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UVODNIK

Prof. MUDr. RNDr. Luboslav Starka, DrSc.
osmdesatnikem

Nechce se tomu ani véfit, ze 19. listopadu 2010 slavi své
osmdesaté narozeniny prof. MUDr. RNDr. Luboslav Starka,
DrSc., emeritni dlouholety feditel Endokrinologického Ustavu
a predni osobnost nejen ¢eské, ale i svétové endokrinologie.
Profesor Starka se narodil ve slovenské Banské Bystrici,
av8ak po vzniku Slovenského Statu byl nucen se prestéhovat
spole¢né s Ceskymi rodici do Prahy. Zacatek jeho Zivotni ces-
ty nebyl ani pozdéji jednoduchy. Absolvovani gymnazia kom-

Obr. 1. Profesor Luboslav Starka v roce 2010 v Alpach

plikovalo po Unoru 1948 obvinéni z protistatni cinnosti.
V dlsledku toho byl Starka donucen do roku 1950 vystfidat
fadu manudlnich profesi, nez byl v roce 1950 pfijat ke studiu
oboru chemie na Matematicko-fyzikalni fakult¢ UK v Praze.
Tu absolvoval s vyznamenanim v roce 1956.

Jiz za studia publikuje Starka ¢lanky v mezinarodnich
Casopisech. Jeho prvni prace vénované steroidim, resp.
jejich stanoveni, se objevuiji jiz v roce 1957. V témze roce
nastupuje do nové zalozeného Vyzkumného uUstavu endokri-
nologického v Praze, kde z popudu prvniho feditele Ustavu
doc. Karla Silinka buduje steroidni laboratof. Toto pracovisté
se stava brzy vedoucim centrem steroidniho vyzkumu v teh-
dejSim Ceskoslovensku, které je uznavano jako Spi¢kové
pracovis§té i zahraniénimi autoritami v oboru. Plodnou
vyzkumnou ¢innost profesora Starky odrazi jeho publikaéni
aktivita, kterd v ramci databaze Medline (PubMed) dosahuje
dnes uctyhodnych 427 praci, pficemz celkovy pocet v8ech
jeho publikovanych praci pfesahuje 1000. Profesor Starka
doved| spoijit své znalosti a zkuSenosti organického chemika
se zkuSenostmi klinického endokrinologa nejen v publikaéni
aktivité, ale i ve své pedagogické ¢innosti. Profesor Starka se
UCastni pregradualni vyuky na lékarskych a pfirodovédéc-
kych fakultach, podili se na pfedatestacnim Skoleni v endo-
krinologii a na vyuce doktorandd. Tento jedine¢ny celostni
pohled na endokrinologii mu umoznilo i to, Ze pfi plném pra-
covnim vytizeni v roce 1972 uspésné dokoncil dalkové stu-
dium mediciny na Fakulté vSeobecného lékarstvi UK v Praze.

Své zkuSenosti zuroCil pfi vydani fady monografii z oboru
endokrinologie, které se staly zakladnimi ucebnicemi
a dockaly se Cetnych opakovanych vydani. Profesor Starka
se vénoval nejenom stanoveni steroidd prfedevSim pomoci
chromatografickych metod, ale i steroidni enzymologii, meta-
bolismu steroidi ve tkanich plodu, Uloze steroidd v oku
a vyznamu metabolitd dehydroepiandrosteronu. Svuj sjedno-
cujici pohled na medicinu uplatfioval i ve steroidnim vyzku-
mu, pfi némz spolupracoval nejen s endokrinology, ale
i s gynekology, sexuology, pediatry, embryology, patology,
oftalmology, urology, psychiatry, neurology a sportovnimi
lékafi z Ceska i ze Slovenska. Sir§i mezinarodni spolupraci
ve vyzkumu umoznilo profesoru Starkovi jeho plsobeni jako
visiting scientist v Ustavu klinické chemie a biochemie lékaf-
ské fakulty Bonnské univerzity v druhé poloviné 60. let minu-
Iého stoleti. Jednim z plod( této spoluprace s nadSenymi
mladymi evropskymi badateli bylo zalozeni ¢asopisu Euro-
pean Journal of Steroids. Ten se dnes pod nazvem Journal of

Obr. 2. MUDr. RNDr. Luboslav Starka v roce 1984
v Endokrinologickém ustavu
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Steroid Biochemistry and Molecular Biology fadi k nejuzna-
vanéjs$im Casopistim jak v oblasti zakladniho, tak klinického
vyzkumu steroidd. Nadéjny vyvoj ve spole¢nosti byl pferusen
po sovétské okupaci v roce 1968. Normalizani doba se
odrazila v potlatovani jakychkoliv styk(l se Zapadem ve védé
a vyzkumu. To vedlo ke stagnaci i v oblasti biomedicinského
badani.

V letech 1983-1987 byl doktor Starka povéfen vedenim
ustavu, coz mu umoznilo v rdmci danych moznosti ozivit nejen
védecko-vyzkumnou, ale i diagnosticko-lé€ebnou ¢&innost
ustavu. SpoleCenské zmény po sametové revoluci pfispély
k tomu, ze profesor Starka byl v roce 1990 jmenovan tentokrat
jiz fadnym feditelem Endokrinologického uUstavu. V témze
roce doslo k jeho habilitaci na 3. I1ékarské fakulté UK, kde byl
v roce 1992 jmenovan profesorem. Profesor Starka diky své-
mu Sirokému rozhledu nejen v endokrinologii, ale i v mediciné
dokazal vycitit potfeby budouciho smérovani vyzkumu i klinic-
ké praxe. Dokladem toho jsou noveé vznikla pracovisté ustavu,
mezi néz patfi napfiklad oddéleni molekularni endokrinologie
a klinické imunoendokrinologie. Byl to profesor Starka, ktery
podpofil jak zfizeni oddéleni funkéni diagnostiky, tak pozdéji
i v€lenéni Obezitologické jednotky mezi pracovisté Ustavu.
Mnoho usili vénoval profesor Starka nejenom védecké peda-
gogické a klinické praci, ale uspésné celil i snaham o dezinte-
graci Ustavu, které se v minulosti objevily.

Profesor Starka se aktivné ucastnil a doposud ucastni
organizovani védecké, pedagogické i klinické c¢innosti
v biomedicinskych védach. Je ¢lenem fakultnich védec-
kych rad, UCené spolecnosti a Ceské lékarské akademie.
Radu let byl mistopfedsedou Ceské endokrinologické spo-
le¢nosti CLS JEP. Je ¢lenem redakénich rad ¢tyf mezina-
rodnich ¢asopisu. Za svoji ¢innost byl mnohokrat odménén
fadou uznani — &tyfikrat ziskal Cenu ministra zdravotnictvi
za nejlépe feSeny vyzkumny projekt, pétkrat ziskal ceny
odbornych lékarskych spole¢nosti a stal se rovnéz nosite-
lem ¢estné medaile Univerzity v Helsinkach. | kdyz profe-
sor Starka ukoncil svou ¢innost ve funkci feditele ustavu
v roce 2000, je i nadale nepostradatelnym ¢lenem védec-
kého tymu ustavu.

Prof. Starka je stale pln entuziasmu, iniciuje feSeni grantd,
Cile publikuje, vede doktorandy a obétavé sdili své bohaté
zkuSenosti s mladSimi spolupracovniky.

Vazeny pane profesore, mily Lubosi, dovol, abychom Ti
jménem vSech spolupracovnikd podékovali za vSe, co jsi pro
Ustav udélal a stale délas, a abychom Ti popfali do dalSich let
mnoho zdravi a at Té neopusti TvUj pfislove¢ny elan.

doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CSc.
RNDr. Béla Bendlova, CSc.
Endokrinologicky ustav Praha
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PREHLEDOVY CLANEK

Farmakoterapie obezity - soucasné

moznosti a perspektivy

Vojtéch Hainer
Endokrinologicky ustav Praha, Centrum pro diagnostiku a IéEbu obezity

SOUHRN

Farmakoterapie obezity by méla byt integralni soucasti komplexniho lé€ebného programu u obezity, ktery zahrnuje dietu, pohybovou
aktivitu a kognitivné behavioralni intervenci. Léky k 1é¢bé obezity (antiobezitika), které méame v sou€asnosti k dispozici, navozuji pouze
nevelky hmotnostni pokles, ktery je vSak provazen redukci kardiometabolickych zdravotnich rizik. V minulosti byla fada antiobezitik
stazena z trhu vzhledem k vyskytu zavaznych nezadoucich UGcinkl (psychostimulaénich, kardiovaskularnich, plicni hypertenze,
chlopennich vad, deprese, navykovosti atd.). Takova situace vedla mnohé badatele i kliniky k nihilistickym postojim ohledné
farmakoterapie obezity. Tento ¢lanek si vytkl za cil shrnout Udaje o klinické U€innosti a bezpecnosti antiobezitik, kterda mame v soucasnosti
k dispozici a rekapitulovat nase znalosti ohledné nové objevenych antiobezitik, ktera prosla klinickym zkousenim (jako jsou napf.
lorkaserin, tesofensin, cetilistat, kombinované preparaty, analoga hormont zazivaciho traktu atd.). Pfistupy s pouzitim kombinace dvou
farmak byly doporu€ovany jak ke zvySeni bezpecnosti, tak i u€innosti Ié¢by obezity. Nicméné zkuSenosti z minulosti s tim, ze kombinace
antiobezitik (napf. fenfluramin/fentermin) mize také potencovat zédvazné nezadouci Gcinky, by mély byt vdzné vzaty v Gvahu pfi
vyhodnocovani nové testovanych latek. Nadéjnym, tu€innym a specifickym pristupem k Ié¢bé obezity, ktery by mél tudiz vykazovat nizky
vyskyt nezadoucich U¢inkl, se jevi podavani fyziologickych davek substanci odvozenych od hormonl gastrointestinalniho traktu
regulujicich pfijem potravy. K potvrzeni nezastupitelné role antiobezitik v 1é€bé obezity a jejich komplikaci bude tfeba v budoucnosti
zrealizovat v adekvatnich cilovych populacich dlouhodobé studie zamérené na posouzeni vlivu antiobezitik na morbiditu a mortalitu.
Klicova slova: obezita, farmakoterapie, ucinnost, bezpecnost, orlistat, sibutramin, lorkaserin, tesofensin, cetilistat, kombinované
preparaty, analoga gastrointestinalnich hormonu.

SUMMARY

Hainer V. Drug treatment of obesity — current situation and perspectives

Pharmacotherapy of obesity should be an integral part of the comprehensive obesity management program which includes diet,
exercise and cognitive behavioural intervention. Currently available antiobesity drugs result in only modest weight loss, however it is still
accompanied by reduction of cardiometabolic health risks. In the past several antiobesity drugs were removed from the market because
of serious adverse effects (psychostimulatory, cardiovascular, pulmonary hypertension, valvular disease, depression, addiction etc.).
Such situations led some investigators and clinicians to nihilistic approaches to the drug treatment of obesity. This paper aims to review
the data on clinical efficiency and safety of cumently available antiobesity drugs and to summarize our knowledge on the recently
discovered antiobesity agents which underwent clinical trials (such as lorcaserin, tesofensine, cetilistat, combination drugs, gut hormone
analogues etc.). Approaches with two drug combination of decreased doses were recommended to increase both safety and efficacy of
antiobesity treatment. However, previous experiences that antiobesity drug combinations (e.g. fenfluramine/phentermine) may also
potentiate adverse events should be carefully considered in the evaluation of recently tested compounds. Administration of physiological
doses of gut hormones - derived appetite regulating agents seems to be a promising, efficient, specific and thus, low side-effect
approach in the treatment of obesity. To confirm the strong role of antiobesity drugs in the treatment of obesity and its complications
further long-term studies evaluating their effect on morbidity and mortality end points in appropriate target populations are needed.

Key words: obesity, drug treatment, efficiency, safety, orlistat, sibutramine, lorcaserin, tesofensine, cetilistat, combination drugs, gut
hormone analogues. Ha.
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UvoD

Farmakoterapie navazuje na komplexni Ié¢ebny rezim
u obézniho jedince, jehoz zékladem je dietoterapie spolu se
zvySenou pohybovou aktivitou a kognitivné behavioralni
intervenci. Farmakoterapie obezity ma za cil pomoci dlouho-
dobé aplikace 1€kl korigovat metabolické a regulaéni poru-

chy, které se podileji na rozvoji obezity a s ni sdruzenych
zdravotnich rizik, a tim pfispivat k dlouhodobé UspésSnosti
redukéniho rezimu (1). Molekularni genetika a endokrinologie
vyznamneé pfispély jak k objasnéni mechanism( regulujicich
energeticky pfijem, chutové preference, energeticky vydej
a oxidaci tukd, tak k poznani podstaty jejich poruch u obezity.
| kdyz tedy bylo v poslednim desetileti dosazeno vyznam-
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nych objevll s ohledem na poznani patofyziologickych
mechanism( etiopatogeneze obezity, nedoslo k podstatnému
rozSifeni moznosti v 16€bé obezity Iéky — antiobezitiky.

ORLISTAT A SIBUTRAMIN V LECBE OBEZITY

K dlouhodobé |é¢bé obezity byly donedavna ve vétsiné
zemi k dispozici pouze dva léky — sibutramin a orlistat, jejichz
ucinnost a bezpecnost byla ovéfena fadou studii. Nejvy-
znamnéj8i studii, ktera prokazala ucinnost orlistatu v 16¢bé
obezity, byla studie XENDOS (XENical in the Prevention of
Diabetes in Obese Subjects), ktera byla provadéna u 3305
obéznich pacientt po dobu 4 let (2). Po jednoroénim podava-
ni orlistatu v denni davce 3x 120 mg byl zji§tén signifikantné
vétsi pokles hmotnosti oproti placebu (11,0 % vs. 6 %), pfi-
¢emz po 4 letech tento vyznamny, i kdyz mensi rozdil v hmot-
nostni redukci pfetrvaval (-6,9 % vs. 4,1 %). Orlistat pfiznive
ovlivnil koncentraci celkového cholesterolu, LDL cholestero-
lu, glykémii a inzulinémii nalatno a sou¢asné snizil béhem
Ctyfletého podavani vyskyt cukrovky o 37 %.

Uginnost dlouhodobého podavani sibutraminu v 166bé
obezity byla prokazana ve dvouleté studii STORM (Sibutrami-
ne Trial in Obesity Reduction and Maintenance) (3). BEhem
prvnich 6 mésicl byl sibutramin podavan vSem pacientdm,
u nichz bylo pfi dennim energetickém deficitu 2,5 MJ dosaze-
no hmotnostni redukce 11,3 kg (11 %). V nésledujicich 18
mésicich pacienti dostavali bud sibutramin, nebo placebo.
Pacienti, ktefi dostavali sibutramin, docilili po 2 letech signifi-
kantné vysSiho poklesu hmotnosti oproti placebové skupiné
(10,2 kg vs. 4,7 kg). Jestlize se hodnotili pouze pacienti, ktefi
po celou dobu 2 let dostavali pouze sibutramin v davce 10 mg
nebo 15 mg, dosahla redukce hmotnosti dokonce 16,2 kg.
Studie STORM prokazala po sibutraminu vyznamny vzestup
HDL-cholesterolu a pokles triacylglycerolémie.

Metaanalyza randomizovanych studii prokazala vétsi hmot-
nostni pokles oproti placebu po podavani_sibutraminu
(-4,2 kg) nez po podavani orlistatu (-2,9 kg) (4). Ctyfi ze sedmi
studii srovnavajicich ucinnost Ié€by sibutraminem a orlistatem
prokazaly vétSi hmotnostni ubytek po sibutraminu, zatimco tfi
studie demonstrovaly srovnatelnou redukci hmotnosti (5).
Obdobné byla prokézana vétsi redukce obvodu pasu po sibut-
raminu nez po orlistatu. S ohledem na ovlivnéni lipidového
profilu metaanalyzy potvrdily zvySeni koncentrace HDL-cho-
lesterolu a pokles koncentrace triacylglycerolli po sibutraminu
a snizeni celkového a LDL-cholesterolu po podavani orlistatu
(4). Pfiznivé ovlivnéni lipidového profilu po 1é¢bé sibutrami-
nem a orlistatem bylo vétsi, nez by se dalo oekavat pouze
v dusledku hmotnostni redukce. Recentni metaanalyza place-
bem kontrolovanych studii srovnavala zmény krevniho tlaku
po podavani orlistatu (u 5540 pacientl ve dvanacti studiich)
a sibutraminu (u 1495 pacientl v Sesti studiich) po dobu 12
mésicl (6). Orlistat navodil mirny pokles jak systolického
(-1,9 mm Hg), tak diastolického (-1,5 mmHg) krevniho tlaku,
zatimco pfi terapii sibutraminem lehce stoupal jak systolicky
(+0,5 mm Hg), tak diastolicky (+1,7 mm Hg) krevni tlak. Za
zminku stoji, Ze u diabetikd byl pokles krevniho tlaku po orlis-
tatu nizSi a vzestup krevniho tlaku po sibutraminu vysSi. Norris
et al. provedli metaanalyzu studii s ohledem na ucinnost
podavani orlistatu a sibutraminu u obéznich diabetikd a zjistil
nevelké snizeni koncentrace glykovaného hemoglobinu, a to
0 0,4 % po orlistatu a 0 0,7 % po sibutraminu (7). Adherence
k redukénimu rezimu s orlistatem a sibutraminem se udava
bud srovnatelna u obou preparatd (8), nebo ponékud lepsi po
sibutraminu (5).

Desetileté zkuSenosti s IéEbou obezity a jejich komplikaci
orlistatem a sibutraminem jak u dospélych, tak u dospivaji-
cich jedincl byly shrnuty v nékolika pfehlednych referatech
(9-11). Uginnost a bezpeénost obou Iékl se potvrdila nejen
v lécbé obezity a nékterych kardiometabolickych rizik, ale
i v |é¢bé nealkoholické jaterni steatézy, syndromu polycys-

tickych ovarii a zachvatovitého pfejidani charakteru binge
eating (9—-11). Uspokojivé vysledky pfi 1éébé sibutraminem
byly demonstrovany téz v ¢eské (12) a slovenské (13) kli-
nické studii. V nasi studii jsme prokazali pfiznivé ovlivnéni
jidelniho chovani posuzovaného dotaznikem Eating Inven-
tory (12). Po podavani sibutraminu doslo k vzestupu skoére
dietni restrikce a poklesu skore dietni disinhibice a hladu.
Tyto zmény v jidelnich postojich mohou bezpochyby pfizni-
vé ovliviiovat udrzeni docilené hmotnostni redukce. Reduk-
ce hmotnosti po orlistatu neni spojena s jideInimi postoji,
ale ma vztah k osobnostnim charakteristikam, jako je smysl
pro poradek (,order“) a obezfetnost (,deliberation), a tudiz
na rozdil od sibutraminu klade ponékud vétsi naroky na
jedince a vyzaduje vétsi individualni adherenci k redukéni-
mu rezimu (14).

Podavani antiobezitik se u nas doporuéuje az od 18 let
véku, i kdyz fada studii prokazala uc¢innost a bezpecnost
podavani orlistatu a sibutraminu i u adolescentl. Letos publi-
kovana metaanalyza randomizovanych placebem kontrolova-
nych studii [é¢by obezity u déti a adolescentu, které probihaly
po dobu 6 mésicl a déle, prokazala pramérnou redukci BMI
02,2 kg/m? (+ 0,63 SD) po sibutraminu a o0 0,83 kg/m? (+ 0,24
SD) po orlistatu (15). Podavani sibutraminu pfiznivé ovlivnilo
obvod pasu, HDL-cholesterol a triacylglyceroly, avSak vedlo
k vzestupu systolického a diastolického krevniho tlaku a tepo-
vé frekvence. Po orlistatu byl pozorovan ¢asty vyskyt neza-
doucich gastrointestinalnich u¢inkd. Sibutramin se rovnéz
osvedcil v 1é¢bé déti s hypotalamickou obezitou (16).

| kdyZ po podavani orlistatu mize byt kvalita Zivota nep¥iz-
nivé ovliviiovana vedlejSimi gastrointestinalnimi ucinky,
dochazi jak po sibutraminu, tak po orlistatu ke zlepSeni uka-
zatell kvality zivota. Prehled deviti studii s orlistatem a ¢&tyf
se sibutraminem navic prokazal ,cost-effectiveness” IéCby
témito antiobezitiky (17).

ANTIOBEZITIKA, JEJICHZ REGISTRACE
CI KLINICKE STUDIE BYLY UKONCENY
PRO NEZADOUCI UCINKY

Pomérné mala hmotnostni redukce po antiobeziticich
a pritomnost nezadoucich U¢inkd vedou nékdy ke zpochyb-
néni jejich ulohy v 1é¢bé obezity. Ke skepticismu s ohledem
na roli antiobezitik v 16Cbé obezity pfispél nejen jejich nevelky
uc¢inek na hmotnostni redukci, ale i stazeni fady Iéku z této
skupiny z trhu ¢i pfed¢asné ukonceni studii ve 3. fazi klinic-
kého zkouSeni. Léky dfive uzivané v 1éCbé obezity patfily
obvykle k derivatim amfetaminu a v dasledku uvolfiovani
noradrenalinu a dopaminu v CNS bylo jejich podavani prova-
zeno fadou nezadoucich U¢inkl, mezi néz patfily zejména
kardioexcitacni a psychostimula¢ni pUsobeni a navykovost.
Pro nezadouci sympatomimetické Ucinky a jen kratkodobé
anorexické plsobeni byl z |ééby obezity stazen preparat
mazindol. Mazindol byl klinicky zkouSen i u nas a byl v minu-
losti nejvice pfedepisovanym lékem ze skupiny antiobezitik
v tehdejSim Ceskoslovensku (18, 19). Mezi Iéky tlumici pfi-
jem potravy plsobenim v CNS se pocitaly i fenfluramin
a dexfenfluramin, které navozovaly uvolfiovani a inhibovaly
zpétné vychytavani serotoninu jak v CNS, tak v perifernich
tkanich. Jak vy$Si hmotnostni pokles oproti placebu, tak dob-
ra snasenlivost byla popsana pfi podavani dexfenfluraminu
po dobu jednoho roku (20). V roce 1997 byly jak fenfluramin,
tak dexfenfluramin z [é€by obezity stazeny pro ¢astéjsi vyskyt
chlopennich vad a plicni hypertenze, a to v dlsledku jejich
periferniho serotoninergniho pusobeni (21). Vysoky vyskyt
chlopennich vad byl prokazan pfedevsim v USA, kde se roz-
Sifilo podavani kombinace fenfluraminu s fenterminem (Fen-
Phen). Jen v roce 1996 bylo v USA zaznamenano pres 18
milionG preskripci této kombinace, ktera byla systematicky
a ne zcela eticky inzerovana v nékterych denicich. Fentermin
jako inhibitor degradace serotoninu potencoval serotoniner-
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gni ucinky fenfluraminu, coz bezpochyby pfispivalo k ¢astéj-
§imu vzniku chlopennich vad.

Dalsi skupinou lékl, do niz se vkladaly velké nadéje
ohledné Ié¢by obezity a diabetu, byly agonisté B33-adrener-
gnich receptorl, které stimuluji energeticky vydej a oxidaci
tukl, tlumi energeticky pfijem, zvySuji citlivost k inzulinu
a pusobi protektivné na beztukovou hmotu reprezentovanou
svalstvem. Toto pfiznivé plsobeni bylo bohuzel v klinickych
studiich provazeno vedlejSimi kardioexcitaénimi ucinky
a nékdy i svalovym tfesem. To bylo disledkem nedostate¢né
selektivity téchto preparatd u lidi, kterd méla za nasledek
soucasnou aktivaci B1 a B, adrenoreceptord. Pfes dosavadni
nezdar ve vyvoji $3-adrenergnich agonist(, ktery trva jiz vice
nez dvé dekady, pokraduje v jejich vyzkumu i dnes fada
firem s cilem vyvinout vysoce selektivni 33-adrenergni ago-
nisty, které nebudou vykazovat nezadouci kardioexcitaéni
ucinky (22).

O mozném vyuziti dopaminergnich agonistd, jako jsou bro-
mokriptin a tergurid (pGsobicich prostfednictvim D2 recepto-
i), v 1é¢bé obezity se uvazovalo jiz v osmdesatych letech
20. stoleti (28). Pro vyskyt nezadoucich gastrointestinalnich
ucinkl se od jejich indikace pfi lécbé obezity upustilo.
V posledni dobé se vSak zvazuje moznost vyuziti téchto dopa-
minergnich agonistl v 1éEbé metabolickych komplikaci obezi-
ty (24).

Ke skepsi ve farmakoterapii obezity pfispélo i zruSeni
registrace rimonabantu v Evropské unii v roce 2008 vzhle-
dem k vyskytu depresi a suicidialnich tendenci pfi podavani
tohoto preparatu (25), ktery prostrednictvim kanabinoidnich 1
(CB1) receptorti jak v CNS, tak v perifernich tkanich pfiznivé
ovliviioval nejen télesnou hmotnost a abdominalni obezitu,
ale i sekreci adiponektinu, lipidovy profil a citlivost k inzulinu
(26, 27). Pro podobné nezadouci ucinky bylo pozastaveno
i klinické zkousSeni blokatoru CB1 receptort taranabantu (28)
a blokatoru dopaminergnich D1/D5 receptordl ecopipamu
(29), i kdyz tyto preparaty pfiznivé ovliviiovaly jak télesnou
hmotnost, tak kardiometabolicka rizika.

Poucenim je zkuSenost z nedavno ukoncené pétileté
studie SCOUT (Sibutramine Cardiovascular OQutcome Tri-
al). Ta zahrnovala na 10 000 pacientd ve véku nad 55 let,
ktefi méli v anamnéze ischemickou chorobu srde¢ni nebo
kovy faktor kardiovaskularnich onemocnéni (30). Diky tém-
to kritériim bylo do studie zafazeno témér 90 % pacient(,
ktefi jsou podle pfibalového letdku k |é¢bé sibutraminem
kontraindikovani. DUsledkem neStastného designu studie
bylo, ze tito vysoce rizikovi pacienti 1éCeni sibutraminem
vykazovali ¢astéj$i vyskyt nefatalnich infarkt myokardu ¢i
mozkovych cévnich pfihod nez pacienti, ktefi dostavali pla-
cebo (11,4 % vs. 10,0 %; p = 0,02), a to pres to, ze po Ié¢-
bé sibutraminem doslo k vétsi redukci télesné hmotnosti
a ke zlepSeni lipidového spektra a cukrovky (30). Pfi konci-
povani studie SCOUT na zasedani v Londyné, jehoz jsem
se ucastnil, jsme vyslovili pochybnosti o vhodnosti vybéru
kohorty starSich jedincl a diabetik(, a to vzhledem k tomu,
7e u starSich lidi a diabetiki byvd mensi odpovéd na
redukéni rezim, pficemz obezita ve stafi nepfedstavuje tak
vyznamné zdravotni riziko jako u lidi mladSiho a stfedniho
véku. Navrh sledovat vyskyt kardiometabolickych rizik
a mortalitu u obéznich jedincd stfedniho véku béhem péti-
letého podavani sibutraminu byl zavrzen s tim, Ze je tfeba
vyhovét prani Iékovych regulaénich agentur a realizovat
data pravé u rizikové populace, a tak ziskat presvédciva
data (,strong data“). Je pravdépodobné, Ze ke zvySenému
riziku kardiovaskularnich pfihod pfispélo zejména urychle-
ni tepové frekvence po podavani sibutraminu. Zavére¢né
hodnoceni bezpochyby ovlivnilo i to, ze ve studii pokraco-
vali i jedinci, ktefi nedocilili pozadované redukce hmotnosti
(> 5 %) béhem inicialnich 3 mésicu 1éCby (non-respondefi).
Na zakladé téchto vysledkl byla pozastavena Evropskou
lékovou agenturou (European Medicines Agency) distribu-
ce sibutraminu v Evropé (31). Nicméné sibutramin mohl byt

predepisovan v USA, Australii a dalSich zemich s tim, ze
byla zpfisnéna kritéria tak, aby nebyl podavan rizikovam
pacientim s kardiovaskularnimi chorobami. Definitivni
rozhodnuti o osudu sibutraminu v USA se oekavalo od
americké FDA (Food and Drug Administration) na zasedani
v fijnu. Dne 8. fijna 2010 v8ak vyrobce sibutraminu Abbott
Laboratories oznamil, ze sice ,dobrovolné, ale pod natla-
kem FDA* stahuje sibutramin z trhu.

JE OPODSTATNENA SKEPSE S OHLEDEM
NA FARMAKOTERAPII OBEZITY?

Dosavadni zkusenosti s farmakoterapii obezity vedly Garet-
ha Williamse k napsani pesimisticky ladéného uvodniku v Bri-
tish Medical Journal v inoru 2010 nazvaného ,Stazeni sibu-
traminu v Evropé — dalsi dukaz toho, ze neexistuje zazracna
tabletka k 1é¢bé obezity“ (32). Zakladnim nepochopenim
prof. Williamse je smésovani Iékll proti obezité se ,,zazraénymi
pilulkami“. Williams se domniva, zZe ,je nepravdépodobné, ze
by pilulka mohla tlumit pfijem potravy, aniz by ohrozila vitalni
funkce, a upozoriiuje, ze pfisel ¢as postavit se realité ¢elem
a pfiznat prohru s ohledem na roli antiobezitik v [é¢bé obezi-
ty“. Svuj uvodnik G. Williams uzavira, Ze se musime naucit zit
s obezitou a jejimi riziky podobné jako zijeme s klimatickymi
zménami, nuklearnim odpadem a dal$imi dusledky sou¢asné
civilizace. Je takové skeptické konstatovani opravnéné, nebo
je jej tfeba prehodnotit na zakladé sou¢asného vyzkumu per-
spektivnich 1ékl proti obezité? Zodpovédét na tuto otazku se
pokusime v nasledujicim pfehledu novych pfistupl pfi vyvoji
a v klinickém zkouSeni antiobezitik.

JEN DLOUHODOBA LECBA OBEZITY
JE RACIONALNI

V soucasné dobé jsou vedle orlistatu v nékterych zemich
k dispozici antiobezitika, jako je fentermin ¢i kombinace efed-
rinu s kofeinem (,Elsinorské prasky“), ktera jsou vzhledem
k potencionalnimu vyskytu nezadoucich u¢inkd uréena jen ke
kratkodobé 1é¢bé (< 3 mésice) obezity. Do budoucna se vSak
jevi jako racionalni pfedevSim dlouhodoba farmakoterapie
obezity. Pro to sveéddi i klinické zkusenosti dokazujici, ze po
vysazeni antiobezitika ¢i jeho nahradé placebem dochazi
k vzestupu télesné hmotnosti, mnohdy opét k vychozim hod-
notam (3, 27, 33, 34).

Obezita a jeji 1é¢ba nejsou doposud mnohdy vnimany jak
pacienty, tak zdravotniky, jako celozivotni problém podminény
genetickou nachylnosti k hromadéni tuku, ktera se snaze mani-
festuje v sou¢asném obezigennim prostfedi. Podle nestora své-
tové obezitologie prof. Alberta Stunkarda: ,Obéznim pacientiim
je tfeba zdUrazrovat, Ze obezita pro né predstavuje celozivotni
problém. Obezita je celozivotnim problémem ne vzhledem
k chybam pacienta, ale v disledku chybného pojeti l1écby ze
strany zdravotnikd. Obezita se jako nemoc neli$i od onemocné-
ni, jako je hypertenze ¢i cukrovka, kterd rovnéz vyzaduiji celozi-
votni lécebny program. Cilem lékafe musi byt naucit pacienta
pfemyslet v horizontech dlouholetého I1é¢ebného rezimu a nikoliv
jen ve smyslu opakované kratkodobé redukeni diety* (1).

INDIKACE FARMAKOTERAPIE OBEZITY

Vzhledem k sou¢asnym moznostem se k |é¢bé obezity far-
maky dnes pfistupuje az tehdy, neni-li dostate¢né ucinna
komplexni dietni, pohybova a kognitivné behavioralni terapie.

Podavani farmak v [é€bé obezity se doporucuje (1, 35):

e u pacientll s indexem télesné hmostnosti (BMI) > 30,

pokud selhala komplexni nefarmakologicka lé¢ba obezi-
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ty, tzn., Ze béhem 3 mésicll 1é¢by nebylo dosazeno hmot-
nostniho poklesu vétsiho nez 5 %;

e za shora uvedenych kritérii u pacientt s BMI 27-30, jsou-
li pfitomna kardiovaskularni a metabolicka rizika (napf.
hypertenze, dyslipidémie, diabetes mellitus 2. typu), ktera
souviseji s obezitou;

* podavani antiobezitik se nedoporucuje u déti a u pacien-
th starSich 65 let. FDA ve Spojenych statech americkych
vSak povoluje podavéani orlistatu dospivajicim ve véku
12-16 let.

Kontraindikace podavani antiobezitik vyplyvaji z mecha-

nismu pusobeni jednotlivych farmak a s nim spojenym moz-
nym vyskytem nezadoucich ucinka.

KRITERIA, JIMZ BY MELY VYHOVOVAT
MODERNI LEKY K LECBE OBEZITY

Moderni farmaka k 1é¢bé obezity by méla splnovat nasle-
dujici kritéria (1, 35):

* Méla by dlouhodobé normalizovat regulacni nebo meta-
bolické poruchy uplatriujici se v patogenezi obezity.

* Méla by zvySovat redukci tukové tkané docilenou ovlivné-
nim zivotniho stylu.

* Méla by vést k vyznamné redukci visceralniho tuku.

* Méla by zlepSovat adherenci k redukénimu rezimu, a tak
napomahat udrzeni docilené hmotnostni redukce.

* Méla by pfiznivé ovliviovat rizikové faktory kardiovasku-
larnich a metabolickych chorob jako napf. hypertenzi,
dyslipidémii, hyperurikémii, inzulinovou rezistenci, resp.
porusenou glukézovou toleranci a diabetes mellitus
2. typu.

e Pfiznivym ovlivnénim rizikovych faktord by méla snizovat
nemocnost a umrtnost.

* Méla by vést ke zlepSovani kvality Zivota.

* Méla by mit mirné nebo jen pfechodné nezadouci ucinky.

* Méla by vést u respondentli po tfimési¢nim podavani
k poklesu hmotnosti alespon o 5 % vychozi vahy u nedia-
betikll @ minimalné o 3 % u diabetikd.

¢ Mél by byt zndm mechanismus jejich ptsobeni a interak-
ce s jinymi léky.

e Jejich ucinnost a bezpecnost by méla byt prokazatelna
i pfi dlouhodobém podavani.

e Jejich aplikace by neméla byt spojena se vznikem navy-
ku.

* Méla by byt cenové dostupna.

PERSPEKTIVNI LEKY V TERAPII OBEZITY

V posledni dobé bylo referovano o uspéSném klinickém
zkou$eni fady farmak v 1éCbé obezity. Mezi perspektivni Iéky
v terapii obezity patfi:

e |éky puUsobici primarné na urovni CNS (lorkaserin, teso-

fensin, metreleptin),

e |éky pusobici v perifernich tkanich, a to bud ovlivnénim
vstiebavani tuk v GIT (cetilistat) nebo ovlivnénim meta-
bolismu (periferni antagonisté kanabinoidnich CB1
receptoru),

* kombinace 1éka,

¢ analoga hormont GIT, z nichZ néktera vedle centralniho
vlivu na pfijem potravy vyznamné ovliviuji i tkanovy
metabolismus.

Lorkaserin plsobi jako selektivni aktivator serotonino-
vych 5-HT2C receptord, kieré se nachazeji témér vyluéné
v CNS a nejsou pfitomny v perifernich tkanich. Tim je zame-
zeno vyskytu nezadoucich kardiovaskularnich uéink( (chlo-
penni vady, plicni hypertenze), které vykazovaly fenfluramin
a dexfenfluramin. Jak kratkodobé klinické studie, tak studie
po dobu 2 let prokazaly, Zze lorkaserin u obéznich pacient(

navozuje vyznamnou redukci télesné hmotnosti, obvodu
pasu a kardiometabolickych rizik (34, 36). Podavani lorkase-
rinu nemélo vliv na vyskyt chlopennich vad, plicni arterialni
hypertenze, deprese a suicidialnich tendenci. Nej¢astéji se
vyskytujicimi nezadoucimi uc€inky po jeho aplikaci byly pre-
chodné bolesti hlavy, nauzea a zavraté (36).

Tesofensin jako inhibitor zpétného vychytavani noradre-
nalinu, dopaminu a serotoninu v CNS byl nejdfive zkouSen
v 1é€bé Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby. VedlejSim
ucinkem 1é¢by byl pokles hmotnosti. Na zakladé téchto néle-
z0 byla v Dansku realizovana dvojité zaslepena randomizo-
vana studie u obéznich pacientl (37). Po 24 tydnech podava-
ni tesofensinu v davce 0,5 a 1,0 mg doslo k redukci hmotnosti
0 11,3 kg (-9,2 %), resp. 12,8 kg (-10,6 %), zatimco placebo-
va skupina zredukovala hmotnost v priméru o 2,2 kg
(-2,0 %). Ubytek hmotnosti byl po 1é&bé tesofensinem vétsi
nez u vSech ostatnich antiobezitik podavanych jako monote-
rapie a byl docilen pfevazné redukci tukové tkané. Po lécbé
poklesly koncentrace celkového cholesterolu, triacylglycero-
14, HbA1c a inzulinu, zatimco koncentrace adiponektinu se
zvysila. Pfi podavani tesofensinu v davce 0,5 mg nebyl zaza-
namenan oproti placebu signifikantni vzestup krevniho tlaku,
nicméné tepova frekvence vyznamné stoupla (+ 7,8 vs. +0,4
v placebové skupiné). Nezadouci ucinky po aplikaci tesofen-
sinu byly obdobné jako pfi Ié¢bé sibutraminem, a to nauzea,
sucho v Ustech, zacpa a nespavost. O tesofensinu u nas refe-
rovali Starka s Hainerem (38). Je zfejmé, ze ucinnost a bez-
pecnost tesofensinu v |écbé obezity bude tfeba provéfit
v rozsahlejsich klinickych studiich, zejména s ohledem na
mozné nezadouci kardioexcitacni ucinky. Je vSak pravdépo-
dobné, ze pokud bude tento preparat uveden na trh, bude
jeho podavani kontraindikovano u pacientl s kardiovaskular-
nimi chorobami podobné, jako tomu bylo u sibutraminu.

Cetilistat jako inhibitor gastrointestinalnich lipaz vede
k obdobné redukci hmotnosti u obéznich pacientl jako orlis-
tat, a to jak u obéznich nediabetik(, tak u obéznich diabetikl
(39, 40). Po cetilistatu klesa koncentrace celkového a LDL-
-cholesterolu a zlepSuje se kontrola glykémie u obéznich dia-
betikl. Cetilistat vyvolava podstatné méné nezadoucich uéin-
kG nez orlistat (40). To se vysvétluje strukturalnimi rozdily
mezi molekulou cetilistatu a orlistatu a jejich interakcemi
s micelami tuku ve stfeve.

Metreleptin (rekombinantni leptin) se pfiznivé uplatiiuje
v 1éCbé obezity, metabolickych, neuroendokrinnich a beha-
vioralnich nasledk( u vzacného kongenitalniho deficitu lepti-
nu, ktery vznika mutaci leptinového genu (41). Nicméné se
zvazuje i aplikace metreleptinu u pacientll s béZnou obezitou,
u nichz se v odpovéd na redukéni rezim inadekvatné snizila
leptinémie a objevily se projevy deficitu leptinu (42).

Preparat TM38837 patfi mezi antagonisty kanabinoidnich
CB1 receptortl, které plsobi specificky v perifernich tkanich
a neprochazeji hematoencefalickou bariérou. Prvni faze kli-
nickych studii s timto preparatem byla ukon¢ena v roce 2009
(43). Blokada CB1 receptorti by méla pfiznivé ovliviiovat lipo-
genezi v tukové tkani a jatrech, vychytavani glukézy ve svalu
a sekreci adiponektinu tukovou tkani.

HISTORIE LECBY KOMBINACI ANTIOBEZITIK

Terapie kombinaci efedrinu a kofeinu se datuje od roku
1981, kdy se objevila prvni zprava o vyuziti této kombinace
v [é8bé& obezity, a to pod nazvem Elsinorské prasky (44). Ugin-
nost této kombinace byla potvrzena v naslednych studiich
Astrupa et al. (45). Podavani kombinace efedrinu s kofeinem
vedlo k signifikantné vétsi redukci hmotnosti oproti placebové
skuping, zatimco hmotnostni redukce pfi izolovaném podava-
ni efedrinu ¢i kofeinu byla srovnatelna s placebem. Vedlejsi
Ucinky jako tremor, nespavost a zavraté se vyskytovaly pouze
v inicialnich fazich 1é¢by. Po kombinaci efedrinu s kofeinem
klesal krevni tlak podobné jako v placebové skupiné. V USA
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byly kombinace efedrinu a kofeinu, ¢asto na podkladé rostlin-
nych extraktl, volné Sifeny, a to bez respektovani preskripé-
nich omezeni. V roce 2004 bylo podavani kombinace efedrinu
s kofeinem americkou Iékovou agenturou FDA zakazano pro
moznou souvislost s nezadoucimi kardiovaskularnimi ucinky.
Nicméné danskym autorim se nepodafilo prokazat na zéakla-
dé rozbor dopadu preskripce u vice nez 250 000 jedincl sou-
vislost mezi podavanim kombinace efedrinu s kofeinem a zvy-
Senym rizikem kardiovaskularnich pfihod jako infarktd
myokardu, mozkovych cévnich pfihod ¢i nahlych umrti (46).

Doposud neni pfili§ mnoho studii, které by srovnavaly vliv
kombinované terapie orlistatem a sibutraminem. Dvé mensi
studie Sariho (47) a Waddena (48) neprokazaly vyznamné;si
hmotnostni pokles pfi kombinované terapii orlistatem a sibu-
traminem ve srovnani s podavanim samotného sibutraminu.
Nicméné filozofie podavani dvou antiobezitik v mensich dav-
kach s cilem snizit vyskyt nezadoucich U¢inkl pfi zachovani
ucinnosti ma své opodstatnéni. To bylo také v minulosti cilem
podavani kombinace fenfluraminu a fenterminu v 1é¢bé obe-
zity, ktera navodila vyznamny hmotnostni pokles (49). Poz-
déjsi zkuSenost vSak ukazala, zZe tato kombinace vedla k ¢as-
t&jSimu vyskytu chlopennich vad v disledku potenciace
serotoninergniho efektu fenfluraminu (jako latky uvolfujici
serotonin) podavanim fenterminu (21). Fentermin potencoval
nezadouci serotoninergni Ucinky, nebot je inhibitorem degra-
dace serotoninu. Do budoucna bude bezpochyby nezbytné
pfi zvazovani kombinované terapie antiobezitiky, zejména
pokud je tkani jejich cilového plsobeni CNS, zvazovat nejen
potenciaci pozitivnich efektll, ale i moznou potenciaci neza-
doucich uginkd zprostfedkovanou vzajemnou interakci hor-
monalnich a neuropfenasecovych systém.

NOVE KOMBINACE FARMAK V KLINICKEM
ZKOUSENI PRI LECBE OBEZITY

V poslednich letech se objevilo nékolik studii poukazuji-
cich na vétsi ucinnost pfi podavani kombinace Iékd na hmot-
nostni redukci ve srovnani s jejich podavanim jednotlivé. Byly
zkou$eny nasledujici kombinace:

* Amylin (pramlantide) s rekombinovanym leptinem (metre-
leptin) (50). Lé¢ba touto kombinaci navodila béhem 20 tydnu
Ié¢by pokles hmotnosti o 11,5 kg (12,7 %), zatimco izolovana
|IéCba leptinem ¢i amylinem vedla k redukci hmotnosti
0 7,4 kg (8,2 %), resp. 7,9 kg (8,4 %). Kombinovana terapie
pfiznivé ovlivnila kardiometabolicka rizika: Triacylglyceroly
poklesly o 8 %, celkovy cholesterol 0 9 %, LDL cholesterol
0 8 %, glykémie nalaéno o 4 mg/100 ml, inzulinémie o 22 %
a index inzulinové rezistence (HOMA) o 25 %. Zatimco leptin
se neukdazal pfilis ucinny v |éEbé bézné obezity, ktera vykazu-
je hyperleptinémii a leptinorezistenci, pfidani amylinu maze
pfispivat ke zlepseni citlivosti k leptinu, coz je dulezité zejmé-
na v pribéhu redukéniho rezimu, kdy mnohdy dochazi k ina-
dekvatnimu poklesu leptinémie v odpovéd na energetickou
restrikci. Nevyhodou této Iécby je injekéni aplikace. Z neza-
doucich U¢inkd se mohou objevit mistni reakce v misté vpi-
chu a pfechodna lehka nauzea.

e Kombinace amylinu (pramlintide) se sibutraminem nebo
s fenterminem. Pfidani jak sibutraminu, tak fenterminu k amy-
linu vyvolalo b&hem 24 tydnl lé¢by pokles hmotnosti
o 11,3 kg oproti redukci hmotnosti 0 2,1 kg v placebové sku-
piné (51). Ve studii vSak nebyly srovnany ucinnosti kombina-
ce oproti podavani samotného sibutraminu, resp. fenterminu.
Je tfeba vzit rovnéz v Uvahu, ze doba podavani fenterminu je
vzhledem k nezadoucim u¢inkiim omezena na 3 mésice. Nic-
méné pfidani amylinu k t€émto Iékdm by mohlo pfiznivé ovliv-
fovat kardiometabolicka rizika.

* Kombinace fenterminu a pomalu uvolfiovaného antiepi-
leptika topiramatu (v davce 7,5/46 mg, resp. 15/92 mg) redu-
kovala po 56 tydnech lé¢by hmotnost 0 10,5 %, resp. 13,7 %,
zatimco po placebu doSlo k redukci hmotnosti pouze 0 2,4 %

(52). Zaroven byla pfiznivé ovlivnéna kardiometabolicka rizi-
ka: obvod pasu, systolicky a diastolicky krevni tlak a lipidovy
profil.

* Kombinace antagonisty opioidnich receptord naltrexonu
s aktivatorem pro-opiomelanokortinové osy bupropionem
(53). Bupropion je dlouhodobé pouzivan jako antidepresi-
vum. Tato kombinace navodila po 24 tydnech podavani
hmotnostni redukci az 6,5 % a po 48 tydnech podavani témer
11 %. Monoterapie bupropionem ¢&i naltrexonem byla s ohle-
dem na redukci hmotnosti podstatné méné ucinna. D& se
predpokladat, ze naltrexon brani B-endorfiny zprostfedkova-
né autoinhibici proopiomelanokortinovych neuronl, a tak
potencuje stimulaci melanokortinové osy bupropionem. Tera-
pie pfiznivé ovlivnila obvod pasu, HDL-cholesterol, triacylgly-
ceroly, inzulinémii a glykémii. Nej¢astéjSim nezadoucim ucin-
kem byla pfechodna mirna nausea.

O ucinku kombinace bupropionu s antiepileptikem zonisa-
midem na redukci hmotnosti je zatim k dispozici jen dvanacti-
tydeni pfedbézna studie u malé skupiny obéznich Zen (54).

HORMONY GASTROINTESTINALNIHO
TRAKTU - BEZPECNA ALTERNATIVA
LECBY OBEZITY?

Je znamo, ze fada hormonu GIT jako glucagon-like pepti-
de-1 (GLP-1), cholecystokinin, amylin, pankreaticky polypep-
tid, peptide YY (PYY;_5), oxyntomodulin (OXM) a ghrelin se
podileji na regulaci energetické rovnovahy (55). Pfedpoklada
se, ze podavani hormon( GIT, resp. jejich analog, bude pred-
stavovat U¢inny a pfitom specificky zplsob lé€by obezity, kte-
ry na rozdil od antiobezitik ovliviiujicich neuropfenasSecové
systémy bude vykazovat méné nezadoucich u¢inka.

GLP-1, ktery je secernovan L-bunikami stfeva postpran-
dialné, tlumi zvySenou sekreci glukagonu B-bunkami pan-
kreatu, zvySuje sekreci inzulinu a potla¢uje apoptézu v 3-buni-
kach slinivky, navozuje pocit sytosti v mozku a zpomaluje
vyprazdiiovani Zaludku. Postprandialni sekrece GLP-1 je niz-
Si u diabetik(l oproti nediabetikdm. Z mechanismu plsobeni
GLP-1 vychazi uplatnéni agonisttl GLP-1, liraglutidu a exena-
tidu, v 1é¢bé diabetikll, a to zejména téch, ktefi jsou obézni.
Nedavno publikovana metaanalyza srovnavala Sest studii
s exenatidem a Sest studii s liraglutidem, které byly podavany
bud jako monoterapie, nebo v kombinaci s jinymi peroralnimi
antidiabetiky (56). Po obou agonistech GLP-1 receptoru se
zlepsila kontrola glykémie a doSlo k obdobné redukci télesné
hmotnosti a krevniho tlaku (56). Nej¢astéjSim nezadoucim
ucinkem byla pfechodnd mirna nauzea a vzacné lehka
hypoglykémie. Tyto nezadouci ucinky byly méné Casté po
podavani liraglutidu nez po podavani exenatidu (57). Po
liraglutidu dochazi méné casto k tvorbé protilatek ve srovna-
ni exenatidem, zfejmé diky jeho vétsi strukturaini podobnosti
s lidskym GLP-1 (97 % vs. 52 %). Nicméné tvorba protilatek
neovliviiuje ucinnost IéCiva. Nevyhodou obou preparata je
nutnost jejich injekéni aplikace, a to 1x denné u liraglutidu
a 2x denné u exenatidu. Nadéji jsou dlouhodobé plsobici
exenatide (Budyreon) &i nové zkouSena depotni analoga
GLP-1 jako taspoglutide a albiglutide, ktera umoznuji injekéni
aplikaci 1x tydné. V posledni dobé se oveéfuji fadou studii
GLP-1 agonisté jako mozné léky proti obezité. V multicentric-
ké randomizované studii liraglutid podavany po 2 roky obéz-
nim jedinctm ved! k redukci hmotnosti o 10,3 kg, pficemz
soucasné doSlo ke snizeni systolického krevniho tlaku
0 15,9 mm Hg (58). Podobné jako u diabetik(i byla hlavnim
vedlej8im ucinkem podavani liraglutidu nauzea, ktera se v3ak
objevovala zejména v prvnich tydnech jeho podavani.

Téz dal&i hormony GIT (amylin, OXM, PYY, ) jsou zkousSe-
ny jako antiobezitika (59). Amylin se secernuje postprandialné
B3-burfikami pankreatu spole¢né s inzulinem. Amylin potlacuje
pfijem potravy vazbou na amylinové receptory v area postre-
ma, zpomaluje vyprazdiiovani zaludku a tlumi zvySenou sekre-
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ci glukagonu po jidle. Po 12 mésicich podavani analoga amyli-
nu pramlintidu (2x denné 360 ug) obéznim jedinciim doslo
k primérné redukci hmotnosti o 7,2 kg (60). NejcastejSim
nezadoucim U€inkem Ié¢by pramlintidem byla mirna nauzea.

Jak oxyntomodulin (OXM), tak PYY,4 jsou produkovany
spolu s GLP-1 L-burikami stfeva. OXM inhibuje pfijem potra-
vy v hypotalamu vazbou na tfi rizné receptory: receptor
GLP-1, glukagonovy receptor a samostatny OXM receptor.
Zatim jsou k dispozici pouze pfedbézné humanni vysledky
ohledné ovlivnéni energetického pfijmu a vydeje a télesné
hmotnosti aplikaci OXM and PYY,_5 (59). Nadéji pro klinické
zkouseni je méneé Casty vyskyt nauzey po OXM nez po poda-
vani agonistl GLP-1. Za u€elem lepSiho klinického vyuZziti
byla syntetizovana analoga OXM rezistentni k odbouravani
v zazivacim traktu a analoga PYY, g aplikovatelna transna-
zalné. Nedavno publikované studie sveéd¢i pro aditivni ano-
rekticky ucinek PYY; 5 a OXM (61). Spole¢na intravendzni
aplikace PYY, 5, a OXM redukovala pfijem potravy o 42,7 %
ve srovnani s aplikaci fyziologického roztoku. Snizeni pfijmu
potravy po aplikaci obou hormond bylo vice vyjadieno nez po
aplikaci kazdého hormonu zvlast.

INTERMITENTNI CI KONTINUALNI
PODAVANI ANTIOBEZITIK?

Cilem intermitentniho podavani antiobezitik bylo snizeni
doby expozice antiobezitiku, a tim omezeni vyskytu nezadou-
cich uginkl a rovnéz snizeni ceny lécby. Studie Munroa
z roku 1968 prokazala stejnou ucinnost intermitentniho
a kontinualniho podavani fenterminu s ohledem na hmotnost-
ni redukci (62). Obdobnych hmotnostnich ubytkd bylo dosa-
zeno i pfi podavani sibutraminu jak kontinualnég, tak intermi-
tentné (63). Obé skupiny vykazovaly srovnatelné pozitivni
ovlivnéni kardiometabolickych rizikovych faktorG. | vyskyt
nezadoucich ucinkl byl v této jednoroéni studii v obou skupi-
nach srovnatelny. O tom, zda najde uplatnéni v [é¢bé obezity
intermitentni podavani nékterych nové zkousenych antiobe-
zitik, musi rozhodnout adekvatné postavené klinické studie.

LEKY, KTERE NEJSOU PRIMARNE URCENY
K LECBE PROSTE OBEZITY

V |é¢bé obezity nepouzivame tyreoidalni hormony, lidsky
choriovy gonadotropin, ristovy hormon, laxativa a diuretika (1).
Peroralni antidiabetikum metformin vyuzivdme v Ié¢bé diabetu
2. typu u obéznich pacientd, u nichZ pfiznivé ovliviiuje inzulino-
rezistenci i t€lesnou hmotnost. Fluoxetin, sertralin a podobna
antidepresiva ze skupiny specifickych inhibitord zpétného
vychytavani serotoninu (specific serotonin reuptake inhibitors
— SSRI) jsou indikovana v 1é¢bé poruch pfijmu potravy. Poda-
vame je pfednostné pfi léCbé deprese u obéznich, nebot svym
mechanismem pusobeni v CNS mohou pfiznivé ovlivnit i pfi-
jem potravy. Tlumivé plsobeni antidepresiv ze skupiny SSRI
na pfijem potravy u fady z nich po 3 mésicich vyprchava. Ani
antidiabetikum metformin, ani antidepresiva ze skupiny SSRI
vSak primarné neindikujeme jako Iéky proti obezité (1).

POTRAVINOVE DOPLNKY V LECBE OBEZITY

Potravinové doplriky se nefadi k farmak(im a jsou bez pred-
pisu distribuovany v lékarnach a v siti internetu, pfi€emz jsou
deklarovany jako prostfedky na hubnuti (,slimming aids®).
Vzhledem k reklamé jsou vyhledavany laickou verejnosti, ktera
je Casto interpretuje jako léky proti obezité. Uloha potravino-
vych doplrik{ v 1éEbé obezity byla hodnocena jak u dospélych,
tak u déti na zékladé souhrnu odbornych publikaci ziskanych

prostfednictvim biomedicinskych literarnich databazi (64, 65).
Ze zavérl vyplynulo, Ze i kdyZz nékteré publikace dokladaji
povzbudivé vysledky, sofistikované dikazy o ucinnosti a bez-
pecnosti vétSiny téchto pfipravkd v redukénim rezimu u lidi
nejsou zatim k dispozici. Vétsina potravinovych doplikd by
neméla byt podavana détem. Nicméné u obéznich adolescen-
tl 1ze doporucit podavani pfipravkl s obsahem vlakniny, i kdyz
prednost by méla byt davana vélenéni béznych potravin obsa-
hujicich viakninu do denniho jidelniku (65).

ZAVER

Zavérem je tfeba zdlraznit, ze farmakoterapie obezity musi
byt podobné jako komplexni 1é¢ba obezity individualné apliko-
vana tak, aby brala v uvahu stupen a charakter obezity, vék,
pohlavi, pfitomnost komorbidit, psychobehavioralni, metabo-
lické a nutricni charakteristiky obézniho jedince a popfipadé
vysledky predchozich redukénich rezim( (66). Podobné jako
u jinych Iéku je tfeba striktné respektovat indikace a kontrain-
dikace lé¢by a v dlouhodobém podavani pokracovat pouze
v pfipadé pozitivni odpovédi na inicialni 1é€bu v trvani 3 mési-
cl. ZkuSenosti s farmakoterpii obezity pfi respektovani shora
uvedenych zasad a klinické studie s nové vyvinutymi léky pro-
ti obezité nejsou bezpochyby divodem k terapeutickému nihi-
lismu, jehoz jsme v soucasnosti nékdy svedky.

Zkratky
HOMA - index inzulinové rezistence

SSRI  —inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
(specific serotonin reuptake inhibitor)
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PUVODNI PRACE

Promotorovy polymorfismus (TTTTA),
genu CYP11A1 v patogenezi syndromu

polycystickych ovarii

Silvie Prazakova, Markéta Vankova, Olga Bradnova, Petra Lukasova,
Josef Véelak, KatefFina Dvorakova, Karel Vondra,

Jana Vrbikova, Béla Bendlova
Endokrinologicky ustav Praha

SOUHRN

Vychodisko. Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je béznou endokrinopatii, pro kterou je pfiznaény nadbytek ovarialnich
androgent. PCOS je silné geneticky podminén, ale patogenetické mechanismy, které hyperandogenémii zpusobuji, zatim nejou
znamy. CYP11A1 kdéduje enzym katalyzujici odStépeni postranniho fetézce cholesterolu, coz je prvni a rychlost limitujici krok
v syntéze steroidd. Dle nékterych studii promotorovy polymorfismus (TTTTA), CYP11A1 asocioval se zvySenym rizikem PCOS, ale
vysledky jsou kontroverzni.

Metody a vysledky. Polymorfismus jsme stanovili u 256 pacientek s PCOS a 109 zdravych kontrolnich Zen. Hodnotili jsme dva
modely (model dominance alel se ¢tyfmi opakovanimi a model dominance dlouhych alel, {j. s vice nez sedmi opakovanimi) a nenalezli
jsme rozdil ani v distribuci alel a genotypli mezi PCOS a kontrolami ani jsme neprokézali vliv polymorfismu na hladiny sérového
testosteronu a androstendionu. Nicméné v souboru PCOS nositelky dlouhych alel mély nizSi hladiny FSH, celkového a LDL-
-cholesterolu ve srovnani s nositelkami kratkych alel (p = 0,007; p = 0,02; p = 0,02, ANOVA). KontroIni Zeny, které nenesly alelu se
Etyfmi opakovanimi, mély oproti nositelkam alely 4 vyssi hladiny DHEA-S (p = 0,02, ANOVA).

Zavery. | pres nékteré nalezené asociace se zda, ze promotorova variabilita genu CYP11A1 nehraje v patogenezi PCOS vyznamnéjsi roli.
Kliéova slova: syndrom polycystickych ovarii, genetika, CYP11A1, promotorovy polymorfismus.

SUMMARY

PraZakova S, Varikova M, Bradnova O, Lukasova P, Véelak J, Dvorakova K, Vondra K, Vrbikova J, Bendlova B.
(TTTTA), polymorphism in the promoter of the CYP11A1 gene in the pathogenesis of polycystic ovary
syndrome

Background. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrinopathy which is characterized by ovarian androgen excess.
PCOS has a strong genetic component but the pathogenetic mechanisms responsible for hyperandrogenemia are still unknown. The
CYP11A1 encodes the cholesterol side-chain cleavage enzyme that catalyzes the first and rate-limiting step of steroidogenesis.
A promoter polymorphism (TTTTA), CYP11A1 has been reported to be related to the risk of PCOS but the results were controversial.
Methods and Results. We determined this polymorphism in a cohort of 256 PCOS and 109 healthy control women. Using two models
(dominant model for allele with 4 repeats and dominant model for long alleles, i.e. 7 and more repeats) we did not find either the
difference in allele and genotype distribution between PCOS and controls or the influence of polymorphism on serum testosterone and
androstendione levels. However, the PCOS carriers of long alleles had lower FSH, total- and LDL-cholesterol compared to the carriers
of short alleles (p = 0.007; p = 0.02; p = 0.02, ANOVA). In controls, the non-carriers of allele with 4 repeats had significantly higher
DHEA-S (p = 0.02, ANOVA) levels than the carriers of allele with 4 repeats.

Conclusions. Despite of some associations found, it seems that the promoter variability of CYP11A1 does not play a key role in the
pathogenesis of PCOS.

Key words: polycystic ovary syndrome, genetics, CYP11A1, promoter polymorphism Pr.

Cas Lék Ses 2010; 149: 520-525

UvoD véku (1-3). Hlavnimi diagnostickymi rysy jsou hyperandroge-
némie nebo hyperandrogenismus a porucha menstruac¢niho

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z nejpéz-  cyklu nebo morfologicky, nejéastéji sonograficky prikaz poly-
néjSich endokrinopatii, postihujicich 4-10 % Zen ve fertiinim  cystickych ovarii (4). Etiologie PCOS neni dosud objasnéna
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a je pravdépodobné multifaktoridlni (5, 6). PCOS ma zfetelny
rodinny vyskyt (7, 8), a proto se v jeho patogenezi uvazuje
i o roli genetickych faktord (9).

Mezi kandidatnimi geny pfipadaji v Uvahu vzhledem
k hyperandrogenémii také geny, které koduji enzymy ucast-
nici se ve steroidogenezi. In vitro byla v ovariadlni tkani mj.
nalezena vysSi exprese mRNA CYP11A1 genu, ktery kdduje
enzym odstépujici postranni fetézec cholesterolu (choleste-
rol side-chain cleavage enzyme, cytochrom P450scc) (10).
Tento enzym katalyzuje prvni krok pfi syntéze steroidnich
hormonl (konverzi cholesterolu na pregnenolon), ktery je
limitujicim krokem v jejich produkci, a gen, ktery ho koduje, je
proto jednim z moznych kandidatnich gend PCOS. Gen
CYP11A1 je lokalizovany na dlouhém raménku chromozomu
15 na pozici 15924. Regulace syntézy steroid(l se odehrava
na urovni transkripéni regulace genu (11). Pfedpoklada se,
ze regulaéni element je umistény v promotoru genu
v 5’oblasti. Transkripni aktivitu nebo expresi genu CYP11A1
by mohl ovliviiovat mikrosatelitni (STR) polymorfismus tvore-
ny pentanukleotidovou sekvenci (TTTTA),, ktery se vyskytuje
v pozici -528 bp od inicia¢niho mista transkripce. Jednotlivé
alely se liSi poctem opakovani tohoto polymorfismu, ktery
kolisa od 4 do 10. Pfedpoklada se, ze tento délkovy polymor-
fismus by mohl hrat roli v patogenezi PCOS.

Vysledky provedenych studii tykajicich se CYP11A1
u PCOS vsak nejsou jednoznaéné. V populaci se nejcastéji
vyskytuji Ctyfi opakovani této sekvence. Bylo prokéazano, ze
zeny s PCOS mély oproti kontrolam castéji zastoupeny geno-
typ s vice nez ¢tyfmi opakovanimi pentanukleotidové sekven-
ce (TTTTA),, oznaCovany jako alela 216-, coz bylo provaze-
no vy$8imi hladinami testosteronu (12, 13). Jini autofi vSak
neprokazali asociaci mezi vyskytem poctu opakovani alel
v oblasti tohoto genového promotoru a PCOS a nepotvrdili
ani asociaci s hladinami testosteronu (14).

Cilem nasi studie bylo popsat vyskyt promotorovych va-
riant CYP11A1 genu v Ceské populaci zen s PCOS a studo-
vat jejich asociaci s hladinami androgen( a s dal§imi metabo-
lickymi a antropometrickymi parametry.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Studované soubory a jejich charakterizace

Syndrom polycystickych ovarii byl diagnostikovan podle
kritériit ESHRE (15), kdy diagnoza je splnéna pfi pfitomnosti
dvou ze tfi kritérii: 1. hyperandrogenismus (pfitomnost hirsu-
tismu, akné nebo androgenni alopecie) nebo hyperandroge-
némie; 2. oligo-anovulace, 3. morfologicky obraz polycystic-
kych ovarii. Do studie bylo zafazeno 256 pacientek s PCOS.
Kontrolni soubor tvofilo 109 zdravych zen, s deklarovanym
pravidelnym menstruaénim cyklem v rozmezi od 21 do 35
dni, bez klinickych znamek hyperandrogenismu a s negativni
rodinnou anamnézou diabetu 2. typu. Antikoncepci neuzivalo
65 zen z kontrolniho souboru. V&echny Zzeny u¢astnici se stu-
die byly podrobné informovany o studii, o priibéhu vysetieni
a o odbéru krve ke genetickému vySetfeni a podepsaly infor-
movany souhlas schvaleny etickou komisi Endokrinologické-
ho ustavu.

U zdravych kontrol a pacientek s PCOS bylo provedeno
komplexni biochemické vySetfeni a antropometrické méfeni.
Zeny se podrobily tfihodinovému oralnimu glukézovému tole-
ranénimu testu (OGTT). Zakladni klinické vySetfeni a funkéni
testy probihaly v Endokrinologickém ustavu v Laboratofi
funkénich testa.

Po no¢nim laénéni byly uc¢astnicim studie odebrany vzorky
periferni Zilni krve a byly stanovovany nasledujici parametry:
glykémie (Backman Glucose Analyzer 2), C-peptid (IRMA,
Immunotech), inzulin (IRMA, Immunotech), celkovy choleste-
rol (metoda CHOD-PAP, Merckotest, Merck Vitalab Eclipse),
HDL-cholesterol (metoda CHOD-PAP, Merck System Choles-

terin, Merck Vitalab Eclipse), triacylglyceroly (TG; metoda
CHOD-PAP, Merckotest, Merck Vitalab Eclipse), TSH (Elecsys
2010, Hitachi-Boehringer Mannheim, Germany), prolaktin
(IRMA, Immunotech), kortizol, testosteron, androstendion
(RIA, vlastni metody), SHBG (IRMA, Immunotech), DHEA-S,
DHEA, LH, FSH, 17o-hydroxyprogesteron (RIA metody,
Immonotech). Vypoctem byly stanoveny hladiny LDL-choles-
terolu (LDL-cholesterol = celkovy cholesterol — (triacylglycero-
ly/2,2) — HDL-cholesterol) a volného testosteronu (volny tes-
tosteron = (100*testosteron)/SHBG). U pacientek s PCOS
byla tato vysSetfeni provadéna ve folikularni fazi menstruacni-
ho cyklu. Zeny kontrolniho souboru byly vySetfované nezavis-
le na fazi cyklu, proto hodnoty, jejichz hladiny jsou fazi cyklu
pfimo ovlivnény (LH, FSH, 17a-hydroxyprogesteron) nebyly
u téchto kontrol hodnoceny. U pacientek i kontrolnich Zzen byl
proveden OGTT, kdy v 0., 30., 60., 90., 120., 150. a 180.
minuté OGTT byla stanovovana hladina glykémie (G), inzuli-
nu (I) a C-peptidu (Cp). Byly vypocitany indexy inzulinové
sekrece a rezistence, resp. senzitivity k inzulinu — HOMA-F:
20 x 1/(G¢-3,5), HOMA-R: I, x Gy/22,5, inzulinogenni index:
(Iso~ 10)/(Gae- Go), Matsudiiv index: 104V T(mean | x mean G) x
G, x ly] Cederholmiyv index: [75000/120 x (Gy-Gig) X 1,15 X
180 x 0,19 x (hmotnost v kg/120)] / [mean G x log mean ].
Ucastnice studie absolvovaly podrobné antropometrické
méfeni, které obnaselo méfeni hmotnosti, vySkovych, Sitko-
vych a obvodovych rozmérd a méfeni koznich fas. Takto zjis-
téné hodnoty se poté pouzivaly pro vypocty BMI, WHR a slo-
zeni téla podle Matiegkovych rovnic. Vysledky méfeni byly
zpracovany pomoci programu ANTROPO (16). Soucasti stu-
die byl také dotaznik tykajici se osobni a rodinné anamnézy.

STR analyza polymorfismu (TTTTA), CYP11A1 genu

Genotypovano bylo celkem 365 osob. Genomicka DNA
byla izolovana z leukocytd nesrazlivé periferni krve pomoci
komeréniho kitu (NucleoSpin Blood kit, Macherey-Nagel,
Némecko).

K detekci jednotlivych variant délkového polymorfismu
(TTTTA), v genu CYP11A1 byla pouzita fragmentacni analy-
za. Studovany mikrosatelitni Usek byl nejprve naamplifikovan
pomoci PCR. Sekvence primerl (F: 5-GGT GAA ACT GTG
CCATTG C-3; R: 5-GTT TGG GGG AAA TGA GGG GC-3)
byly zvoleny dle literarnich dat (12) a byly nasyntetizovany fir-
mou PharmaTech (Praha, Ceska republika). Forward primer
byl ozna¢en na 5’konci fluorescenéni znackou Cy5. PCR
amplifikace reverzniho vlakna genu byla provedena v 12 pl
reakci: 20 ng genomické DNA, 0,1 uM kazdého z obou pri-
merd, 200 uM dNTPs (Fermentas), 1x PCR Buffer (10x PCR
Buffer, Perkin Elmer), 0,15 U Tag DNA polymeraza (AmpliTaq
Gold 5 U/ul, Perkin Elmer), 2,5 mM MgCl, (Perkin Elmer).
Podminky PCR reakce po optimalizaci byly nasledujici: uvod-
ni denaturace pfi 95 °C, 10 min; nasledovalo 30 cyklu sesta-
vajicich z denaturace pfi 95 °C, 30 s; annealingu pfi teploté
60,6 °C, 30 s; extenze pfi 72 °C, 1 min; kone¢na extenze pfi
72 °C, 10 min. Cistota PCR produktt byla ovéfovana elektro-
foreticky na 1,5% agarézovém gelu. PCR produkty byly obar-
veny ethidiumbromidem a analyzovany pomoci UV svétla.

Poté byla pfipravena smés pro STR analyzu: k 40 ul SLS
(sample loading solution, BeckmanCoulter, USA) bylo pfidano
0,25 ul velikostniho standardu 60-400 bp nebo 60-600 bp
(DNA Size Standart Kits — 400, -600, BeckmanCoulter, USA)
a 0,1 ul PCR produktu. Analyza byla provedena na kapilarnim
analyzatoru CEQ 8000 (BeckmanCoulter, USA). Vstupni data
byla analyzovana pomoci softwaru dodavaného firmou, ktery
pfifadi kazdému vrcholu kfivky velikost a zaroven uréi pocet
repetic v daném fragmentu. Bylo detekovano Sest rizné dlou-
hych fragmentd o velikosti 213, 223, 233, 228, 238, 243 bp,
které odpovidaji alelam se 4, 6, 7, 8, 9 a 10 repeticemi.

Pro kontrolu spravnosti detekce polymorfismu pomoci
STR analyzy jsme pouzili vzorek se znamym poctem opako-
vani. Pocet repetic u tohoto vzorku (homozygot pro alelu 4)
byl ovéfen sekvenaci.
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Statistické metody

V tabulkach jsou hodnoty parametr(l uvedeny jako primeéry
se smeérodatnymi odchylkami. Statisticky signifikantni
vyznamnost byla stanovena pro hladinu vyznamnosti
o < 0,05. Rozdily ve frekvencich genotypu a alel STR poly-
morfismu byly hodnoceny pomoci y?-testu, pfipadné Fishero-
vym exaktnim testem.

Asociace genotypl se sledovanymi antropometrickymi
a biochemickymi parametry byly hodnoceny Mann-Whitneyo-
vym testem v pfipadé netransformovanych dat, u transformo-
vanych dat (pomoci mocninné transformace na nulovou Sik-
most; Excel) po ovéfeni normality rozdéleni dat (QC Expert)
byla provedena analyza rozptylu (ANOVA) (NCSS 2004). Pfi
analyze rozptylu byly parametry, které jsou zavislé na BMI,
na BMI adjustovany.

VYSLEDKY

Antropometrické, biochemické a hormonalni parametry
a indexy inzulinové sekrece a senzitivity u souboru pacientek
s PCOS a kontrolnich zen, které neuzivaly antikoncepci, jsou
uvedeny v tabulkach 1 az 3. AC se soubory neliSily ve véku,
zeny s PCOS mély signifikantné vy$si BMI, WHR, obvodové
miry, procento tukové hmoty a niz8i procento svaloviny. Kro-
mé hladin androgenti mély pacientky s PCOS signifikantné
nizsi hladinu FSH a signifikantné vyssi pomér LH/FSH, coz
patfi téz k obrazu PCOS. Zmény byly patrné i v lipidovém
spektru. PCOS provéazely vyssi hladiny triacylglycerold a cel-
kového a LDL-cholesterolu, a to i po adjustaci na BMI. Sou-
bory se nelisily v laéné glykémii, v pribéhu OGTT byl v§ak
PCOS spojen s vysSimi hladinami stimulované glykémie a se
zvySenou sekreci C-peptidu a inzulinu, pfi¢emz signifikance

Tab. 1. Antropometrické parametry u souboru pacientek s PCOS a kontrolniho souboru bez antikoncepce

PCOS (n = 256) Kontroly (n = 65) Mann-Whitney test p ANOVA p
vék (roky) 27,3 +5,83 28,8 + 6,84 0,22 0,46
WHR (cm) 0,78 + 0,08 0,73 + 0,06 < 0,001 < 0,001
BMI (kg/m?) 26,9 + 6,44 23,5 + 4,59 < 0,001 < 0,001
procento svaloviny (%) 36,7 = 4,65 39,3 £ 4,26 < 0,001 < 0,001
procento tuku (%) 30,2 = 8,30 25,7 + 7,80 < 0,001 < 0,001
pomér svall k tuku 1,4 £ 0,57 1,7+£0,79 < 0,001 < 0,001

Tab. 2. Hormonalni a biochemické parametry u souboru pacientek s PCOS a kontrolniho souboru bez antikoncepce

PCOS (n = 256) Kontroly (n = 65) Mann-Whitney test p ANOVA p*
kortizol (nmol/l) 484 + 186,5 509 + 158 0,27 0,53
SHBG (nmol/l) 38,1 + 24,1 47,6 = 20,1 <0,001 0,07
DHEA-S (umol/l) 7,7 + 3,99 5,3+2,14 <0,001 <0,001
DHEA (nmol/l) 31,6 £ 18,19 23,3 +13,88 <0,001 <0,005
testosteron (nmol/l) 2,8 =1,08 1,7 £ 0,54 <0,001 <0,001
volny testosteron (nmol/l) 9,8 +7,79 44 +225 <0,001 <0,001
androstendion (mmol/l) 8,6 +3,8 6,5 + 2,56 <0,001 <0,001
LH (U/) 7,8+5,15 5,5+ 2,46 0,08 0,1
FSH (U/1) 5,6 + 2,51 7,0 = 3,71 0,12 0,04
LH/FSH 1,5 1,06 0,9 + 0,42 <0,002 <0,003
170-hydroxyprogesteron (nmol/l) 2,4 +1,27 2,4 +1,31 0,67 0,56
TG (mmol/l) 1,1 0,69 0,7 + 0,31 <0,001 <0,001
cholesterol (mmol/l) 4.6 +0,84 42 +0,74 <0,002 <0,002
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,5+0,40 1,6 £ 0,33 0,02 0,51
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,6 + 0,76 2,3 +0,76 <0,002 <0,005
TSH (mlu/) 2,3+1,49 24 +1,15 0,26 0,25
prolaktin (ng/ml) 11,6 £ 9,77 11,4 £5,93 0,21 0,17
*adjustovano na BMI
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Tab. 3. Parametry OGTT u souboru pacientek s PCOS a kontrolniho souboru bez antikoncepce
PCOS (n =256) | Kontroly (n = 65) Mann-Whitney test p ANOVA p*
AUCG7 1075 = 248 919 = 151 < 0,001 < 0,001
AUCCp7 492 + 192 332 + 103 < 0,001 < 0,001
AUCI7 10735 = 8111 5075 + 3646 < 0,001 < 0,001
HOMA-R (mIU.mmol.I?) 2,4+2,15 1,4+0,9 < 0,001 0,02
HOMA-F (mIU/mmol) 205 + 222,3 134 = 140,5 < 0,001 0,05
inzulinogenni index (mIU/mmol) 26,3 = 37,1 22,1 £ 24,57 0,32 0,36
Matsudtv index (mmol'.mIU1.12) 106 + 70,9 181 = 84,1 < 0,001 < 0,001
Cederholmav index (mg.l2.mmol-*.mIU-".min"") 62 + 23,1 86 + 229 < 0,001 < 0,001

*adjustovano na BMI , AUC7 — vypocitana plocha pod kfivkou z prodlouzeného sedmibodového OGTT (0, 30, 60, 90, 120, 150, 180 min)

Tab. 4. Frekvence alel a genotyp( u polymorfismu (TTTTA), v genu
CYP11A1 u souboru pacientek s PCOS a kontrolnich zen

Tab. 5. Frekvence genotyp( polymorfismu (TTTTA), v genu
CYP11A1 po rozdéleni do skupin dle dvou modelu

PCOS (n = 256) Kontroly (n = 109)
Alely pocet % pocet %
4 317 61,9 126 57,8
6 123 24,0 56 25,8
7 2 0,4 0 0
8 38 7,4 22 10,2
9 32 6,3 13 6,0
10 0 0 1 0,1
Genotypy
4/4 105 41,0 37 33,9
4/6 72 28,1 32 29,5
4/8 21 8,2 12 11,0
4/9 14 5,4 7 6,4
4/10 0 0 1 0,9
6/6 16 6,4 10 9,2
6/8 8 3,1 2 1,9
6/9 11 4,3 2 1,8
717 1 0,4 0 0
8/8 1 0,4 3 2,7
8/9 7 2,7 2 1,8
9/9 0 0 1 0,9

pretrvaly i po adjustaci na BMI. Tomu odpovidaly i indexy
inzulinové sekrece a senzitivity. Pacientky s PCOS mély sig-
nifikantné vyssi index inzulinové sekrece (HOMA-F) a vyka-
zovaly niz&i senzitivitu k inzulinu (indexy HOMA-R, Matsud(v
index, Cederholmuyv index) oproti kontrolam.

Co se ty€e promotorového polymorfismu genu CYP11A1,
neprokazali jsme zadné rozdily v distribuci alel se 4—10 opa-
kovanimi mezi pacientkami s PCOS a kontrolami. Nej¢astéjsi
byly alely se ctyfmi opakovanimi, které se vyskytovaly
u 61,9 % PCOS a 57,8 % kontrol, dale se Sesti opakovanimi
(24 % PCOS a 25,7 % kontrol), osmi opakovanimi (7,4 %

PCOS (n = 256) Kontroly (n = 109)
Model dominance alely 4
Skupina pocet % pocet %
4+ 212 82,8 89 81,7
4- 44 17,2 20 18,3
Model dominance dlouhych alel
pocet % pocet %
S 193 75,4 79 72,5
L 63 24,6 30 27,5

Skupina 4+ zahrnuje genotypy: 4/4, 4/6, 4/8, 4/9, 4/10; skupina 4-:
6/6, 6/8, 6/9, 7/7, 8/8, 8/9, 9/9.

Skupina S zahrnuje genotypy: 4/4, 4/6, 6/6; skupina L: 4/8, 4/9, 4/10,
6/8, 6/9, 7/7, 8/8, 8/9, 9/9.

PCOS a 10,1 % kontrol), deviti opakovanimi (6,3 % PCOS
a 5,9% kontrol). Alela s péti opakovanimi nebyla v souborech
detekovana, alely se sedmi a s deseti opakovanimi se vysky-
tovaly jen vzacné. Frekvence alel a distribuce genotypl dete-
kovanych u pacientek s PCOS a kontrol je uvedena v tabulce
4. Kontrolni soubor pro frekvenéni analyzu zahrnoval i Zeny,
které uzivaly antikoncepci.

Velky pocet genotypl komplikuje dal$i statistické zpraco-
vani. Proto jsme vytvofili modely, kdy byly genotypy rozdé-
leny na dvé skupiny (tab. 5). Prvni, tzv. dominantni model
pro alelu 4, ktery pocitda s dominantnim efektem alely se
Ctyfmi repeticemi, rozdéluje genotypy na skupinu 4+ a 4-.
4+ skupina obsahuje genotypy, ve kterych se nachazi ales-
pon jedna alela 4. Patfi sem genotypy 4/4, 4/6, 4/8, 4/9,
4/10. Skupina 4- zahrnuje zbyvajici genotypy 6/6, 6/8, 6/9,
717, 8/8, 8/9, 9/9.

Druhy model, tzv. dominantni model pro dlouhé alely, poci-
td s dominantnim efektem alel s vétSim poctem repetic (sedm
a vice repetic). Rozdéluje genotypy na skupinu S (short) a L
(long). L skupina obsahuje genotypy, ve kterych se nachazi
alespon jedna alela s poétem repetic 7, 8, 9 nebo 10. Jsou to
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genotypy 4/8, 4/9, 4/10, 6/8, 6/9, 7/7, 8/8, 8/9, 9/9. Skupina
S zahrnuje zbyvajici genotypy 4/4, 4/6, 6/6.

U kazdého modelu jsme porovnavali y2-testem Getnost
vyskytu jednotlivych skupin mezi soubory. Frekvence genoty-
pl u obou modelli se mezi souborem PCOS a souborem kon-
trol statisticky vyznamné neligil (prvni model: %2 = 0,0713,
p = 0,789, druhy model: = 0,342, p = 0,559).

Pro hodnoceni vlivu polymorfismu na fenotyp byly genoty-
py rozdéleny dle vySe zminénych modell a podrobeny statis-
tické analyze, ktera zahrnovala pacientky s PCOS a kontrolni
zeny neuzivajici antikoncepci.

Pacientky s PCOS, které nebyly nositelkami alely 4, mély
signifikantné vyssi sekreci inzulinu oproti nositelkam alely 4
(inzulinogenni index: 28,92 + 19,85 vs. 25,22 + 41,57
miU/mmol, p = 0,04, ANOVA). U kontrolnich zen rozdil
v sekreci inzulinu nebyl prokazan, ale Zzeny ze skupiny 4-
meély oproti nositelkam alely 4 signifikantné vySSi hladiny
DHEA-S (6,79 + 2,32 vs. 5,04 + 2,01 umol/l, p = 0,02,
ANOVA).

V pfipadé tzv. dominantniho modelu pro dlouhé alely mély
pacientky s dlouhymi alelami oproti nositelkam kratkych alel
signifikantné niz8i hladiny FSH (5,06 + 2,16 vs. 5,87 =
2,65 U/l, p = 0,007, ANOVA), celkového cholesterolu (4,42 +
0,81 vs. 4,65 + 0,84 mmol/l, p = 0,02, ANOVA) a LDL-choles-
terolu (2,5 + 0,71 vs. 2,69 + 0,76 mmol/l, p = 0,02, ANOVA).

Neprokazali jsme vSak zadnou asociaci mezi vyskytem
alely 4 nebo mezi vyskytem dlouhych alel a hladinami testo-
steronu, volného testosteronu ¢i androstendionu. Genotyp
nemél vliv ani na antropometrické parametry.

DISKUZE

Pro PCOS je pfiznaéna nadmérna sekrece androgend,
nicméné patofyzilogické mechanismy, které jsou jeji pficinou,
stale nejsou znamy.

CYP11A1 patfi v tomto ohledu mezi klicové kandidatni
geny. Je zfejmé, ze mutace tohoto dilezitého enzymu, ktery
katalyzuje limitujici krok steroidogeneze, pfeménu choleste-
rolu na pregnenolon, by mohly ovlivnit hladiny androgend
v téle. V nékolika populacich byla studovana mozna asociace
promotorového STR polymorfismu (TTTTA), s PCOS a s hla-
dinami androgend, avsak s kontroverznimi vysledky (12—14,
17-20). Plvodni studie prokazaly asociaci alel s vétSim
poctem repetic s PCOS a s vy$Simi hladinami testosteronu
(12, 13). Daneshmand et al. (20) sice prokazal vysSi vyskyt
alel s deviti opakovanimi u pacientek s PCOS, ale pocet alel
neovlivnil hladiny sérového testosteronu ani androstendionu
ve folikularni tekutiné. Jini autofi (14, 19) nezjistili ani zadny
rozdil ve frekvenci alel mezi pacientkami a kontrolami, ani
jejich vliv na hladiny testosteronu.

Je tfeba upozornit na etnické rozdily, které by mohly dis-
krepanci vysledkl ¢aste¢né vysvétlit. Nedavna studie Pirase
et al. (21), ktera zjiStovala distribuci alelickych a genotypo-
vych frekvenci polymorfismu (TTTTA), u deseti evropskych
a severoafrickych populaci prokazala vyrazny severo-jizni
gradient distribuce alel. Frekvence vyskytu alely se &tyfmi
opakovanimi se zvySovala smérem na sever, naproti tomu
frekvence vyskytu alely s osmi opakovanimi se zvySovala
se Ctyfmi opakovanimi tak odpovida tomuto distribuénimu
gradientu.

Rozdilné frekvenéni zastoupeni alel je popisované i u asij-
skych populaci. U ¢inskych zen s PCOS v porovnani s kon-
trolni populaci bylo ¢astéjsi zastoupeni alely s Sesti opakova-
nimi (17, 22). Pacientky, homozygotky pro alelu s Sesti
opakovanimi, mely signifikantné vyssi BMI (17), resp. WHR
a niz8i AUCG (22), nez ty, které tuto alelu nemély zastoupe-

dionu se neliSily a v kontrolni skupiné nebyl v hladinach and-
rogend nalezen rozdil (18).

NaSe studie hodnotici dva modely (dominantni model pro
alelu 4 a dominantni model pro dlouhé alely) neprokazala
asociaci polymorfismu (TTTTA), genu CYP11A1 s PCOS ani
s hladinami sérového testosteronu a androstendionu. V pfi-
padé dominantniho modelu pro alelu 4 vSak pacientky, které
nebyly nositelkami alely 4, mély signifikantné vysSi sekreci
inzulinu v prvni fazi OGTT (inzulinogenni index). U souboru
kontrol jsme vliv na sekreci inzulinu neprokazali, ale zjistili
jsme signifikantné vySsi hladiny slabého androgenu DHEA-S
u skupiny s genotypy bez alely 4. Pfi pouziti dominantniho
modelu pro dlouhé alely jsme u souboru s PCOS nalezli sig-
nifikantni rozdily v hladinach celkového a LDL-cholesterolu.
Skupina s genotypy dlouhych alel méla hladiny obou choles-
teroll nizSi. To by mohla vysvétlit vysSi aktivita enzymu
CYP11A1. | kdyz byly u pacientek s PCOS v thékalnich bun-
kach opakované prokéazany vyssi hladiny mRNA CYP11A1
a zvySena sekrece androgenu (20, 23-25), polymorfismus
samotny zfejmé& nema vliv na expresi genu, ani na jeho aktivi-
tu (20, 26). ZvySena exprese CYP11A1, ale i dalSich genl
spojenych se steroidogenezi je tedy dusledkem jinych regu-
laénich mechanism(. Jednim z nich mlZe byt ovlivnéni pro-
motorové aktivity CYP11A1 transkripénim faktorem GATA-6.
Je totiz znamo, Ze jeho exprese je v thékalnich burikach pa-
cientek s PCOS téz zvySena (24, 25).

Za zminku stoji, Zze promotorovy polymorfismus genu
CYP11A1 byl studovan i v souvislosti s nékterymi nadorovy-
mi onemocnénimi. V ¢inské populaci byl u pacientek s karci-
nomem prsu ¢astéjSi vyskyt alel s osmi opakovanimi a nosi-
telstvi této alely v homozygotnim stavu bylo spojeno témér
s trojnasobnym zvySenim rizika karcinomu prsu ve srovnani
s zenami, které tuto alelu nenesou (27). U karcinomu prosta-
ty se sice pacienti nelisili ve frekvencich alel od zdravych kon-
trol a pacientd s benigni hyperplazii prostaty, ale pacienti
s karcinomem prostaty, ktefi nebyli nositeli alely se &tyfmi
opakovanimi, méli mnohem agresivnéjsi projevy onemocné-
ni. Vliv polymorfismu na hladiny androgent vSak prokazan
nebyl (28). Ve studiich, které zkoumaly asociaci mezi endo-
metrialnim karcinomem, hladinami steroidnich hormonu
a genotypy, téz nebyla nalezena asociace mezi genotypy
CYP11A1 (TTTTA), a hladinami androgend, progesteronu
a estrogent (29).

Zavérem lze fici, ze i kdyz promotorovy polymorfismus
(TTTTA), genu CYP11A1 pravdépodobné nehraje v patoge-
nezi PCOS podstatnou roli, protoze pfimo neovliviiuje expre-
si a aktivitu enzymu, otdzka role CYP11AT7 jak u PCOS, tak
u nékterych nadorovych onemocnéni, zlistava stale nedore-
Sena. Je tfeba studovat pfi¢iny zvySeni exprese tohoto genu
u PCOS v SirSich souvislostech, tzn. studovat dalSi regula¢ni
mechanismy a modifikujici faktory, mozny vliv imprintingu
apod.

Zkratky

AUC — plocha pod kfivkou (area under the curve)
bp — parly bazi (base pair/s)

BMI — index télesné hmotnosti (body mass index)
Cp — C-peptid

CYP11A1 —cholesterol side-chain cleavage enzyme,
cytochrome P450scc
DHEA(S) - dehydroepiandrosteron a jeho sulfat

ESHRE - European Society of Human Reproduction
and Embryology
FSH — folikuly stimulujici hormon
G — glykémie
HOMA-F — homeostaticky model funkce beta-bunék pankreatu
HOMA-R - homeostaticky model inzulinové rezistence
| —inzulin
LH — luteiniza¢ni hormon

. Al < b OGTT — oralni glukézovy toleranéni test
nou. Recentné byl v indické populaci zen s PCOS prokazan  pcos - syndrom polycystickych ovarif
vyS8i testosteron u zen s Sesti opakovanimi v porovnani  PCR — polymerazové Fetézova reakce
s témi, které mély Ctyfi opakovani alely. Hladiny androsten-  RIA — radioimunoanalyza
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SHBG — sexualni hormony vazajici globulin

SLC — sample loading solution

STR — kratké tandemové Useky (short tandem repeats)
TG — triacylglyceroly

TSH — tyreotropin

WHR — pomér pas/boky (waist-hip ratio)
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PUVODNI PRACE

Vztah sekrece a pusobeni inzulinu -

studium genetické determinace

Markéta Vankova, Petra Lukasova, Olga Bradnova, Josef Véelak,

Katerina Dvorakova, Béla Bendlova
Endokrinologicky ustav Praha

SOUHRN

Vychodisko. Dispozi¢ni index vyjadfuje sekreci inzulinu vztazenou na stupen inzulinové senzitivity a je pro dany stupen gluk6zové
tolerance konstantni. Cilem studie bylo odhalit genetické determinanty ovliviujici hodnotu dispozi¢niho indexu, tedy predispozici ke
glukézové intoleranci.

Metody a vysledky. Celkem 204 nediabetickych jedinct s riznou glukézovou toleranci bylo rozdéleno do skupin podle hodnot
dispozi¢niho indexu. Byly sledovany parametry glukézového a lipidového metabolismu, antropometrické parametry a udaje o rodinné
a nejvyssim (Q4) kvartilu hodnot dispozi¢niho indexu se mezi sebou neliSily ve véku ani v poméru muzi/zeny. Ve skupiné Q1 byly
zjistény zhorSujici se lacné i stimulované parametry gluk6zového metabolismu a lipidového profilu ve srovnani se skupinou Q4.
Skupina Q1 je charakteristicka vy$$im poctem jedinct s metabolickym syndromem a lidi s rodinnou anamnézou diabetu. Rozdily ve
frekvencich genotypt kandidatnich gent mezi skupinami Q1 a Q4 byly nalezeny u gent B2AR (rs1042714), PPARA (rs1800206),
KCNJ11 (rs5219) a SLC30A8 (rs13266634).

Zavery. Nizka hodnota dispozi¢niho indexu je spojena se zhorSenou glukézovou toleranci i dalSimi projevy metabolického syndromu.
Je asociovana s geny ovliviujicimi sekreci inzulinu a geny souvisejicimi s obezitou a energetickym metabolismem.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, dispozi¢ni index, inzulinova senzitivita, sekrece inzulinu, kandidatni geny pro diabetes
2. typu.

SUMMARY

Varikova M, Lukasova P, Bradnova O, Vcelak J, Dvorakova K, Bendlova B. Relation between insulin secretion
and action — study of genetic determination

Background. The disposition index represents insulin secretion related to the degree of insulin sensitivity, being constant for given
degree of glucose tolerance. The aim of this study is to discern genetic determinants influencing the value of disposition index, e.g.
predisposition to glucose intolerance.

Methods and Results. Two hundred and four non-diabetic subjects with varied glucose tolerance were divided into groups according
to the values of disposition index. Glucose and lipid metabolism, anthropometric parameters and family history of type 2 diabetes
mellitus (DM2) were examined. The genotype frequency of candidate genes was compared between the groups of individuals within
the lowest (Q1) and the highest (Q4) quartiles of the disposition index values. Those groups were not different concerning age and
female to male ratio. Fasting and stimulated parameters of glucose metabolism and lipid profile were worse in group Q1 compared to
group Q4. Group Q1 is characterized with higher number of individuals with metabolic syndrome and family history of DM2. The
examination of candidate genes revealed the differences in genotype frequency of B2AR (rs1042714), PPARA (rs1800206), KCNJ11
(rs5219), and SLC30A8 (rs13266634) between groups Q1 and Q4.

Conclusions. Low value of disposition index is related to the deterioration of glucose tolerance and other signs of metabolic
syndrome. It is associated with genes affecting insulin secretion and genes related to energy metabolism and obesity.

Key words: type 2 diabetes mellitus, disposition index, insulin sensitivity, insulin secretion, type 2 diabetes candidate genes. Va.
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uvoD Jakmile dojde k nerovnovaze mezi sekreci a uginkem inzuli-
nu a jedinec jiz neni schopen kompenzovat snizenou senziti-

Udrzeni hladiny glykémie v pfisném koncentraénim roz-  vitu tkani zvySenim sekrece inzulinu ¢i naopak snizeni sekre-
mezi je pfedpokladem metabolické homeostazy. Glukézova ce zvySenim senzitivity, dochazi ke zhorSovani glukézové
tolerance je dana vztahem mezi sekreci inzulinu pankreatic-  tolerance, které mlze vést aZz ke vzniku diabetes mellitus
kymi beta burikami a inzulinovou senzitivitou cilovych tkani. 2. typu (DM2). Stale neni jasné, zda v patogenezi DM2 je pri-
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inzulinova rezistence kompenzovana
sekreci inzulinu

inzulinova rezistence nekompenzovana
sekreci inzulinu

funkce beta bunék

NGT

inzulinova senzitivita

Obr. 1. Hyperbolicky vztah mezi inzulinovou sekreci a inzulinovou
senzitivitou, oznacovany jako dispozi¢ni index
DM2 — diabetes mellitus 2. typu, IGT — poruSena glukézova
tolerance, NGT — normalni glukézova tolerance

marni pfi¢inou inzulinova rezistence, nebo zhorSena funkce
beta bunék. Pro dysfunkci beta bunék svéd¢i vysledky
recentnich celogenomovych asociaénich studii, kdy DM2
asocioval pfedevsim s geny s potvrzenym Ci pfedpokladanym
vlivem na funkci beta bunék (1). Nicméné geny ovliviujici
inzulinovou senzitivitu, zejména ve vzajemné interakci
a v interakci s vnéjSimi faktory (dietetické vlivy, fyzicka aktivi-
ta, stres aj.) hraji jisté také dllezitou roli (2, 3).

Ve vétSiné studii jsou parametry inzulinové senzitivity
a sekrece inzulinu hodnoceny empirickymi metodami, nebo
jsou zaloZeny na matematickém modelovani kinetiky gluko-
zového metabolismu béhem funkénich testd. Jednoduchy
a v diagnostice ¢asto vyuzivany je oralni gluk6zovy toleranc-
ni test (OGTT). Z hodnot glykémie a inzulinu po stimulaci glu-
kozou lze spocitat indexy popisujici inzulinovou senzitivitu,
resp. rezistenci. Funkci beta bunék pankreatu Ize z OGTT
vyjadrit pomoci inzulinogenniho indexu. Tento index detekuje
abnormality v sekreci inzulinu (4), i kdyz nevypovida
o0 mechanismech sekrece, napf. o pulzni sekreci inzulinu.
Inzulinogenni index silné koreluje s indexem odvozenym
z intravendzniho glukdzového testu (5).

Vztah mezi inzulinovou senzitivitou a sekreci neni linearni,
nejlépe ho vystihuje hyperbolicka funkce (obr. 1). Pro dany
stupen glukézové tolerance plati, ze nasobek inzulinové sen-
zitivity a sekrece je konstantni, tzn., ze zména inzulinové
senzitivity se projevi ve zméné sekrece a naopak. Tento
nasobek se nazyva dispozi¢ni index a jeho nelinearni podsta-
ta byla popsana a publikovana Kahnem et al. (6). Hodnota
dispozi¢niho indexu jedince je ovlivnéna jak genetickymi, tak
vnéj§imi faktory. Vysledkem jejich interakci maze byt zména
hodnoty dispozi¢niho indexu v pribéhu Zivota. Nizsi hodnoty
dispozi¢niho indexu vypovidaji o zhorSené glukézové tole-
ranci a riziku DM2.

Cilem nasi studie bylo odhalit genetické determinanty
ovliviiujici hodnoty dispozi¢niho indexu, tedy predispozici
jedince ke glukézové intoleranci.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do studie bylo zafazeno 204 nediabetickych jedinct star-
Sich 30 let s riznym stupném glukézové tolerance, ktefi se
v letech 1999-2010 ucastnili vyzkumu genetického pozadi
diabetu 2. typu v Endokrinologickém ustavu v Praze. VSichni
UCastnici studie byli podrobné seznameni s protokolem

vySetfeni a podepsali informovany souhlas schvaleny etickou
komisi.

Median véku byl 41,6 let (39,3—43,6) a BMI 25,4 kg/m?
(24,5-26,4). Rodinna anamnéza diabetu 2. typu byla zjisto-
vana v dotazniku. Podle pfitomnosti diabetu 2. typu v ana-
mnéze rodi¢u byli jedinci rozdéleni na potomky diabetikU, kde
alespon jeden z rodi¢d mél diagnostikovany DM2 a na kon-
troly, jejichz oba rodi¢e byli zdravi.

Antropometrické parametry byly méfeny za standardnich
vySetfovacich podminek. Méfena byla vyska, vaha, obvody
pasu, bokl a bficha (pfes pupek) a ze zjisténych hodnot byl
vypocitan index télesné hmotnosti (BMI) a pomér pasu
a bokd (WHR). Mnozstvi podkozniho tuku a celkové télesné
svaloviny bylo stanoveno podle Matiegkovych rovnic (7).

U v8ech jedincl byly zjiStovany bazalni parametry glukézo-
vého a lipidového metabolismu (glykémie, inzulin, triglyceri-
dy, celkovy cholesterol, HDL- a LDL-cholesterol, volné mast-
né kyseliny — postupy stanoveni viz www.endo.cz, detailni
popis metod k dispozici u autord), dale byl proveden tfihodi-
novy oralni glukézovy toleran¢ni test s odbéry krve v 30minu-
tovych intervalech. Ze stimulovanych hodnot glykémie a inzu-
linu byly vypocitany indexy funkce beta bunék (IGl),
inzulinové senzitivity (ISlcomp) a plocha pod kfivkou (AUC)
glykémie.

Pouzitou empirickou metodou, vypogitavajici inzulinovou
senzitivitu z OGTT, byl index I1SIcomp (8):

ISIcomp = 10000 ,

VG,.1,.G, . I,

kde G, (mmol/l) a I, (mlU/l) jsou bazalni hladiny glykémie
a inzulinu a G, a |, jsou priméry glykémie a inzulinu béhem
OGTT. Vzorec je validovan na protokol po¢itajici s 0., 30.,
60., 90. a 120. minutou testu. Index vypovida o celotélové
inzulinové senzitivité, zahrnuje v sobé& oboji, tj. jaterni inzuli-
novou senzitivitu i inzulinovou senzitivitu perifernich tkani.

Funkce beta bunék pankreatu byla hodnocena pomoci
inzulinogenniho indexu (IGl). Je to pomér vzestupu inzulinu
ke vzestupu glukdzy po 30 minutach po podani glukézy:

I30 _ IO

IGl= ——F—,
G3O_GO

kde I, (mlU/l) a G, (mmol/l) jsou bazalni hodnoty inzulinu
a glykémie a I3, a Gg, jsou hodnoty inzulinu a glykémie ve
30. minuté OGTT.

Dispozi¢ni index (DI) byl vypocitan jako soucin inzulinové
senzitivity a funkce beta bunék, tedy v naSem pfipadé jako
ISlcomp*IGl. Na zakladé hodnoty DI byli jedinci rozdéleni do
Etyf kvartild (Q1, Q2, Q3 a Q4). Vzajemné byly porovnavany
a Q4 odpovidajici 25 % nejvysSich hodnot indexu.

PFitomnost metabolického syndromu byla zjiStovana podle
definice NCEP ATP Il (2001) (9). Metabolicky syndrom je
detekovan pfi pfitomnosti 3 a vice z 5 nasledujicich znaku:
obvod pasu > 94 cm u muzud a 80 cm u Zen, hladina triglyce-
ridd > 1,7 mmol/l nebo [éEba hypolipidemiky, hladina
HDL-cholesterolu < 1 mmol/l u muzd a < 1,3 mmol/l u zen
nebo lécba hypolipidemiky, krevni tlak >130/85 mm Hg nebo
|Ié¢ba anti-hypertenzivy a hladina glukézy na la¢no > 5,6
mmol/I nebo 1é¢ba diabetu. Samostatné byla hodnocena vys-
Si lacna glykémie (IFG impaired fasting glucose), tj. glykémie
> 5,6 mmol/l a poruSend glukdzova tolerance (IGT impaired
glucose tolerance), tj. glykémie ve 120. minuté OGTT 7,8 —
11 mmol/I.

Genetickd Céast studie zahrnovala stanoveni vybranych
polymorfismi 19 kandidatnich gend pro diabetes 2. typu. Sta-
novené polymorfismy uvadi tabulka 1. Z leukocytl periferni
krve byla kitem QlAamp DNA Blood (Qiagene) vyizolovana
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Tab. 1. Polymorfismy studovanych kandidatnich gent a metody jejich detekce

Gen (lokus, protein a jeho funkce v gluk6zovém metabolismu) varianta dbSNP ID metoda
ADIPOQ (327, exon 2; adiponektin, modulje pisobeni inzulinu) Gly15Gly rs 2241766 P?SRI'TE)LP
BZAR_(5q312-q314, exon 1;_beta 2 adrenergni receptor, kalciova signalizace, GIn27Glu 151042714 PCR-RFLP
role v inzulinové rezistenci) (Mval)
B3AR (8p12-p11.2, exon 1; beta 3 adrenergni receptor, reguluje PCR-RFLP
lipolyzu a termogenezi) Trp64Arg rs4994 (Mval)
FABP2 (4g28-g31, exon 2; intracelularni vazebny protein pro mastné kyseliny PCR-RFLP
s dlouhym fetézcem v malych stfevnich epitelidlnich burikach) Alas5Thr rs1799883 (Hhal)
GCK (7p15-p13, promotor; glukokinaza, fosforyluje glukézu, reguluje gluk6zou )
stimulovanou sekreci inzulinu a metabolismus glukézy v jatrech) 30G/A rs1799884 8scp
IL6 (7p21, promotor; interleukin 6, funkce v zanétu a v dozravani ) PCR-RFLP
beta bunék pankreatu) 174C/G rs1800795 (Nlalln)
zastupny marker
INS VNTR (11p15.5, intron 1; délkova variabilita repetic (VNTR) v promotoru -23A/T ve vazebné rs689 PCR-RFLP
inzulinového genu (INS); ovliviiuje expresi inzulinu) nerovnovaze (Hphl)
s poctem repetic
KCNJ11 (11p15.1, exon 1; integralni membranovy protein; tvofi podjednotku ATP Glu23Lys rs5219 PCR-RFLP
dependentniho draselného kanalu beta bunék pankreatu, ma vliv na sekreci inzulinu) Y (Banll)
LRP5 (11g13.4, exon 18; koreceptor multifunkéni Wnt signaliza¢ni drahy, PCR-RFLP
mozny vliv na sekreci inzulinu) Ala1330Val r$3736228 (Adel)
Ngn3 (10q?1 .,3, e)fon__2; neurogenin 3;_tran§krlpcn| faktor exprimovany Gly167Arg 141277236 PCR-RFLP
v embryonalnim vyvoji, vliv na sekreci inzulinu) (Smal)
NMB (15g22-qter, exon 2; neuromedin beta; reguluje pfijem potravy,
krevni tlak, glykémii, télesnou teplotu a bunécény rist) Pro73TThr rs1051168 8scp
PGC1a (4p15.1, exon 8; transkripéni koaktivator PPARG; regulace PCR-RFLP
energetického metabolismu, termogeneze, jaterni glukoneogeneze, Gly482Ser rs8192678 (Hpall)
vstfebavani glukézy ve svalu aj.) P
PPARA (22g12-g13.1, exon 5; receptor aktivovany peroxizomovymi proliferatory PCR-RFLP
alfa; transkripéni regulator gend zapojenych do lipidového metabolismu) Leut62Val r$1800206 (Hinfl)
PPARG2 (3p25, exon 2; receptor aktivovany peroxizomovymi proliferatory gamma 2;
transkripéni faktor, reguluje diferenciaci adipocytd a energetickou rovnovahu) Pro12Ala rs1801282 Sscp
SLC30A8 (8g24.11a; zinkovy transportér, kofaktor enzymd, jadernych faktord
a hormont, predpoklada se vliv na sekreci inzulinu) Arg325Trp rs13266634 TagMan
UCP1 (4931, promotor; uncoupling protein 1; protonofor ve vnitini membrané ) PCR-RFLP
mitochondrii, odpfahuje elektronovy tok od oxidaéni fosforylace) 3826A/G rs1800592 (Bcll)
UCP2 (11g13.4, promotor; uncoupling protein 2; mitochondrialni protein, ) PCR-RFLP
kontroluje metabolismus mastnych kyselin) 866G/A rs659366 (Mlul)
FTO (16q12.2, intron 1; asociace s obezitou, funkce neznama) T/A rs9939609 TagMan
TCF7L2 (10925.3, intron 4; transkrip&ni faktor; reguluje bunéénou proliferaci
a diferenciaci, ovliviiuje sekreci inzulinu) GIT r$12255372 TagMan
TCF7L2 (10925.3, intron 3; transkrip&ni faktor; reguluje bunéénou proliferaci
a diferenciaci, ovliviiuje sekreci inzulinu) e rs7903146 TagMan
U metod PCR-RFLP jsou v zavorkach uvedeny pouzité restrikéni endonukleazy.
DNA, kterd byla amplifikovana pomoci PCR (Biometra) Studované kandidatni geny lze rozdélit do nasledujicich
a nasledné podrobena molekularné genetické analyze. Ke  skupin:
genotypizaci bylo vyuzito metod RFLP, SSCP (ALFexpres II, 1. MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) geny
Amersham Pharmacia Biotech) nebo komer¢ni TagMan a transkripéni faktory (GCK, Ngn3, TCF7L2),
genotyping assays (Real-Time PCR LC-480 Roche, Applied 2.inzulinova sekrece a senzitivita (/IL6, INS VNTR,
Biosystems). Detailni popis jednotlivych metod je prehledné KCNJ11, LRP5, SLC30A8),
uveden napf. v nami publikovanych kapitolach (10, 11). 3. lipidovy metabolismus (FABP2, PPARA),
(528)
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Tab. 2. Antropometrické a biochemické charakteristiky jedinct ve skupinach odpovidajicich spodnimu (Q1)
a hornimu (Q4) kvartilu dispoziéniho indexu

Q1 n=>51 Q4 n =51 p Mann-Whitneyuv test
Muzi/zeny 20/31 20/31 1*
DM2 u rodié ano/ne 34/17 19/32 0,003 "
IFG ano/ne 11/40 1/50 0,0038 °
PGT ano/ne 13/38 1/50 0,0008 *
Metabolicky syndrom ano/ne 22/29 3/48 0,00002 *
Veék (roky)
muzi 39,9 (37-45,1) 37,5 (34-39,4) 0,13
zeny 44,7 (41,7-50,4) 44,1 (38,9-49,4) 0,67
BMI (kg/m?)
muzi 27,1 (24,3-29,6) 24,8 (23,5-26,4) 0,07
zeny 28,1 (24,2-30,3) 23,3 (22,4-24,5) 0,006
WHR
muzi 0,92 (0,9-0,97) 0,86 (0,84-0,89) 0,004
zeny 0,82 (0,8-0,86) 0,74 (0,72-0,77) 0,00002
Obvod pasu (cm)
muzi 91,6 (84,8-100,2) 84,1 (81,6-87,6) 0,019
Zeny 85,6 (77,5-96,1) 74,5 (72,5-76,7) 0,0003
Obvod bokii (cm)
muzi 100 (97,1-107) 99,4 (96-102) 0,58
zeny 103 (100,4-107,8) 100,4 (97,5-102,7) 0,047
Obvod bficha (cm)
muzi 93,5 (88,5-104,9) 87,8 (85,4-90) 0,036
zeny 92,2 (80,4-97,1) 81,6 (80,8-85,5) 0,007
Pomér svalstvo/podkozni tuk
muzi 2,06 (1,73-2,98) 2,76 (1,81-4,25) 0,1
Zzeny 1,24 (1-1,5) 1,71 (1,51-1,9) 0,002
TK systolicky (mm Hg)
muzi 130 (117-137) 120 (113-125) 0,064
zeny 125 (110-137) 112 (107-120) 0,056
TK diastolicky (mm Hg)
muzi 80 (73-90) 77 (68-81) 0,18
zeny 80 (74-84) 71 (68-73) 0,02
Glykémie (mmol/l) 5,1 (5-5,4) 4,7 (4,5-4,8) 0,0
AUC glykémie 5756 (4550—-8456) 3981 (3376-4577) 0,0001
Volné mastné kyseliny (mmol/l) 0,67 (0,58-0,75) 0,51 (0,44-0,55) 0,00007
Triglyceridy (mmol/l) 1,41 (1,15-1,65) 0,79 (0,7-0,91) 0,000001
Celkovy cholesterol (mmol/l) 4,91 (4,65-5,29) 4,83 (4,46-5,06) 0,17
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,2 (1,08-1,32) 1,49 (1,38-1,68) 0,003
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,9 (2,68-3,21) 2,8 (2,5-3,11) 0,29

*

x? test, resp. Fisher exact test
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. Obr. 2. Dispozi¢ni indexy (DI) osob v kvartilech Q1 a Q4
Ciselné jsou na osach ISlcomp a IGI vyznaéeny hranice kvartilli (Q)
téchto indexl inzulinové senzitivity a funkce beta bunék.

Tab. 3. Statisticky vyznamné rozdily ve frekvencich genotypl
kandidatnich genli mezi jedinci ve spodnim (Q1) a hornim (Q4)
kvartilu dispoziéniho indexu

. p Fisher
Gen; dbSNP ID Q1 (%) Q4 (%) exact test
KCNJ11; rs5219
Glu/Glu 31,4 41,2
Glullys 451 54.9 0,016
Lys/Lys 23,5 3,9
SLC30A8; rs13266634
Arg/Arg 68,6 51
Arg/Trp 17,7 45,1 0,006
Trp/Trp 13,7 3,9
B2AR; rs1042714
GIn/Gin 50 31,6
GIn/Glu 50 50 0,009
Glu/Glu 0 18,4
PPARA; rs1800206
Leu/Leu 86,4 100 0.01
Leu/Val 13,6 0 ’
Val/Val 0 0

4. energeticky metabolismus (ADIPOQ, B2AR, B3AR,
FTO, NMB, PPARG2, PGC1a, UCP1, UCP2).

Statisticka analyza

Vysledky jsou uvadény jako mediany s LCL (low confiden-
tal limit) a UCL (upper confidental limit). Ziskana data nemaji
normalni rozdéleni, proto byl pro porovnani mezi skupinami
zvolen neparametricky Mann-Whitneylv test (NCSS 2004,
Utah, USA). Cetnosti vyskytu riznych genotypovych konfigu-
raci pro jednotlivé polymorfismy byly porovnavany mezi sku-
pinami Fisherovym exaktnim testem.

VYSLEDKY

Ve sledovaném souboru bylo celkem 97 potomk diabetik
(63 zen a 34 muzl), median jejich véku byl 41 let (38,9-45,1)
a BMI 25,6 kg/m? (24,6-26,1). Kontrolni soubor tvofilo 107
osob (68 Zen a 39 muzl) s medidnem véku 41,7 let

(37,9-44,3) a BMI 24,9 kg/m? (23,7-26,4). Tyto skupiny se
mezi sebou neliSily ve véku, BMI ani v zastoupeni muzd
a zen.

Biochemické a antropometrické parametry byly porovna-
(kvartil Q4) dispozi¢nim indexem (obr. 2, tab. 2).

Skupiny osob v kvartilech Q1 a Q4 se nelisily ve véku ani
v zastoupeni muzu a Zen, ale jedinci v kvartilu Q1, tj. s nejniz-
Simi hodnotami dispozi¢niho indexu méli vy$8i hodnoty BMI.
Vyraznéji se rozdily v antropometrickych parametrech proje-
vily u Zen. S nadvahou, pfipadné obezitou v kvartilu Q1, sou-
visi i vy8&i hladiny triglyceridd, volnych mastnych kyselin
a nizsi hladiny HDL-cholesterolu. Jedinci s nizkymi hodnota-
mi dispozi¢niho indexu méli signifikantné vySsi hladiny la¢né
i stimulované glykémie oproti lidem s vy8Simi hodnotami dis-
pozi¢niho indexu a bylo mezi nimi vice lidi s poru$enou glu-
kézovou toleranci (IFG i IGT) a pfitomnosti metabolického
syndromu. V kvartilu Q1 se také nachazi signifikantné vice
jedincl s diabetickymi rodici nez v kvartilu Q4.

Signifikantni rozdily ve frekvencich genotypl kandidatnich
genl pro DM2 mezi skupinami v kvartilech Q1 a Q4 jsou uve-
deny v tabulce 3. Jedna se geny souvisejici s energetickym
metabolismem (B2AR), lipidovym metabolismem (PPARA)
a se sekreci inzulinu (KCNJ11 a SLC30A8).

DISKUZE

V celosvétovém méfitku nartsta pocet lidi s DM2 a obezi-
tou. Tato onemocnéni pfedstavuji vyznamny medicinsky pro-
blém, zejména proto, Ze jsou doprovazena zavaznymi zdra-
votnimi komplikacemi. Lécba diabetu ¢&i obezity je
dlouhodoba a finan¢né nakladna. Alarmuijici je fakt, ze kromé
zvysujici se prevalence DM2 se vyznamné zvySuje i preva-
lence prediabetu, tj. po¢tu lidi s dysglykémii. Dysglykémie
zahrnuje samostatnou laénou hyperglykémii, postprandialni
hyperglykémii, nebo kombinaci obou poruch. Postprandialni
hyperglykémie, tj. poruSené glukézova tolerance, souvisi pfe-
devsim se snizenim sekrece inzulinu po jidle (stimulace glu-
kézou) a/nebo s inzulinovou rezistenci perifernich tkani. Lac-
né hyperglykémie vypovida vice o poru$e citlivosti zejména
jaternich bunék na pdsobeni inzulinu.

Specifické funkéni testy, na rozdil od parametrd ziskanych
z bazalnich hodnot jako je HOMA nebo QUICKI, vypovidaji
o dynamice vztahu inzulinové senzitivity a sekrece. Zlatym
standardem pro méreni inzulinové senzitivity je euglykemicky
hyperinzulinemicky clamp. Clamp vSak neposkytuje udaje
o sekreci inzulinu a tak je nutné vyuzit dalsi testy, napf. intra-
venozni glukdzovy toleranéni test (IVGTT) nebo argininovy
stimulaéni test. Funkéni testy, které poskytuji udaje o inzuli-
nové senzitivité i sekreci jsou intravendzni glukdzovy test
nebo oralni glukézovy toleranéni test (12). V klinické praxi
i v epidemiologickych studiich se nejvice pouzivd OGTT, kdy
je pacientovi podano 75 g glukézy nala¢no a v palhodinovych
intervalech se po dobu 2—3 hodin méfi hladiny glukézy a inzu-
linu, pfipadné C-peptidu v krvi. Vztah inzulinové senzitivity
a sekrece inzulinu popsany dispozi¢nim indexem je pro kon-
krétni stupen gluk6zové tolerance konstantni veli¢ina. Vypo-
vida o schopnosti organismu kompenzovat zhorSeni sekrece
inzulinu vySSi senzitivitou a naopak zvySenim sekrece vyrov-
nat nizkou senzitivitu tkani. Ztrata této kompenzaéni schop-
nosti vede ke snizeni hodnoty dispozi¢niho indexu.

Hodnota dispozi¢niho indexu zavisi na pouzitych indexech
inzulinové sekrece a senzitivity. Je doporu¢ovano pocitat
s indexy, které jsou na sobé co mozno nezavislé, tzn. odvo-
zené z riznych funkénich testl. Prakticky se vSak bézné pou-
zivaji i indexy odvozené z jednoho testu, normy dispozi¢niho
indexu je tfeba stanovit na zékladé kontrolni skupiny (13).

V této studii jsme na souboru nediabetickych jedinct uka-
zali, ze snizujici se hodnota dispozi¢éniho indexu souvisi
s vy88i hmotnosti, zhorSujicim se lipidovym profilem a vyssi
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laénou i stimulovanou glykémii. PfestoZze se stfedni hodnoty
sledovanych parametrd pohybovaly viceméné v normé, je
jasné, ze jedinci s niz§imi hodnotami indexu jsou ve vétsim
riziku rozvoje metabolického syndromu a DM2, na coz pou-
kazuje i zcela recentni pfehledovy ¢lanek (14).

Dalezitym zjiSténim v této studii je fakt, ze nizSi hodnoty
dispozi¢niho indexu, které jsou odrazem zhorsujici se inzuli-
nové senzitivity a funkce beta bunék, jsou charakteristické
pro jedince s pozitivni rodinnou anamnézou DM2. Rodinné
studie i studie dvojcat prokazaly heritabilitu jak indexu sekre-
ce inzulinu (rozmezi stanovené heritability v rliznych studiich:
0,50-0,78), tak v mensi mife i indexu inzulinové senzitivity
(0,08-0,59) (15). V souladu s vysledky celogenomovych stu-
dii zaméfenych na DM2 jsme prokazali asociaci zhorSené
glukdzové tolerance (nizké hodnoty dispoziéniho indexu)
s geny souvisejicimi se sekreci inzulinu, v nasem pfipadé
KCNJ11 a SLC30A8.

Produkt genu KCNJ11 (Kir6.2 — potassium inward rectifier)
je podjednotkou ATP dependentniho draselného kanalu pan-
kreatickych beta bunék. Kanal je proteinovym komplexem
slozenym ze dvou podjednotek, podjednotky formujici viastni
pér kanalu (Kir 6.2) a regulaéni podjednotky, ktera je sulfony-
lureovym receptorem (SUR 1). Je to kandidatni gen pro DM2
(16, 17). Polymorfismus Glu23Lys (rs5219) zvySuje prahovou
koncentraci ATP potfebnou pro zahajeni sekrece inzulinu,
a hraje tak vyznamnou roli v glukézovém metabolismu.
V rozséhlych celogenomovych analyzach (18) byla u tohoto
polymorfismu potvrzena asociace s DM2.

Protein SLC30A8 je ¢lenem rodiny zinkovych transportérd.
Zinek je dllezity pro syntézu, skladovani i sekreci inzulinu.
Varianty v genu SLC30A8 mohou ovliviiovat akumulaci zinku
v inzulinovych granulich, a ovliviiovat tak stabilitu inzulinu
a jeho uvoliovani. Nezavisle na sobé potvrdilo nékolik studif
silnou asociaci polymorfismu Arg325Trp (rs13266634) s DM2
(18—20).

Dalsi signifikantni asociaci s nizkou hodnotou dispozi¢niho
indexu jsme nalezli u genud pusobicich v energetickém a lipi-
dovém metabolismu — B2AR a PPARA.

Beta-2 adrenergni receptor (B2AR) je hlavni lipolyticky
receptor v lidskych tukovych burikach. Gen pro B2AR je
proto kandidatnim genem pro obezitu. Kromé tukové tkané
je exprimovan také v kosternich svalech a pankreatickych
beta-bunkach. Miize tak ovliviovat i citlivost tkani k inzuli-
nu a inzulinovou sekreci. Polymorfismus GIn27Glu
(rs1042714) je asociovan s obezitou (21), metabolickym
syndromem (22) a rGznymi dyslipidémiemi (23, 24). Nicmé-
né zavéry studii nejsou vzdy jednoznacné, napf. danska
studie u témér 8000 lidi neukazala jednozna¢nou asociaci
polymorfismu GIn27Glu s obezitou, hypertenzi ani s diabe-
tem (25).

Receptor aktivovany peroxizomovymi proliferatory alfa
(PPARA) je exprimovan zejména v jatrech, ledvinach, srdci
a priéné pruhovaném svalstvu. Experimentalni studie proka-
zaly, Ze PPARA pUsobi jako transkripéni regulator gend zapo-
jenych do lipidového metabolismu. Dfive publikované klinické
studie poukazaly na vztah polymorfismu Leui62Val
(rs1800206) k inzulinové senzitivité (26) a lipidovému meta-
bolismu (27). Asocia¢ni studie s diabetem 2. typu vSak
nejsou jednoznacéné. Zatimco Andrulionyte et al. (28) potvrdil
asociaci plymorfismu Leu162Val s diabetem, Silbernagel et
al. (29) neprokazal asociaci s diabetem ani s obezitou.

Asociace kandidatnich genl pro diabetes, souvisejicich se
sekreci inzulinu, se zdaji byt konzistentngjsi napfi¢ publiko-
vanymi studiemi, u gen pro inzulinovou senzitivitu a dalSich
gend tato jednota neplati. V nasi praci jsme potvrdili zhoruji-
ci se glukézovou toleranci se dvéma geny, které maji vliv na
sekreci inzulinu (KCNJ11, SLC30A8). U dalsiho kandidatniho
genu TCF7L2 jsme zaznamenali tendenci k vy$§imu zastou-
peni rizikovych genotypl ve skupiné s nizSim dispoziénim
indexem, i kdyz rozdily nebyly statisticky vyznamné (data
nejsou uvedena). Stejné tak byla zfejma, ale statisticky nevy-
znamna tendence k vy$Simu zastoupeni rizikovych genotypl

polymorfismi v genu FTO ve skupiné s nizkym dispoziénim
indexem (data nejsou uvedena), coz souvisi s vyS§Simi hod-
notami BMI a obvodovymi rozméry v této skupiné. Zbylé dva
geny, u kterych jsme potvrdili asociaci s niz§im dispozi¢nim
indexem, jsou geny zucastnéné v energetickém a lipidovém
metabolismu (B2AR, PPARA).

Genetickd nachylnost ke komplexnimu onemocnéni,
jakym je diabetes 2. typu, nebo glukdzova intolerance obec-
né, je mozaikou sloZzenou z gend zucastnénych v mnoha
vyvojovych a metabolickych drahach, je kombinaci gent kan-
didatnich nejen pro diabetes, ale i pro dal$i metabolicka one-
mocnéni, napf. pro obezitu. NaSe studie potvrzuje nejen
genetickou determinaci a heritabilitu sekrece inzulinu, ale
ukazuje, ze dispozi¢ni index je ovlivnén i geny spojenymi
s energetickym a lipidovym metabolismem.

Zkratky

AUC — plocha pod kfivkou glykémie

BMI — pomér télesné hmotnosti v kg a vysky v m?
DI — dispozi¢ni index

DM2 — diabetes mellitus 2. typu

HDL — vysokodenzitni lipoprotein

HOMA - Homeostatic Model Assessment

IFG — poru$ena laéna glykémie

IGI — inzulinogenni index

IGT — poru$ena glukdézova tolerance

ISlcomp —index inzulinové senzitivity
IVGTT —intravendzni glukézovy toleranéni test
LDL — nizkodenzitni lipoprotein

MODY - Maturity Onset Diabetes of the Young
OGTT - orélni glukézovy toleranéni test
PCR — polymerazova fetézova reakce

QUICKI - Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

RFLP  — polymorfismus délky restrikénich fragmentd
SSCP - polymorfismus jednovldknovych fetézc
uCL — horni hranice konfidenéniho intervalu

WHR  — pomér obvodu pasu a obvodu boku
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Soucasny stav stravovani a pohybové
aktivity ve vztahu k obezite
u sedmiletych deéti - studie WHO
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2Pediatricka ambulance, Kutna Hora
3Statni zdravotni ustav, Praha
4Kancelar WHO v Ceské republice, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Obezita v détstvi je celosvétoveé zavaznym zdravotnim problémem. Srovnani trendd ve vyvoji prevalence obezity mezi
jednotlivymi zemémi musi byt provadéno standardizovanymi postupy. WHO/Europe v roce 2006 zahdjila projekt ,,Childhood Obesity
Surveillance Initiative”, jejimz cilem je v evropskych zemich monitorovat prevalenci détské obezity a faktor s ni souvisejicich. V tomto
¢lanku predkladame vysledky Ceské ¢asti tohoto projektu tykajici se stravovani a pohybové aktivity.

Metody a vysledky. Soubor tvofilo 1704 sedmiletych déti, které byly vySetfeny v roce 2008 svym pediatrem (méreni zakladnich
antropometrickych charakteristik). Byly vyplnény dotazniky o stravovacich navycich, pohybové akiivité, rodiné a Skolnim prostredi.
Statistické metody. Vicerozmérna regrese s redukci dimenzionality (obousmérna ortogonalni projekce do latentni struktury) a ANOVA.
Frekvence pfijmu nizkotuéného mléka pozitivné korelovala s BMI (p = 0,0001), frekvence konzumace plnotuéného mléka negativné
korelovala s BMI (p = 0,005). Tyto vysledky zfejmé odrazeji Upravu diety u déti se stoupajici hmotnosti. Vétsi frekvence preventivnich
programu zameérenych na zdravy Zivotni styl ve Skole byla negativné asociovana s BMI (p = 0,026).

Zavéry. Konzumace nizkotuéného mléka je u sedmiletych déti asociovana s vyssim BMI, naopak konzumace plnotuéného mléka
s niz§im BMI. Preventivni programy ve Skole maji zadouci efekt na hmotnost déti.

Klicova slova: détska obezita, stravovaci navyky, prevence.

SUMMARY

Braunerovd R, Kunesovd M, Prochézka B, Vignerové J, Parfizkova J, Riedlovd J, Zamrazilova H, Hill M, Steflova
A. Relation between dietary and physical activity patterns and obesity in seven year old children — current
situation — WHO study

Background. Childhood obesity is a global health problem. For monitoring of trends in obesity prevalence and comparison between
countries standardized methods are necessary. WHO/Europe launched the “Childhood Obesity Surveillance Initiative” project in 2006
aiming to monitor childhood obesity and associated factors in European countries. This paper provides an overview of the situation in
the Czech Republic with focus on diet and physical activity.

Methods and Results. The cohort included 1704 seven-year olds who were examined by paediatricians in 2008 (essential
anthropometric measurements). Questionnaires on children’s eating habits, physical activity, family, and school environment were
filled in. Statistical methods employed. Multivariate regression with reduction of dimensionality (bi-directional orthogonal projection to
the latent structure), one-way ANOVA.

Low-fat milk intake frequency was positively comrelated with BMI (p = 0.0001), while full-fat milk intake was negatively corelated (p =
0.005). These results probably reflect the change in the diet due to increasing BMI. Number of preventive school programmes aimed
on health promotion was negatively associated with BMI (p = 0.026).

Conclusions. Surprisingly, low-fat milk consumption was associated with higher BMI in seven years old children, while full-fat milk
consumption was associated with lower BMI. School preventive programmes positively affect children’s weight.

Key words: childhood obesity, eating habits, prevention. Br.
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UvoD domacnosti, typ bydleni, misto bydli$té, region apod.). Pedia-

Prevalence obezity celosvétové stoupd. Podle udaju Sveé-
tové zdravotnické organizace (WHO) mélo v roce 2005 pfi-
blizné 1,6 miliardy dospélych osob (starSich 15 let) nadvahu
a nejméné 400 miliond bylo obéznich. WHO predpoklada, ze
v roce 2015 bude pfiblizné 2,3 miliardy osob trpét nadvahou
a vice nez 700 milioni obezitou. Timto zdravotnim problé-
mem jsou postizeny také déti — odhaduje se, ze vice nez 22
milionG déti mladsich 5 let je obéznich (1). Za poslednich 20
let se prevalence obezity v détské populaci zvysSila trojnasob-
né. Priblizné jedna pétina az jedna tfetina déti, které maji
nadvahu v predskolnim véku, ji bude mit také v dospélosti.
U starSich déti a adolescentl vzriista pravdépodobnost nad-
vahy pokracujici do dospélosti az na 50 % (1). Obezita v dét-
stvi vede ke zvySenému vyskytu komplikujicich nemoci
(napf. hypertenze (2), dyslipidémie, ¢asny rozvoj aterosklero-
zy, kardiovaskularni choroby a ortopedické problémy).
V dospélosti zvySuje morbiditu i mortalitu, a to nejen nepfimo
zvySenim rizika rozvoje obezity v pozdéjSim véku, ale i pfimo
jakozto nezavisly rizikovy faktor vySe uvedenych chorob (3,
4). Jiz v ¢asném détstvi mizeme u obéznich déti zachytit
metabolické zmény, pfedevSim dyslipidémii a znamky inzuli-
noveé rezistence, které mohou vést az k rozvoji metabolického
syndromu. Ovlivnén je také kardiovaskularni systém ditéte,
znacné procento déti ma arterialni hypertenzi a v dospélosti
tromboembolickou chorobu. Jiz v détstvi mohou vznikat cév-
ni varikézni zmény. U obéznich pubertalnich chlapct mize
dochéazet k hypogonadismu diky zvySené aktivité aromatazy
konvertujici androgeny na estrogeny. U divek s tézSim stup-
ném obezity byva pfitomen syndrom polycystickych ovarii.
Vyrazné zmény probihaji na skeletu, vzhledem ke zrychlené-
mu metabolismu kosti u rostouciho ditéte. Dochéazi ke vzniku
skoliézy, hrudni kyfézy a pretizeni dolnich koncetin v€etné
vzniku artrotickych zmén (5). Obézni déti asto trpi také psy-
chickymi a socialnimi problémy, a to jiz od pfed$kolniho véku.
Mimo jiné mivaji zhorSené pocity psychického zdravi, nizsi
sebehodnoceni, byvaji vystaveny posméchu, trpi pocity
meéneécennosti, ¢astéji se u nich vyskytuje deprese (6).

Jedinou moznosti jak zastavit epidemii obezity u déti je pre-
vence, nebot 1é€ba byva obtizna. Proto je nutné mit dobfe fun-
gujici systém slouzici k dlouhodobému sledovani prevalence
obezity, jejiho vyvoje v Case a také faktord, které ji ovliviiuiji.
Pouze nékteré staty Evropy (mezi nimi Ce§ké republika) moni-
toruji vyskyt obezity na narodni urovni. V Ceské republice maji
dlouholetou tradici antropologické vyzkumy déti a mladeze,
a to jiz od roku 1895 (7). Srovnani na mezinarodni Urovni je
v soucasné dobé slozité, nebot chybi standardizované postu-
py. Proto v roce 2006 Regionalni kancelaif WHO pro Evropu
zahdjila projekt ,Childhood Obesity Surveillance Initiative”
(COSI) zameéreny na dlouhodobé monitorovani vyvoje nadva-
hy a obezity u déti ve véku 6-9 let. Prvniho kola tohoto projek-
tu se zucastnilo 13 evropskych zemi (Belgie, Bulharsko, Ceska
republika, Kypr, Irsko, Italie, Litva, LotySsko, Malta, Norsko,
Portugalsko, Slovinsko a Svédsko). V tomto &lanku prezentuje-
me data z Ceské Casti studie se zamérfenim na stravovani
a pohybovou aktivitu déti ve Skolnim prostredi i v rodiné.

SOUBOR DETI A POUZITE A METODY

Soubor tvofilo 1704 sedmiletych déti (rozmezi 6,5-7,5 let),
které byly béhem roku 2008 vySetfeny svym détskym Iéka-
fem v ramci preventivni prohlidky ¢i pfi navstévé pro bézné
onemocnéni. Celkem se na studii podilelo 46 pediatri. Nejpr-
ve rodi¢e podepsali informovany souhlas s UcCasti ditéte ve
studii. Poté bylo provedeno zakladni antropometrické méfeni
(vySka, hmotnost, obvod pasu a boku). Dale rodi¢e vyplnili
dotaznik tykajici se Zivotniho stylu ditéte (pohybova aktivita,
stravovaci navyky) a socioekonomickych charakteristik rodi-
ny (vzdélani, zaméstnani a zdravotni stav rodi¢d, pocet ¢lend

tr nebo pracovnik Endokrinologického ustavu jakozto narod-
niho koordinaéniho centra kontaktoval Feditele &i jiného
zastupce Skoly a vyplnil dotaznik zaméreny na Skolni prostfe-
di. Zjistovaly se moznosti stravovani — Skolni jidelna, automa-
ty na jidlo a napoje vcetné sortimentu, dostupnost ovoce
a zeleniny, nabidka mléka a mléénych vyrobkl za dotovanou
cenu, nabidka sladkosti a slanych pochutin ve $kole, moz-
nosti pohybové aktivity — v ramci vyu€ovani, o pfestavkach,
sportovni krouzky a dale organizovani projekt tykajici se
podpory zdravého zivotniho stylu apod.

Data byla statisticky zpracovana pomoci programu SIMCA
firmy UMETRICS, Umead. Byly pouzity tyto metody: viceroz-
mérna regrese s redukci dimenzionality (obousmérna ortogo-
nalni projekce do latentni struktury) a ANOVA.

VYSLEDKY

Prevalence obezity u sedmiletych déti v Ceské republice
v roce 2008 byla 5,4 % divek a 8,2 % chlapcu. Nadvahou ¢i
obezitou dohromady trpélo 12,7 % divek a 15 % chlapc(.
Data byla vyhodnocena na zakladé Ceskych referencnich
udaju (V. celostatni antropologicky vyzkum (8)). Z analyzy dat
ziskanych z dotaznik( vyplnénych rodici tykajicich se pfijmu
potravy déti byla zjiSténa statisticky vyznamna asociace body
mass indexu (BMI) s konzumaci miéka. Cim asté&ji déti piji
nizkotuéné mléko, tim maji vétsi BMI (graf 1). Naopak u plno-
tuéného miéka je zavislost opac¢na — castéjSi konzumaci
odpovida niz8i BMI (graf 2). V grafech 3 a 4 jsou uvedena
data ziskana ze $kolnich dotaznik(l. Vidime zde vztah BMI

166 1
164 1

16,2 1

BMI (kg/m?)
%

156 1
154 7 é
152 71 F=908
1 p<0,0001
15,0 ; ; ; .
0 1 2 3

nizkotuéné mléko

Graf 1. Konzumace nizkotuéného miéka a BMI
0 = nikdy, 1 = 1-3 dny v tydnu, 2 = 4-6 dni v tydnu, 3 = kazdy den

a dostupnosti (tj. zda mohou déti tyto napoje ziskat ve skole,
at uz ve Skolni jidelné ¢€i v napojovych automatech) stude-
nych napoji bez cukru &i dietnich (light) ndpoji. Pokud jsou
tyto napoje dostupné, je BMI vy$Si. Korelace mezi BMI
a mnozstvim ¢asu straveného u televize Ci pocitace, at jiz ve
vSedni den nebo o vikendech, nebyla statisticky vyznamna,
byl patrny pouze trend k vy§Simu BMI pfi vy$Sim poctu hodin
takto stravenych.

Dulezitym vysledkem je statisticky vyznamny pozitivni vliv
poctu projektdl podporujicich zdravy Zivotni styl na hmotnost
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Graf 2. Konzumace plnotué¢ného mléka a BMI
0 = nikdy, 1 = 1-3 dny v tydnu, 2 = 4-6 dni v tydnu, 3 = kazdy den
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Graf 3. Dostupnost chlazenych napojl bez cukru ve $kole a BMI

déti. Déti, které navstévovaly Skoly Gastéji organizujici tako-
véto projekty, mély vyznamné niz8i BMI (graf 5).

DISKUZE

Vysledky vyplyvajici ze zpracovanych dat jsou pomérné
pfekvapivé. Ocekavali jsme spiSe asociaci nizSich hodnot
BMI s konzumaci nizkotu¢ného mléka a dostupnosti neslaze-
nych a dietnich napoju a naopak asociaci vy$siho BMI s kon-
zumaci plnotuéného miéka, jak je obvykle publikovano (9,
10), pfipadné se u mladsich déti souvislost neprojevi, jak
uvadi O’Connor (11). Vysledky zjisténé v nasi studii Ize
vysvétlit tim, Ze podavani nizkotu¢ného mléka a neslazenych
napoju, tedy napojd doporu¢ovanych pfi redukénich dietach,
je spiSe dlsledkem nadmérné hmotnosti nez jeji pficinou. Je

16,0 -
15,9 -
15,8
O
E 157 ]
~
=)
=
S 156 1
o
15,5
154
F=634
p=0,0118
15,3 : .
ne ano
light napoje

Graf 4. Dostupnost dietnich (light) napoju ve Skole a BMI
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156 - é
154 1
E
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s
= 0
15,0 -
1438 1
F=3,67
p=0,0258
146 +—m——
1 2 3
projekty - zdravy
Zivotni styl

Graf 5. Projekty podporujici zdravy Zivotni styl organizované Skolou
1 = nebyly organizovany, 2 = jen pro nékteré déti,
3 = pro vSechny déti

mozné, Ze rodiCe, pfipadné i déti samy, davaji pfednost niz-
kotuénému mléku pred plnotu¢nym, pravé kdyz dité jiz pro-
blémy s vahou ma. Ve véku 7 let je méné pravdépodobny
ry byl ukdzan u dvouletych déti (12).

Ve Skolach s vétSim procentem obéznich déti by se mohl
uplatiiovat obdobny pfistup, kdy pfi uvédoméni si stavajiciho
problému mulze vedeni Skoly usilovat o zajiSténi nabidky
neslazenych a dietnich napoji s cilem napomoci Upravée
hmotnosti déti. Pozitivni korelace konzumace slazenych
napojii s BMI ditéte byla opakované prokazana (13), v této
studii jsme vSak tento vztah nepotvrdili, ddvodem mize byt
stahovani slazenych napoji ze $kolnich automatd. Vliv $kol-
niho prostfedi na détskou obezitu se jevi jako zasadni. Jed-
nou z dullezitych strategii jak sniZit pfijem energie z nutri¢né
chudych energeticky bohatych potravin je pravé vylouceni
slazenych napoju ze skolnich jidelen a automatu (14, 15).
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Na rozdil od fady autord, ktefi prokazali souvislost mezi
C¢asem stravenym u televize ¢i pocitace a BMI déti (16, 17),
my jsme pozorovali pouze tendenci k této zavislosti. Skupina
déti, ktera ve volném case nepracuje s pocitatem nebo
nesleduje televizi, méla nizkou ¢etnost, mozna proto zlstaly
vysledky pod hranici statistické vyznamnosti.

Vztah poctu skolnich projekttl zamérenych na zdravy Zivot-
ni styl s BMI sedmiletych déti potvrzuje jejich dulezitost
a vyznam ve smyslu ovlivnéni hmotnosti déti a ziskani vhod-
nych nutri¢nich a pohybovych navyku jiz v mladSim skolnim
véku.

Kromé zivotniho stylu ditéte mlze mit na BMI vliv fada
genetickych a epigenetickych faktorll, zejména asna postna-
talni vyZziva, ktera ovliviiuje jak vzrist (18) tak mnoZzstvi téles-
ného tuku (19, 20).

ZAVER

Castéjsi konzumace nizkotuéného miléka a dostupnost
neslazenych a dietnich napojl ve skole je asociovana s vys-
Sim BMI, zatimco vysSSi pfijem plnotu¢ného mléka je asocio-
van s niz§im BMI. Vétsi pocet preventivnich programi propa-
gujicich zdravy Zivotni styl ve Skolach ma pfiznivy vliv na
hmotnost sedmiletych déti v Ceské republice.

Zkratky

BMI —body mass index

COSI - Childhood Obesity Surveillance Initiative
WHO - Svétova zdravotnicka organizace
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PUVODNI PRACE

Redukce abdominalni obezity
a kardiometabolickych rizik u obéznich

adolescentu kratkodobym lazenskym
redukénim programem

Petr Hlavaty, Hana Zamrazilova, Marie KunesSova, Lenka DusSatkova,

Barbora Sedlackova, Vojtéch Hainer
Endokrinologicky ustav Praha

SOUHRN

Vychodisko. Jiz u déti a adolescentl je nadvaha a obezita spojena s fadou metabolickych a kardiovaskularnich komplikaci.
Zavaznost obezity v détském véku spociva i v jejim castém pretrvavani do dospélosti. Obezita je vyznamnym &asnym
rizikovym faktorem pro morbiditu a mortalitu v dospélosti. Cilem této studie bylo sledovani zmén vybranych antropometrickych
parametrl a kardiometabolickych rizik u dospivajicich s nadvahou a s obezitou béhem ¢étyitydenniho lazeriského redukéniho
programu.

Metody a vysledky. Do studie bylo zafazeno 342 adolescentd (121 chlapct, 221 divek) ve véku 13,0-17,9 let (14,9 = 1,4 let)
s nadvahou nebo obezitou (BMI 30,1 + 4,4), ktefi podstoupili ¢tyftydenni lazensky redukéni program. Data jsou uvadéna jako
pramér + SD. Byly sledovany antropometrické (télesna vyska a hmotnost, obvod pasu, sagitalni abdominalni rozmér, mnozstvi
celkového a trunkalniho tuku a stuperi zmnozeni visceralniho tuku), klinické (krevni tlak) a biochemické (celkovy, HDL- a LDL-
-cholesterol, triacylglyceroly, glykémie, inzulin) parametry. VySetfeni byla provedena na zaéatku redukéniho programu a po 4
tydnech. Pro statistické vyhodnoceni dat byla pouzita ANOVA. V odpovédi na redukéni rezim doslo u vSech subjektl
k signifikantnimu poklesu vychozi télesné hmotnosti (-6,3 + 2,3 %), procenta celkového télesného (-2,7 + 2,5 %) a trunkalniho
(-2,5 + 1,5 %) tuku, stupné zmnozeni visceralniho télesného tuku (-2,1 + 2,8), jakoz i ke zmenSeni obvodu pasu (-4,7 + 3,2
cm) a sagitalniho abdominalniho rozméru (-1,0 + 1,8 cm). Byly zaznamenany pozitivni zmény v lipidovém spektru a pokles
inzulinové rezistence zjiStované pomoci HOMA-IR indexu. Zaroven se vyznamné snizil jak systolicky, tak diastolicky krevni
tlak.

Zavery. Kratkodoby redukéni program vede u adolescentt k signifikantni redukci télesné hmotnosti, trunkalniho a visceralniho tuku
a kardiometabolickych rizik.

Klicova slova: obezita, kardiometabolicka rizika, redukéni program, visceralni tuk, trunkalni tuk, obvod pasu, sagitalni abdominalni
rozmér, adolescenti.

SUMMARY

Hlavaty P, Zamrazilova H, Kunesova M, Dusatkova L, Sedlackova B, Hainer V. Reduction of abdominal obesity
and cardiometabolic health risks in obese adolescents in response to a short-term spa weight management
program

Background. Overweight and obesity is associated with metabolic and cardiovascular complications even in children and adolescents.
Obesity in childhood represents a serious health problem, as an obese child frequently remains obese subject in adulthood. Obesity
is also an important early risk factor for morbidity and mortality in adulthood. The aim of this study was to follow changes in selected
anthropometric parameters and cardiometabolic risks in overweight and obese adolescents in response to a 4-week spa weight
management program.

Methods and Results. The studied cohort included 342 adolescents (boys, n = 121, girls, n = 221); mean age (+ SD) 14.9 + 1.4
years (range 13.0 to 17.9 years) with overweight or obesity, mean BMI (+ SD) 30.1 + 4.4 kg/m2 who underwent a 4-week spa weight
management program. Anthropometric (body height and weight, waist circumference, sagittal abdominal diameter, total body fat
and intra-abdominal fat), clinical (blood pressure) and biochemical (total cholesterol, HDL and LDL cholesterol, triglycerides,
glucose, insulin) parameters were studied. All examinations were conducted before and after a 4-week weight management
program. Statistical evaluation of the data was performed by ANOVA. The data are expressed as means + SD. In response to
treatment all subjects demonstrated significant decreases in initial body weight (-6.3 + 2.3 %), percent of total fat (-2.7 + 2.5 %),
percent of trunk fat (-2.5 + 1.5 %), degree of enlargement in visceral fat stores (-2.1 + 2.8), as well as reductions in waist
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circumference (-4.7 + 3.2 cm) and sagittal abdominal diameter (-1.0 + 1.8 cm). Positive changes in lipid profile and decrease in
insulin resistance as measured by HOMA-IR were also recorded together with significant reductions in both systolic and diastolic
blood pressures.
Conclusions. Short-term weight management program in adolescents led to significant reductions in body weight, trunk and visceral
fat and cardiometabolic health risks.

Key words: obesity, cardiometabolic health risks, weight management program, visceral fat, trunk fat, waist circumference, sagittal
abdominal diameter, adolescents. Hi.
Cas Lék &es 2010; 149: 537-541

UvoD SOUBOR ADOLESCENTU A POUZITE

Obezita je charakterizovana zvySenym podilem tukové
tkané v organismu. U déti a adolescentl je spojena s fadou
zdravotnich problémd a je vyznamnym &asnym rizikovym
faktorem morbidity a mortality v dospélosti (1-3). Zavaz-
nost obezity v détském véku spociva i v jejim Castém pretr-
vavani do dospélosti. Az 80 % obéznich déti se stava
obéznimi dospélymi (4). Rada metabolickych a kardiova-
skularnich komplikaci obezity je pfitomna jiz u déti a dospi-
vajicich. NejcastéjSi komplikaci je inzulinova rezistence
s hyperinzulinémii (5, 6). Dale jsou ¢asto pfitomny kadiova-
skularni komplikace (3, 7), dyslipidémie (8) a diabetes mel-
litus 2. typu (2, 9).

Podle 6. celostatniho antropologického vyzkumu z roku
2001 byla prevalence nadvahy u déti ve véku 6-11 let 8,9 %
u chlapcu a 8,5 % u divek. Obéznich bylo 6,6 % chlapct a 5,6
% divek (10). Z vysledki studie Ceské obezitologické spoled-
nosti z roku 2005 vyplyva dal$i nariist nadvahy a obezity
v détské populaci. U déti ve véku 6—12 let ma nadvahu nebo
je obéznich 20 %, ve vékové skupiné 13—17 let je to 11 %
(11).

Pro diagnostiku nadvahy a obezity se nejcastéji vyuziva
stanoveni indexu télesné hmotnosti (body mass index —
BMI). Absolutni hodnoty BMI jsou vSak u déti a dospivaji-
cich nizsi nez u dospélych a jsou zavislé na véku a pohla-
vi. Proto se pro jejich interpretaci pouzivaji percentilové
grafy (12, 13). K posouzeni nadvéahy a obezity jsou u déti
starSich 5 let a u adolescentl vyuzivany percentilové grafy
BMI. Hodnoty mezi 90. az 97. percentilem jsou povazova-
ny za nadvahu, hodnoty nad 97. percentilem znamenaji
obezitu (14). Méfeni obvodu pasu (15) nebo posouzeni
poméru obvodu pas/vySka (16) predstavuji nejvhodnéjsi
a jednoduchy prostfedek k diagnostice abdominalni obe-
zity.

Vysledky studii sledujicich vliv kratkodobého redukéniho
programu u dospélych ukazuji, Zze pokles télesné hmotnosti
0 5-10 % oproti vychozi hmotnosti je asociovan s vyznam-
nym zlepSenim kardiometabolickych komplikaci obezity. Ten-
to ubytek hmotnosti vede ke zlepSeni lipidového profilu (17,
18), upravé parametri glukézového metabolismu (19)
a k poklesu krevniho tlaku (20). Studie sledujici vliv kratkodo-
bého redukéniho rezimu u déti prokézaly obdobné pfiznivé
vysledky (21-23).

Lécba nadmérné hmotnosti u déti spociva predevsim
v Upravé stravovacich navyk( a zvySeni pohybové aktivity.
Cilem upravy jidelni¢ku neni vyrazna redukce energetického
pfijmu, ale zejména uprava skladby stravy. Jde o omezeni
pfijmu jidel typu fast-food, sladkosti, slazenych napoja a zvy-
Seni pfijmu zeleniny, celozrnnych obilovin, polotuénych mié¢-
nych vyrobk, libového masa a ryb. K dosazeni téchto zmén
se dobfe uplatriuji skupinové redukéni kurzy, kterych se maji
UcCastnit i rodiCe, individualni terapie nebo kratkodobé lazeri-
ské pobyty.

Cilem této studie bylo sledovani zmén vybranych antropo-
metrickych parametri a kardiometabolickych rizik u adoles-
centll s nadvahou a obezitou v odpovéd na ¢tyftydenni lazen-
sky redukéni program.

METODY

Sledovany soubor

Do studie bylo zafazeno 342 adolescentl (121 chlapcu,
221 divek) ve véku 13,0-17,9, primérny vék 14,9 let + 1,4
(SD) s nadvahou nebo obezitou, primérné BMI 30,1 kg/m? =
4,4 (SD), ktefi podstoupili étyftydenni lazerisky redukéni pro-
gram. Cilem programu byla Uprava energetického pfijmu dle
nutriénich doporuceni pro jednotlivé vékové skupiny, omeze-
ni pFijmu tukd (< 30 % energetického pfijmu) a jednoduchych
sacharidl, pravidelnost pfijmu potravy (tfi hlavni jidla a dvé
svaciny denné). Dieta byla pfipravena pod dohledem nutri¢-
niho terapeuta. Soucasti redukéniho rezimu byla i pravidelna
pohybové aktivita stfedni intenzity v trvani alespon 4 hodiny
denné a kognitivné behavioralni terapie.

Metodika

Klinické a biochemicka vysSetfeni byla provedena na zacat-
ku redukéniho programu a po 4 tydnech.

Klinicka vysetreni

Télesna hmotnost byla méfena pomoci bioimpedanéniho
pfistroje Tanita BC 418 MA (Tanita Corporation, Tokyo,
Japan; pfesnost 0,1 kg). Télesna vyska byla stanovena sta-
diometrem (pfesnost 0,1 cm). Obvod pasu byl méfen pomoci
krejcovského metru (pfesnost 0,1 cm) v horizontalni roviné
uprostied vzdalenosti mezi dolnim okrajem Zeber a hornim
okrajem kycelni kosti. Sagitalni abdominalni rozmér (SAD)
byl stanoven pomoci pelvimetru ve vzpfimené poloze zmére-
nim vzdalenosti mezi pfedni sténou bfisni a zady ve stfedni
¢are v horizontalni roviné ve vysi L4/5.

Mnozstvi celkového tuku, trunkalniho tuku a mnozstvi bez-
tukové hmoty bylo méreno pomoci bioimpedanéniho pfistroje
Tanita BC 418 MA (Tanita Corporation, Tokyo, Japan). Stu-
pen zmnozeni visceralniho tuku byly stanoveny pomoci pfi-
stroje Tanita AB-140 ViScan (Tanita Corporation, Tokyo,
Japan). Méfeni byla provedena dle doporu¢enych postupl
stanovenych vyrobcem se zvlaStnim zfetelem na zajisténi
adekvatni hydratace.

Krevni tlak byl méfen vsedé za klidovych podminek pomo-
ci digitadlniho tlakoméru Omron i — C10 (Omron, Kyoto,
Japan) s pouzitim odpovidajici manzety. Méfeni bylo prove-
deno 2x a z naméfenych hodnot byl vypocten primér.

Biochemicka vysetieni

Odbér krve byl proveden rano, po minimalné 10 hodinach
laénéni. Laboratorni vySetfeni byla provedena v laboratofi
Endokrinologického Ustavu na pfistrojich Integra 400+,
Modular E170 a Cobas 6000 (Roche Diagnostics GmbH.,
Mannheim, Germany). Byly sledovany nésledujici parametry:
celkovy cholesterol, HDL-cholesterol a LDL-cholesterol, tria-
cylglyceroly, glykémie, inzulin, C-peptid. Inzulinova rezisten-
ce byla stanovena pomoci indexu HOMA-IR (24).
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Statisticka analyza

statistickou analyzu byl pouzit software Statgraphics Centuri-

VYSLEDKY

Pro statistické vyhodnoceni dat byla pouzita ANOVA. Pro

on XV (Statpoint Inc., Warrenton, Virginia, USA).

Tab. 1. Zakladni charakteristiky sledovaného souboru

Zakladni charakteristika sledovaného souboru na zacatku
studie je uvedena v tabulce 1. Hodnota BMI u vSech sledova-

Chlapci (n = 121) Divky (n = 221) Celkem (n = 342) p
Vék (roky) 146 +1,2 15,0+ 1,5 149+14 < 0,01
Antropometrické ukazatele
vyska (cm) 171,4 +9,8 165,2 + 6,8 167,4 + 8,5 < 0,001
télesna hmotnost (kg) 92,8 + 20,0 84,1+143 87,2+ 17,01 < 0,001
BMI (kg/m?) 31,3+4,8 30,7 +4,1 30,944 (NS)
obvod pasu (cm) 98,1 + 10,7 89,4 +8,4 92,5+ 10,2 < 0,001
sagitalni abdominalni rozmér (cm) 26,5+3,8 24,8+ 3,3 254+ 3,6 < 0,001
télesny tuk (kg) 32,3+11,2 32,9+9,9 32,7+10,3 (NS)
télesny tuk (%) 34,1+£6,6 38,5+5,5 36,9 6,2 < 0,001
beztukova hmota (kg) 60,6 + 11,8 51,1 +6,1 545 +9,7 < 0,001
trunkalni tuk (kg) 13,6 + 4,6 15,0 = 5,1 14,6 + 4,9 (NS)
trunkalni tuk (%) 30,2 +8,6 33,4+45 32,3+7,1 < 0,001
visceralni tuk (stuperi) 22078 11,1+£34 150+7,5 < 0,001
Krevni tlak
systolicky (mm Hg) 122,6 + 12,1 114,9 10,5 117,7 £ 11,7 < 0,001
diastolicky (mm Hg) 78,2+9,3 755+7,9 76,5+8,5 <0,010
Biochemické ukazatele
cholesterol (mmol/l) 43+0,8 43+1,0 43+0,9 (NS)
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,2+0,3 1,3+04 1,3+04 (NS)
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,6 0,7 2,6 +0,9 2,6 +0,8 (NS)
triacylglyceroly (mmol/l) 1,2+0,5 1,1+0,5 1,1+0,5 (NS)
glykémie (mmol/l) 50+04 48+0,9 49+0,8 (NS)
inzulin (mIU/) 16,3+9,3 142+76 14,9+ 8,3 < 0,050
HOMA-IR 3,7+22 3,1+1,8 3,3+2,0 < 0,050

p — diference mezi chlapci a divkami; (NS) nevyznamné

Tab. 2. Zména antropometrickych a biochemickych ukazatell po 4 tydennim redukénim programu

| Chlapci (n =121) | Divky (n=221) | Celkem (n = 342)
Antropometrické ukazatele
télesna hmotnost (kg) -6.6+£26" -5,0+£2,1* 56+24"*
télesna hmotnost (%) 71+£23* -5,9+22* -6,3+£23*+
BMI (kg/m?) -22+0,8* -1,8+0,7* -20+0,8*+
obvod pasu (cm) -6,1+36"* -40+28* -4,7 +3,2* +
sagitélni abdominalni rozmér (cm) 1,417 -0,8+£1,8* -1,0£1,8*+
télesny tuk (kg) -56+3,0"* -3,6+26"* 43+£29%+
télesny tuk (%) 37+26" 22+23* 27+25%+
beztukova hmota (kg) -1,0 £ 2,3 (NS) -1,4 + 2,0 (NS) -1,3+2,1 (NS)
trunkalni tuk (kg) 22+13* -16+15" -18+15*+
trunkalni tuk (%) -35+1,7" 20+158§ 25+15*+
visceralni tuk (stuperi) -3,7+40" -1,3+12* 2,1+28*+
Krevni tlak
systolicky (mm Hg) -42+12,0* -3,1+10,8* 35+11,2*
diastolicky (mm Hg) -3,3+114* 2,3+9,1* -2,6+10,0*
Biochemické ukazatele
cholesterol (mmol/l) -1,0+0,6 * -0,6+0,6* -0,7+0,6 * +
HDL-cholesterol (mmol/l) -0,1+02* -0,1+02* -0,1+02*
LDL-cholesterol (mmol/l) -0,8+05* -056+05* -0,6 £0,6 * +
triacylglyceroly (mmol/l) -0,3+0,5" -0,1+04" -0,1+0,4 ™+
glykémie (mmol/l) -0,1 + 0,6 (NS) -0,0 + 0,5 (NS) -0,0 + 0,5 (NS)
inzulin (mIU/) 20114~ -1,6+86"* -1,8+9,7*
HOMA-IR -056+£3,0" -04+£21"* -04+25*

vyznamnost zmény * p < 0,001; § p < 0,05; (NS) nevyznamné
+ vyznamna diference mezi chlapci a divkami
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nych subjektl byla v pasmu nadvahy nebo obezity, tedy nad
90. percentilem dle percentilového grafu. Rozdil hodnot BMI
u divek a u chlapct nebyl statisticky vyznamny. U divek byly
vyznamné niz§i hodnoty obvodu pasu, SAD, mnozZstvi beztu-
kové hmoty a stupné zmnozeni visceralniho tuku stanove-
nych pomoci bioimpedance. Naopak signifikantné vy&Si hod-
noty u divek jsme nameéfili u podilu celkového télesného tuku
i trunkalniho tuku na télesné hmotnosti. Zmény sledovanych
antropometrickych a biochemickych parametrd jsou uvedeny
v tabulce 2. U vSech subjektl doslo k signifikantnimu poklesu
télesné hmotnosti. Na tomto poklesu se nejvice podilela
redukce mnozstvi celkového télesného tuku a tuku na trupu.
Zaroven doslo k poklesu stupné zmnozeni visceralniho tuku
stanovené pomoci bioimpedance, obvodu pasu a SAD.
U vSech téchto sledovanych parametrl byl pokles signifikant-
né vétsi u chlapcd nez u divek. Vyznamnost zmén byla u vét-
Siny parametrll zachovéana i po adjustaci na zménu hmotnos-
ti. Ke ztraté vyznamnosti doSlo u poklesu mnozZstvi
trunkalniho a visceralniho tuku a u zmény velikosti SAD.
U hodnot beztukové hmoty stanovené pomoci bioimpedance
jsme naméfili pouze minimdlni, statisticky nevyznamny
pokles. Hodnoty vSak nepfekrocily hranici vyznamnosti ani
pfi hodnoceni celého sledovaného souboru, ani pfi hodnoce-
ni chlapcl a divek samostatné.

V biochemickych parametrech jsme zaznamenali vyznam-
né zmeény v lipidovém spektru. Signifikantné se snizila hladi-
na celkového cholesterolu, LDL i HDL cholesterolu a triacylg-
lyceroll. U hodnot glykémie jsme nezaznamenali Zzadnou
zménu, doSlo vSak ke snizeni hladiny inzulinu nala¢no
a k poklesu HOMA-IR indexu. V odpovéd na redukéni rezim
rovnéz vyznamneé poklesly hodnoty systolického i diastolicke-
ho krevniho tlaku. Pfi sledovani zmén samostatné u chlapct
a u divek byl signifikantné nizsi pokles v hodnotach celkové-
ho cholesterolu, LDL cholesterolu a triacylglycerold u divek.
Intersexualni rozdily ve zménach glykémie, inzulinémie,
HOMA-IR a krevniho tlaku nebyly vyznamné.

DISKUZE

Kratkodoby lazensky redukéni program vedl u sledova-
nych adolescentl k signifikantni redukci télesné hmotnosti.
Z vysledkl zaroven vyplyva, Ze na tomto poklesu se vyznam-
né podilel zejména pokles celkového télesného tuku z 34,1 %
na 30,3 % u chlapcl a z 38,5 % na 36,3 % u divek. Pokles
trunkalniho tuku se podstatné podilel (ze 40 % u chlapcl
a 44 % u divek) na poklesu celkového tuku.

S ohledem na kardiometabolicka rizika obezity je vSak
dllezité hodnotit zejména mnozstvi visceralniho tuku (25,
26). Nedavna studie ukazala, ze zvySené mnozstvi visceral-
niho tuku je spojeno s porusenou citlivosti k plsobeni inzuli-
nu, zvy$enim hladiny triacylglycerol( a snizenim HDL choles-
terolu (27). Presné stanoveni mnozstvi visceralniho tuku
v bézné klinické praxi je vSak obtizné. Z béznych antropome-
trickych metod Ize k ur€eni mnozstvi visceralniho tuku pouzit
mérfeni obvodu pasu nebo stanoveni SAD. Tyto parametry
vyznamné koreluji s hodnotami visceralniho tuku naméreny-
mi jak pomoci CT, tak NMR (28-30). Tyto specialni zobrazo-
vaci metody poskytuji velmi pfesné vysledky, jejich vyuziti je
v8ak ur€eno zejména pro vyzkumné ucely. V posledni dobé
se vSak objevuji i bioimpedanéni pfistroje, které umoziu;ji
stanoveni mnozstvi visceralniho tuku (31-33).

V nasi recentni studii jsme porovnavali u adolescentl hod-
noty trunkalniho a visceralniho tuku namérené pomoci bioim-
pedancniho pfistroje ViScan a hodnoty naméfené dualni
rentgenovou absorpcimetrii a MRI. Bioimpedanéni pfistroj
ViScan se ukazal jako spolehlivy nastroj pro posouzeni
mnozstvi trunkalniho tuku. K posouzeni jeho vyhod oproti
antropometrickym méfenim v hodnoceni visceralniho tuku
u adolescentl je potfeba dal$ich studii (33). V této studii jsme
nameéili statisticky vyznamné poklesy jak v hodnotach obvo-

du pasu a SAD, tak i v redukci mnozstvi trunkalniho tuku
a mnozstvi visceralniho tuku méfeného pomoci pfistroje
ViScan. Pozorovany pokles v parametrech charakterizujicich
abdomindlni obezitu byl vyznamné vyS8Si u chlapcd nez
u divek. Moznym vysvétlenim je vy$Si fyzicka aktivita u chlap-
cl nez u divek. Studie zaméfené na vliv télesné aktivity uka-
zuji, ze télesna aktivita muze vyznamné pfispét k preferenc-
nimu snizeni mnozstvi abdominalniho télesného tuku
(84-36). Existuje nékolik studii zaméfenych na pozitivni vliv
snizeni nadmérné hmotnosti u adolescentd. Vysledky jsou
ovSem Casto hodnoceny pro obé pohlavi dohromady (21, 37,
38).

Nicméné nedavna studie Knopfli et al., ktera sledovala vliv
komplexniho programu zahrnujiciho kalorické omezeni, kaz-
dodenni fyzickou aktivitu a zmény chovani po dobu osmity-
denni hospitalizace, potvrdila nase vysledky. U chlapct byl
prokazan vétsi ubytek hmotnosti i vyraznéjsi pokles celkové-
ho télesného tuku v porovnani s divkami (39). Podobné vétsi
hmotnostni ubytky u chlapcl byly popsany i ve studii sleduji-
ci starsi déti a adolescenty, ktefi se Ucastnili taborll zamére-
nych na hubnuti (40).

Kratkodoby lazerisky redukéni program vedl ke zlepSeni
citlivosti na inzulin. Doslo k poklesu inzulinu a HOMA-IR
indexu, zatimco hodnoty glykémie nala¢no zistaly bez
vyznamné zmeny. Tato zlepSena citlivost k plsobeni inzuli-
nu mGze souviset se sou¢asnym poklesem mnozstvi visce-
ralniho tuku. Tento zavér je podporfen i studii u starSich
obéznich muzid a Zen, ve které vedl pokles visceralniho
tuku ke zlepSeni metabolismu glukdzy a snizeni rezistence
vUgéi inzulinu (36). V nasi studii byla redukce abdominaini
obezity spojena se zlepSenim lipidového profilu, ktery zahr-
noval snizeni hladiny celkového cholesterolu, LDL-choles-
terolu a triacylglycerolll. Zaznamenali jsme vSak i mensi,
pfesto signifikantni pokles HDL- cholesterolu. Podobny
pokles hladiny HDL-cholesterolu byva popisovan u kratko-
dobych redukénich rezim(, pfi dlouhodobém udrzeni dosa-
zenych ubytk( hmotnosti hladiny HDL- cholesterolu stoupa-
ji na plvodni hodnoty (41). Podstatné snizeni BMI a obvodu
pasu provazené zlepSenim lipidového profilu a citlivosti
k inzulinu, které jsme zaznamenali v nasi studii, bylo proka-
zano i ve studii obéznich dospivajicich chlapc po dvoumé-
siénim programu kombinujicim mirnou fyzickou aktivitu
a dietni omezeni (42).

Ubytek hmotnosti doprovazeny sniZzenim mnozstvi visce-
ralniho tuku a kardiometabolickych rizik béhem kratkodobého
redukéniho programu je nepochybnym zavérem nasi studie.
Udrzeni dosazeného poklesu hmotnosti, zmén chovani
a zdravotnich dopadl je ovéem potfeba sledovat v dalSich
dlouhodobych studiich. Je v8ak zfejmé, Ze dlouhodobé udr-
zeni ubytku hmotnosti dosazené béhem kratkodobého
redukéniho programu neni mozné bez pomoci rodiny, Skoly
a skupinové orientovanych program.

ZAVER

NaSe studie hodnotila u€innost ¢tyftydenniho lazeriského
redukéniho programu, ktery zahrnoval dietu s nizkym obsa-
hem tukd, pravidelnou fyzickou aktivitu a kognitivné behavio-
ralni terapii. Prokazali jsme, Ze i kratkodoby redukéni pro-
gram vede nejen k signifikantnimu poklesu télesné
hmotnosti, ale také k redukci abdominalni obezity a s ni sou-
visejicich kardiometabolickych rizik.

Zkratky

BMI — index télesné hmotnosti (body mass index)

CT — pocitaova tomografie (computed tomography)
HDL — lipoproteiny o vysoké hustoté

(high-density lipoproteins)
HOMA-IR - homeostatic model assessment (insulin resistance)
LDL — lipoproteiny o nizké hustoté (low-density lipoproteins)
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PUVODNI PRACE

Zmeény plazmatickych hladin obestatinu
a ghrelinu po podani rozpustné viakniny
s glukézou a samotné viakniny zdravym

zenam a pacientkam s bulimia nervosa
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SOUHRN

Vychodisko. Nedavny objev nového peptidového hormonu obestatinu, odvozeného od stejného genu jako ghrelin, pridal dalsi
poznatky ke komplexnosti fyziologie ghrelinu. | tak vSak zlstava nezodpovézenych mnoho otdzek, véetné vlivu slozeni potravy na
regulaci orexigenniho ghrelinu a obestatinu povazovaného spiSe za anorexigen. V této studii byl sledovan vliv sloZeni kalorické
a nekalorické potravy na plazmatické hladiny ghrelinu a obestatinu u zdravych zen (n = 6; vék 23,83 + 1,1 let; BMI 20,85 + 0,87 kg/m?)
a u Zen s bulimia nervosa (n = 6; vék 26,6 + 5,2 let; BMI 19,2 + 1,44 kg/m?) charakterizovanych abnormalnim jidelnim chovanim
a narusenou energetickou rovnovahou.

Metody a vysledky. Plazmatické hladiny ghrelinu a obestatinu byly méfeny po celonoénim hladovéni pred a po podani rozpustné
vlakniny nebo vlékniny s glukézou. Hladiny hormont byly stanoveny pomoci radioimunologickych kitd. U obou skupin Zen se hladiny
ghrelinu a obestatinu po podani rozpustné vlakniny v pribéhu kiivky vyznamné neménily. Po podani rozpustné vlakniny s glukézou
byl zjistén vyznamny pokles ghrelinu i obestatinu u pacientek s bulimia nervosa i u zdravych zen, a to postupné v prvnich 30-90
minutach po poziti. Poté se hladiny obou hormont vracely k preprandialnim hodnotam.

Zavery. Postprandialni plazmatické hladiny ghrelinu i obestatinu klesaji v zavislosti na kalorickém obsahu potravy u zdravych zen
i u pacientek s bulimia nervosa.

Klicova slova: bulimia nervosa, ghrelin, obestatin, rozpustna viaknina.

SUMMARY

Doubkova H, Kopeckova J, Sedlackova D, Haluzik M, Kvasni¢kova H, PapezZova H, Hainer V, Nedvidkova J.
Changes of plasma obestatin and ghrelin levels after soluble fiber with glucose and after fiber alone in healthy
women and in patients with bulimia nervosa

Background. The recent identification of obestatin, a novel peptide hormone derived from the same gene as ghrelin, has added
further complexity to ghrelin physiology. Despite the rapid progress, many questions remain unanswered, including the regulation of
orexigen ghrelin and putative anorexigen obestatin secretion by food composition in humans. The present study was undertaken to
investigate the influence of caloric and noncaloric food on plasma ghrelin and obestatin concentrations in healthy women (n = 6; age
23.83 + 1.1 years; BMI 20.85 + 0.87 kg/m?) and in bulimia nervosa patients (n = 6; age 26.6 + 5.2 years; BMI 19.2 + 1.44 kg/m?),
characterized by abnormal eating behaviour and imbalance in energy homeostasis.

Methods and Results. After overnight fasting, plasma ghrelin and obestatin were measured by commercial radioimmunoassay kits
before and after consumption of soluble fiber alone or with glucose. In both groups plasma ghrelin and obestatin levels did not change
after fiber alone, but decreased after fiber with glucose. During 30—90 min after ingestion we observed significant decrease (p < 0.05)
of plasma ghrelin and obestatin levels after soluble fiber with glucose in healthy women and also in patients with bulimia nervosa, after
then the levels of both hormones started to increase to preprandial levels.

Conclusions. We conclude that postprandial ghrelin and obestatin plasma levels decrease in relation to caloric content of the meal
in healthy women and in patients with bulimia nervosa.

Key words: bulimia nervosa, ghrelin, obestatin, fiber. Do.

Cas Lék ées 2010; 149: 542-545

Adresa pro korespondenci:

RNDr. Jara Nedvidkova, PhD.

Endokrinologicky Ustav

Narodni 8, 116 94 Praha 1

fax: +420 224 905 325, e-mail: jnedvidkova@endo.cz

(542)



CLC 11-010

1.11.2010 14:29 Str. 543 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (11)
UvoD SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Peptidy, které jsou produkty osy gastrointestinaini trakt —
mozek, se vyznamnou mérou podileji na regulaci energe-
tické homeostazy a jidelniho chovani u ¢lovéka. Mezi tyto
peptidy patfi gastrointestindlni hormon ghrelin a nedavno
objeveny obestatin (1, 2). Ghrelin je produkovan pfevazné
v zaludku, ale jeho exprese byla zjisténa i v dalSich perifer-
nich a centrélnich tkadnich. Pfedpoklada se, ze ghrelin je
orexigennim faktorem, ktery stimuluje pfijem potravy
a moduluje energetickou rovnovahu (3). Gastrointestinalni
peptid obestatin byl objeven Zhangem et al. (4) jako pro-
dukt posttranslaéni upravy preproghrelinové molekuly,
podobné jako je tomu u ghrelinu. Zhang et al. a také dalsi
autofi (4, 5) pozorovali, ze injekéni aplikace obestatinu do
tfeti mozkové komory mysi navodila omezeni pfijmu potra-
vy. VétSina autorl pozdéjSich studii vSak anorexigenni
vlastnosti obestatinu neprokazala (6-9). V na8i pfedchozi
studii jsme pozorovali zvySené bazalni plazmatické hladiny
jak ghrelinu, tak obestatinu u pacientek s anorexia nervosa
a niz8i bazalni plazmatické hladiny ghrelinu a obestatinu
u obéznich osob (10).

Pfi zpracovani potravy v gastrointestinalnim traktu je
vyznamnda aktivace chemo- a mechanoreceptorl. Objem
jidla nebo jeho slozeni jsou kontrolovany zpétnovazebnymi
signaly sytosti ze zaludku, tenkého stfeva, jater a tukovych
zsob. Jak ghrelin, tak obestatin jsou po pfijmu potravy
uvolnovany do krevniho obéhu. Optimalizuji travici proces,
podileji se na energetické rovnovaze organismu a ovliviuji
jeho fyziologicky stav a jidelni chovani. Dosud je méalo zna-
mo o vlivu slozeni potravy na plazmatické hladiny ghrelinu
a obestatinu u ¢lovéka. Vyznamnou esencialni komponen-
tou zdravé vyzivy je kromé Zivin (nutrientd) také rozpustna
vlaknina znama svym vysokym syticim efektem.

Cilem této studie bylo sledovani vlivu rozpustné vlakniny
(Psyllium) a rozpustné vlakniny obohacené glukézou ve
stejném objemu na postprandialni plazmatické hladiny ore-
xigenniho ghrelinu a putativniho anorexigenu obestatinu
u zdravych kontrolnich zen a u zen s onemocnénim bulimia
nervosa (BN) s narusenym jidelnim chovanim a poruchami
energetické rovnovahy (11).

Studie byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci
a byla schvalena etickou komisi Endokrinologického ustavu
v Praze. V8echny Ucastnice podepsaly pfed zahajenim stu-
die informovany souhlas s ucasti ve studii.

Sledovany soubor tvofilo Sest Zzen s onemocnénim bulimia
nervosa diagnostikovanym podle DSM-IV (4" edition of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Ameri-
can Psychiatric Association, 1994), (vék 26,6 + 5,2 let; BMI
19,2 + 1,44 kg/m?), hospitalizovanych na Psychiatrické klinice
1. LF UK a VFN v Praze, a Sest zdravych Zen (vék 23,83 + 1,1
let; BMI 20,85 + 0,87 kg/m?). Pacientky s BN byly klinicky sta-
bilizované a relativné v dobrém zdravotnim stavu s vyjimkou
jejich naruseného jidelniho chovani a amenorey. U téchto
pacientek byla primérna frekvence prejidani a zvraceni 2,8x
za den a primérna délka onemocnéni poruchou pfijmu potra-
vy 5 let a 6 mésicli. VSechny nemocné se zucastnily studie
tyden po jejich pfijeti k hospitalizaci na psychiatrické klinice.
Zdravé kontroIni zeny netrpély zadnym akutnim ani chronic-
kym onemocnénim, pfi odbérech krve byly ve folikularni fazi
menstruacniho cyklu. Obé skupiny zen naposledy konzumo-
valy potravu v 18.00 hodin v den pfed experimentem a byly
pozadany o celono¢ni hladovéni. VSechny U€astnice studie se
dostavily k odbérim do Endokrinologického Ustavu v 7.00
hodin rano. Studie trvala 4 hodiny a sestavala z konzumace
rozpustné vldkniny a krevnich odbérl. Pfed jejim zahajenim
bylo méfeno télesné slozeni metodou bioimpedance (Tanita,
Japan), vySka a hmotnost probandek a bylo provedeno stan-
dardni Iékafské vySetfeni.

Popis studie

Kazda ucastnice studie vypila béhem 15 minut 4 gramy roz-
pustné vlakniny (Psyllium) ve 300 ml vody (celkovy energeticky
obsah 0,48 kJ). Po uplynuti jednoho tydne se tytéz Zeny ucast-
nily experimentu, pfi kterém béhem 15 minut vypily Psyllium
obohacené o 78 g glukdzy, spole¢né rozpusténé ve 300 ml
vody (celkovy energeticky obsah 1255,5 kJ). V obou testech
byla viaknina smichana s vodou 12 hodin pfed konzumaci.

Tab. 1. Preprandialni (0 min) a postprandialni (30, 60, 90, 150, 210 min) hladina plazmatického ghrelinu a obestatinu u pacientek s BN
a u kontrolnich zen. Pocet kontrolnich Zen i pacientek je 6, hodnoty jsou uvedeny jako primér + SEM

Pacientky s BN
0 min 30 min 60 min 90 min 150 min 210 min
Obestatin 1 (pg/ml) 249 + 42 5+ 245+41,0 253 + 40,3 253 £ 42 267 + 29,0* 264 + 46,4
Obestatin 2 (pg/ml) 239 + 42,3+ 216 + 38,4~ 223 + 45* 222 + 442~ 232 £ 24,7 243 + 23,6
GhreTot 1 (pg/ml) 1288 + 362 1321 + 338 1309 + 338 1314 + 346 1330 + 427 1403 + 392~
GhreTot 2 (pg/ml) 1178 + 290 1025 + 185" 934 + 181,4" 942 + 156" 1001 + 136,5* 1092 + 235,4
Zdravé kontroly
0 min 30 min 60 min 90 min 150 min 210 min
Obestatin 1 (pg/ml) 208 + 80 199 + 58,0 217 41,4 204 + 46,6 205 + 49,5 225 + 48
Obestatin 2 (pg/ml) 217 £41,7 193 + 43,3* 200 + 32,7* 185 + 37,2* 209 + 48,7 228 + 46,7
GhreTot 1 (pg/ml) 794 + 303,5 815 + 341 861 + 250,4 798 + 352,3 799 + 274 910 + 318~
GhreTot 2 (pg/ml) 859 + 316,3 730 + 297" 662 + 242* 676 + 273,4* 772 £ 260,7* | 968,3 + 334"

GhreTot 1 — plazmatické hladiny ghrelinu po podani rozpustné viakniny
GhreTot 2 — plazmatické hladiny ghrelinu po podani rozpustné vlakniny s glukézou
Obestatin 1 — plazmatické hladiny obestatinu po podani rozpustné vlakniny

Obestatin 2 — plazmatické hladiny obestatinu po podani rozpustné vlakniny s gluk6zou

+ hladina vyznamnosti p < 0,05 bazalni hodnoty obestatinu v plazmé mezi skupinami
*oznacuje rozdil v hladiné hormonu ve srovnani s preprandialni hodnotou (¢as 0 min), hladina vyznamnosti p < 0,05

(

543)

— O




CLC 11-010

1.11.2010 14:29 Str. 544

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (11)

Sledovanym Zenam byla v 7.30 hodin po celono¢nim
pGstu odebirdana krev z loketni Zzily do zkumavek
s Na,EDTA a aprotininem (inhibice protedz) pro ziskani
plazmy. Prvni odbér byl proveden pred jidlem v ¢ase 0
a dal$i odbéry nasledovaly po jidle v ¢asech 30, 60, 90,
150 a 210 minut. Bezprostfedné po odbéru byla krev uloze-
na do ledové lazné, centrifugovana 20 minut pfi 4° C a zis-
kana plazma byla zamrazena pfi -30° C az do doby stano-
veni vzorku (tab. 1).

Analyza vzork

Immunoreaktivita plazmatického obestatinu byla méfena
komerénim radioimunologickym (RIA) kitem spole¢nosti
Phoenix Pharmaceuticals Inc., Belmont, CA, USA. Intra-
a interassay variabilita byla 5,0 % a 14,2 %, senzitivita byla
50 pg/ml. Celkovy plazmaticky ghrelin byl stanoven
komerénim kitem spole¢nosti Linco Research, Inc., St.
Charles, Missouri, USA. Intra- a interassay variabilita pro
celkovy ghrelin byla 6,4 % a 16,3 %, sensitivita byla
93 pg/ml.

Statisticka analyza

Zavislost hormonalnich hladin na statutu pacienta
a fazi jidelniho testu byla vyhodnocena s uzitim ANOVA
modelu pro opakovand méreni zahrnujiciho faktory sub-
jekt, status pacienta a faze jidelniho testu. ANOVA model
nasledovala vicenasobna porovnavani s uzitim metody
nejmensiho vyznamného rozdilu. Pro testovani byla zvo-
lena hladina statistické vyznamnosti p < 0,05. Z dGvodu
negaussovského rozdéleni u vSech zavisle proménnych
byly tyto podrobeny mocninnym transformacim k dosaze-
ni distribu¢ni symetrie a konstantniho rozptylu v datech
i reziduich.

VYSLEDKY

V na$i studii jsme zjistili postprandialni pokles plazmatic-
kych hladin celkového ghrelinu a obestatinu po konzumaci
rozpustné vlakniny obohacené o glukézu, a to u zdravych
zen i pacientek s BN. Bazalni plazmatické hladiny ghrelinu
nebyly u kontrolnich zen a pacientek s BN vyznamné odlisné,
i kdyZz byl pozorovan trend k vy$Sim hladinam u pacientek
s BN (velké individudlni odchylky). Bazalni plazmatické hladi-
ny obestatinu byly u pacientek s bulimia nervosa vyznamné
vysSi (p < 0,05).

Celkovy plazmaticky ghrelin poklesl u kontrolnich zen
z prdmérné bazalni hodnoty 859 + 316 pg/ml na 662 +
242 pg/ml v 60. minuté (nejvétsi pokles, p < 0,05).
Podobné poklesla u zdravych zen plazmaticka hladina
obestatinu z primérné bazalni hodnoty 217 + 41 na 185
+ 37 pg/ml v 90. minuté po podani vlakniny s glukézou
(nejvétsi pokles, p < 0,05). U pacientek s BN poklesl
celkovy plazmaticky ghrelin po podani vlakniny s gluko-
zou z primérné hladiny 1178 + 290 pg/ml na hodnotu
934 + 181 pg/ml v 60. minuté (nejvétsi pokles,
p < 0,05). Plazmatické hladiny obestatinu poklesly
u pacientek s BN po podani vlakniny s glukézou z prd-
mérné bazalni hodnoty 239 + 42 pg/ml na 216 + 38
pg/ml ve 30. min (nejvétsi pokles, p < 0,05). Podani
samotné rozpustné vlakniny nevedlo ke statisticky
vyznamnym zménam v plazmatickych hladinach sledo-
vanych hormond, a to jak u zdravych Zen, tak u pacien-
tek s BN. Vyjimkou byly hodnoty v posledni 210. minuté,
kdy doS$lo k signifikantnimu zvySeni plazmatickych hla-
din ghrelinu oproti preprandialnim hodnotam u obou sle-
dovanych skupin (pacientky s BN: 1403 + 392 pg/ml vs.
1288 + 362 pg/ml, p < 0,05; kontroly: 910 + 318 pg/ml
vs. 794 + 303, p < 0,05).

DISKUZE

V této studii byl sledovan vliv konzumace nekalorické
a kalorické stravy o stejném objemu na plazmatické hladiny
orexigenniho hormonu ghrelinu a putativniho anorexigenu
obestatinu v postprandialni dobé u zdravych Zen a pacientek
s BN. Tyto dva gastroinstestinalni hormony jsou intenzivné
sledovany. Predpoklada se, ze se vyznamné uplatnuji v poru-
chach regulace pfijmu potravy a pocitu sytosti, kam jsou
fazeny zejména pacientky s onemocnénim anorexia a buli-
mia nervosa. V predchazejici studii jsme pozorovali podobny
pokles plazmatickych hladin ghrelinu a obestatinu u zdravych
zen po snidani s pfevazujicim sacharidovym obsahem. Uka-
zali jsme, Ze sekrece obestatinu je vy$Si ve srovnani s ghreli-
nem u BN pacientek v porovnani s jejich sekreci u zdravych
zen (2).

V této studii jsme pozorovali signifikantné vyssi bazalni
plazmatické hladiny obestatinu (p < 0,05), ne vSak ghrelinu
(vySsi rozptyl hodnot), u pacientek s BN oproti kontrolnim
zenam, prestoze obé& skupiny mély obdobny body mass
index (BMI). Tanaka et al. (12) pozoroval vyssi hladiny ghre-
linu u pacientek s BN se stejnym BMI, jako mély zdravé zeny.
Konzumace rozpustné vladkniny obohacené glukézou vyvola-
la u naSich probandek pokles plazmatickych hladin jak ghreli-
nu, tak i obestatinu. Sekrece ghrelinu a obestatinu je stimulo-
vana fadou faktorll, jako jsou nervové faktory
(prostfednictvim n. vagus), mechanické (distenze zaludku)
nebo chemické faktory (obsah a sloZeni makronutrientd
v potravé). Odpovéd plazmatického ghrelinu na stravu muize
byt ovlivnéna typem nutrientd a celkovym energetickym
obsahem dané potravy, jak jsme jiz dfive, podobné jako i jini
autofi, pozorovali u pacientek s mentalni anorexii po stan-
dardni snidani (1, 13-15). Nami pozorovany pokles plazma-
tickych hladin ghrelinu a soucasné i obestatinu po podani
vlakniny s glukézou mlze poukazovat na vyznam jak ghreli-
nu, tak obestatinu pfi regulaci pfijmu potravy u lidi.

Neocekavané jsme pozorovali, Ze po podani samotné roz-
pustné vlakniny jak zdravym zenam, tak pacientkam s BN
nedo$lo k vyznamnym zménam v plazmatickych hladinach
ghrelinu i obestatinu s vyjimkou posledniho sledovaného
Casu (210. minuta). To znamend, Ze pokles plazmatického
ghrelinu a obestatinu byl odliSny po kalorické a nekalorické
stravé u obou sledovanych skupin.

Shiiya et al. (16) zjistili u zdravych osob, ze plazmaticka
hladina ghrelinu klesa rovnéz po intraven6znim podani glu-
kézy, coz znamenad, ze sekrece ghrelinu nemusi byt ovlivné-
na jen prichodem jidla zaludkem, tedy jeho expanzi (16).
Tyto nalezy by mohly ukazovat, ze akutni odpovéd plazmatic-
ké hladiny ghrelinu a obestatinu je pouze ¢aste¢né zavisla na
pfitomnosti potravy v Zaludku, ale pravdépodobné také zéle-
zi na nutriéni hodnoté potravy a jeji odezvé ve zméné hladiny
glukozy v krvi a aktivaci jinych tkani mimo zaludek. Zalezi i na
trvani pfijmu potravy.

ZAVER

Zavérem konstatujeme, ze rozpustna vlaknina obohace-
na glukézou vyznamné modifikovala postprandialni signal
pochazejici z gastrointestinalniho traktu; vysledky ukazaly,
ze kratkodoba odpovéd plazmatické hladiny ghrelinu a obe-
statinu je zavisla na kalorické hodnoté stravy téhoz objemu
jak u pacientek s BN, tak u zdravych zen. Vysledky této stu-
die ukazuji spiSe na paralelni zmény sekrece ghrelinu
a obestatinu za fyziologickych podminek, ale také za pato-
logickych podminek charakterizovanych energetickou
nerovnovahou, coz nas vede k Uvaze, ze poruSeny metabo-
licky stav mGze potencialné ovlivnit expresi preproghrelino-
vého genu nebo Upravu produktll jeho exprese. Rozhodujici
vliv na pfijem potravy a energetickou homeostazu by mohl
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rovnéz zaviset na poméru ghrelinu a obestatinu. Pro objas-
néni zakladnich mechanismd spojenych s chronickou
potravni deprivaci, jako je u pacientek s BN, je tfeba pro-
vést dalsi studie.

Zkratky

BMI
BN

SEM

— body mass index
— bulimia nervosa
— stiedni chyba priméru
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KAZUISTIKA

Primarni hyperparatyreoza jako pric¢ina
hyperkalcémie u pacientky

s karcinomem prsu

Katerina Zajickova
Endokrinologicky ustav Praha

SOUHRN

Hyperkalcémie u karcinomu prsu vznika nejcastéji na podkladé metastatického postizeni skeletu nebo v dusledku paraneoplastické
sekrece parathormon-related peptidu. Kazuistika popisuje 69letou zenu s invazivnim duktalnim karcinomem prsu a hyperkalcémii
(3,4 mmol/l), pro kterou byla odeslana na endokrinologii. Pacientka odmitla standardni onkologickou lé¢bu a vzhledem k pozitivité
estrogennich receptord souhlasila pouze s IéEbou antiestrogenem. Scintigrafie skeletu neprokazala metastatické postizeni. Ve vstupnim
laboratornim vySetfeni byla potvrzena hyperkalcémie, sou¢asné hypofosfatémie a vyznamné zvySeny parathormon (793 ng/l). Klinicky
pacientka pripoustéla bolesti ve skeletu a dyspeptické obtize. Sonografickym vysetfenim krku byla zjiSténa objemna uzlova struma
s prevahou levého laloku. Scintigrafie pfistitnych télisek ukézala pravdépodobné zvétsené pristitné télisko za dolnim polem levého laloku
Stitnice. Pacientka podstoupila totalni tyroidektomii s extirpaci pfistitného téliska. Histologické vySetreni ukazalo benigni adenomat6zni
strumu a benigni adenom pfistitného téliska. V pooperac¢nich odbérech doslo k normalizaci sérového vapniku a postupné se upravila
i hodnota parathormonu. Ihned po operaci byla zahajena substituce vitaminem D s vapnikem a vzhledem k diagnostikované osteoporéze
byl nasazen bisfosfonat. Pfipad primarni hyperparatyre6zy s neobvykle vysokou hodnotou parathormonu u pacientky s nadorem prsu
ukazuje, ze hyperkalcémie nemusi vzdy se zakladnim onkologickym onemocnénim souviset. Pro diagnézu primarni hyperparatyre6zy
vedle negativni kostni scintigrafie svédéila vysoka hodnota parathormonu a mirny ubytek kostniho mineralu.

Klicova slova: hyperkalcémie, parathormon, karcinom prsu, primarni hyperparatyreéza.

SUMMARY

Zajickova K. Primary hyperparathyroidism as a cause of hypercalcemia in a patient with breast cancer

Hypercalcemia associated with breast cancer arises either from metastatic bone disease or from paraneoplastic secretion of parathyroid
hormone-related peptide. We report a female 69-year-old patient with invasive intraductal breast cancer and hypercalcemia (3,4 mmol/l)
referred to endocrinologist. Standard care in oncology was refused and with respect to the presence of estrogenic receptors the patient
accepted only antiestrogenic treatment. Bone scan revealed no skeletal metastasis. Entry laboratory exam confirmed hypercalcemia,
hypophosphatemia and significantly elevated parathyroid hormone (793 ng/l). The patient complained of bone pain and dyspepsia.
Neck ultrasound showed a multinodular goiter with particularly enlarged left lobe. Parathyroid gland scintigraphy revealed a possible
parathyroid adenoma behind the lower pole of the left thyroid lobe. The patient underwent thyroidectomy with an excision of the
parathyroid mass. Microscopic examination identified a benign adenomatous goitre and benign parathyroid adenoma. Postoperatively,
both serum calcium and parathyroid hormone normalized. Replacement of calcium and vitamin D were initiated both with
bisphosphonate with regard to newly diagnosed osteoporosis. This case demonstrates a patient with breast cancer and hypercalcemia
unrelated to the malignant disease. Primary hyperparathyroidism should be considered as a possible cause of hypercalcemia in breast
cancer patients in the setting of negative bone scan, elevated parathyroid hormone and mildly deteriorated bone mineral density.

Key words: hypercalcemia, parathyroid hormone, breast cancer, primary hyperparathyroidism. Za.
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UvoD KAZUISTIKA

Hyperkalcémie jako projev pokroc&ilého onemocnéni Kazuistika popisuje 69letou Zenu, u které byl diagnostiko-
doprovazi karcinom prsu ve 30-40 %. Vznika nej¢astéji na  van invazivni duktalni karcinom prsu 30 x 25 mm (T3NxMO).
podkladé metastatického postizeni skeletu (osteolytickd  Na endokrinologii byla pacientka odeslana pro hyperkalcémii
hyperkalcémie) nebo v dlsledku paraneoplastické sekrece  zji§ténou v rdmci kontrol na onkologii (3,4 mmol/l). Scintigra-
PTHrP (parathormon-related peptide), kdy jde o tzv. humo- fie skeletu neprokazala metastatické postizeni. Pacientka si
ralni hyperkalcémii doprovazejici malignity (1). nepféla podstoupit standardni onkologickou lé¢bu véetné
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operace a vzhledem k biopticky potvrzené pozitivité estro-
gennich receptorll byla zahdajena pouze lécba antiestroge-
nem fulvestrantem.

Ve vstupnim laboratornim vysetfeni byla potvrzena hyper-
kalcémie (celkovy vapnik 3,23 mmol/l), sou¢asné hypofosfa-
témie, a vice nez 10nasobné zvySeny sérovy parathormon
(PTH) (tab. 1). Osteoformacni kostni markery (kostni alkalic-

Tab. 1. Vstupni laboratorni vySetfeni

Celkovy vapnik 3,23 mmol/l 2,10-2,42
lonizovany vapnik 1,76 mmol/I 1,17-1,31
Fosfor 0,79 mmol/l 0,87-1,45
Kreatinin 71,50 umol/l 44,0-80,0
TSH 1,04 miU/I 0,27-4,20
Parathormon 793,9 ng/l 15,0-65,0
1,25(0H),D3 112,9 pmol/l 48,0-110,0
Kostni alkalicka fosfataza 39,10 ug/l 4,0-22,40
Osteokalcin 254 ug/l 11,0-43,0
Beta crosslaps 1,05 ug/l do 1,23
Vapnik v moci /24 hod 7,63 mmol/d 2,50-8,0
Fosfor v moci /24 hod 23,4 mmol/d 7,0-21,0

TSH — tyreotropin, 1,25(0OH),D3 — 1,25 dihydroxycholekalciferol
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Obr. 1. Scintigrafie pfistitnych télisek doplnéna tomografii krku
a hrudniku (SPECT/low dose CT)
Drobné ovalné lozisko zvySené akumulace radiofarmaka
(99MTc-MIBI) za dolnim polem zvéteného levého laloku $titnice
hluboko prevertebralné (Sipka)

Obr. 2. Sonografické vySetreni stitné zlazy — neostfe ohranic¢ené
hypoechogenni loZisko s minimalnimi pritoky hluboko pod dolnim
polem levého laloku Stitnice (14 x 18 x 20 mm (2,5 ml)) (Sipka)

ka fosfataza a osteokalcin) byly vyznamné zvysené, zatimco
kolagenni pfi¢né spojky (beta crosslaps) jako ukazatel osteo-
resorpce byly v norme.

Klinicky pacientka pfipoustéla bolesti ve skeletu a dys-
peptické obtize. Pfi vySetfeni byla pacientka normotenzni,
pfi palpaci krku byl hmatny zvétSeny levy lalok Stitnice.
V anamnéze jiz v minulosti zjisténa uzlova struma s preva-
hou levého laloku, ale navrhovana strumektomie byla
odmitnuta.

Tab. 2. Pooperacni laboratorni vySetfeni

Celkovy vapnik 2,37 mmol/l 2,10-2,42
lonizovany vapnik 1,22 mmol/l 1,17-1,31
Fosfor 1,04 mmol/Il 0,87-1,45
Kreatinin 81,40 umol/l 44,0-80,0
TSH 35,6 miU/I 0,27-4,20
Parathormon 107,9 ng/l 15,0-65,0
Osteokalcin 100,9 ug/l 11,0-43,0
Beta crosslaps 0,33 g/l do 1,23

TSH — tyreotropin

Reference: L1-L4
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Obr. 3. Denzita kostniho mineralu (BMD) stanovena dvouenergio-
vou rentgenovou absorpciometrii (kostni denzitometrie)
a. BMD a T-skére v oblasti bederni patefe (L1-L4)
b. BMD a T-skore v oblasti proximalniho femuru (Total)
c. BMD a T-skore v oblasti distalni tfetiny predlokti (Radius 33%)

Sonografickym vySetfenim krku byla potvrzena objemna
uzlova struma s pfevahou levého laloku (pravy lalok 73 x 25
x 24 mm (21,9 ml), levy lalok 80 x 38 x 40mm (60,8 ml)).
Scintigrafie pfistitnych télisek (Casné a pozdni *9MTc-MIBI)
doplnéna tomografii ukazala lozisko zvySené akumulace
radiofarmaka za dolnim polem levého laloku Stitnice hluboko
prevertebralné, které by mohlo odpovidat zvétSenému pfistit-
nému télisku (obr. 1). Nasledné sonografické vySetfeni
zobrazilo neostfe ohrani¢ené hypoechogenni lozisko s mini-
malnimi pritoky (14 x 18 x 20 mm (2,5 ml)) hluboko pod dol-
nim polem levého laloku &titnice (obr. 2).

Vzhledem k vzestupu kalcémie az na hodnoty 3,4 mmol/l
byl v pfedoperaénim obdobi nasazen cinacalcet v davce
60 mg denné. Kalcémie se pfi 1é¢bé pohybovala kolem
3,0 mmol/l.

Pacientka podstoupila totalni tyroidektomii se sou¢asnou
extirpaci zvétSeného pfistitného téliska. Histologicke vySetre-
ni ukazalo benigni adenomatézni strumu a benigni pseudo-
multinoddzni adenom pfistitného téliska (2,5 x 1,5 cm).

V pooperacnich odbérech doSlo k normalizaci sérového
vapniku a k vyznamnému poklesu PTH a osteokalcinu, které
ale zUstaly mirné zvysené (tab. 2).

Denzitometrie ukézala vyznamné snizeni denzity kostniho
mineralu v kréku kosti stehenni (T-skére -2,6) a zejména
v distalnim pfedlokti (T-skore -3,5) (obr. 3). Ihned v pooperac-
nim obdobi byla zahajena substituce vitaminem D3 (2000 U
denné) a vapnikem (1000 mg dennég). Vzhledem k diagnosti-
kované osteopordze byl nasazen bisfosfonat (ibandronat
150 mg mésicné).

Kontrolni odbéry 3 mésice po operaci ukazaly pfetrvavaji-
ci normokalcémii, hladina PTH a osteokalcinu se zcela znor-
malizovala. Pacientka byla klinicky bez obtizi, udavala zlep-
Seni Unavy ve srovnani s predopera¢nim obdobim.

DISKUZE

Kazuistika ukazuje pokrocilou primarni hyperparatyreézu
s neobvykle vysokou hodnotou PTH u pacientky s nadorem
prsu. Vzhledem k vice nez 10ndsobné zvySenym hodnotam
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Tab. 3. Diferencialni diagnostika mezi humoralni hyperkalcémii
u malignit (HHM) a primarni hyperparatyre6zou (PHP)

HHM PHP

Celkovy vapnik f 1

lonizovany vapnik 1 t

Fosfor | |

Parathormon | !
PTHrP t |
1,25(0OH),D3 | 1

Kostni alkalicka fosfataza | 1

Beta crosslaps 1 1

Denzita kostniho mineralu I norm./!

Trvani hyperkalcémie | 1

PTHrP — parathormon-related peptide, 1,25(0OH),D3 — 1,25 dihydro-
xycholekalciferol, 1 zvySeni sledovaného parametru, | snizeni sledo-
vaného parametru

PTH ve vstupnim vySetfeni a zékladni onkologické diagndze
byla zvazovana i moznost ,chybného“ stanoveni PTH,
respektive jeho zkfizena reaktivita s PTHrP. OdliSeni humo-
ralni hyperkalcémie u malignit od primarni hyperparatyreézy
je ve vztahu k dalSimu postupu a prognoéze pacientky s onko-
logickym onemocnénim dulezité. V souc¢asné dobé laborator-
ni stanoveni PTH pomoci dvou monoklondlnich protilatek
moznost zkfizené reakce mezi PTH a PTHrP vylucuje (2).

Hyperkalcémie se sou¢asnym zvySenim PTH vznika nej-
Castéji na podkladé sporadického adenomu pfistitného télis-
ka. Extrémné vysoké hodnoty PTH doprovazeji velmi vzacny
karcinom pfistitného téliska. Paratyroidektomie predstavuje
v obou situacich spravné feseni a biologickou povahu nadoru
dokaze spolehlivé posoudit az jeho histologické vySetfeni.

Vzhledem k tomu, ze paraneoplasticka hyperkalcémie je
prognosticky zavazné zjisténi a pacienti s timto nélezem vét-
Sinou neprezivaji déle nez nékolik mésicu, v popsané kazuis-
tice proti humoralni hyperkalcémii svédcila del$i anamnéza
hyperkalcémie dokumentované na onkologii a dobry klinicky
stav pacientky. Pro primarni hyperparatyre6zu naopak svéd-
¢ila vysoka hodnota PTH s pfevazujicim zvySenim ukazatel(
osteoformace a relativné nizky pokles kostniho mineralu pfi
denzitometrii. Pravé pokles mineralu v oblasti skeletu s pre-
vahou kortikalni kosti (kréek kosti stehenni a distalni tfetina
radia) s relativnim Setfenim kosti trabekularni typicky dopro-
vazi primarni hyperparatyreézu (3). Sérovy Kkalcitriol
(1,25(OH),vitamin D) byva u primarni hyperparatyre6zy zvy-
Seny, u humoralni hyperkalcémie naopak nizky (1). OdliSnos-
ti v laboratornim obrazu u humoralni hyperkalcémie a primar-
ni hyperparatyredzy ukazuje tabulka 3.

Primarni hyperparatyre6za a karcinom prsu postihuji
zejména starsi zeny, proto jejich koexistence u postmeno-
pauzalnich Zen neni pfekvapujici. Podle nékterych autorli se
primarni hyperparatyre6za nalézd u Zen s karcinomem prsu
dokonce castéji nez u zen bez nadorového onemocnéni

(4, 5). Nékolik prospektivnich studii navic ukazalo, ze zeny
s primarni hyperparatyreézou v anamnéze maji vétsi riziko
karcinomu prsu ve vyS$§im véku (6). Toto zjisténi by mohlo
ukazovat na mozny kauzalni vztah mezi kalcémii a rizikem
karcinomu prsu a bude nutné je ovéfit v dalSich studiich.

ZAVER

Dokumentovany pfipad pokrocilé primarni hyperparatyreo-
zy s neobvykle vysokou hodnotou PTH u pacientky s nado-
rem prsu ukazuje, ze hyperkalcémie nemusi vzdy se zaklad-
nim onkologickym onemocnénim souviset. Na primarni
hyperparatyreézu je nutno pomyslet zejména, pokud hyper-
kalcémii doprovazi negativni kostni scintigrafie, vysoky PTH,
zvySené osteoformacdni kostni ukazatele a pouze mirny uby-
tek kostniho mineralu.

Zkratky
1,25(0OH)2D3 - 1,25 dihydroxycholekalciferol

BMD — denzita kostniho mineralu

HHM — humoralni hyperkalcémie u malignit
PHP — primarni hyperparatyre6za

PTH — parathormon

PTHrP — parathormon-related peptid

TSH — tyreotropin
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12. konference SRNT Europe
(Evropska spolecnost pro Iécbu
zavislosti na tabaku, Society for

Research on Nicotine and Tobacco)
Bath, UK, 6. az 9. zari 2010

Dvanacté konference SRNT Europe se Ucastnilo vice nez
450 téch, kdo se zabyvaji rliznymi aspekty zavislosti na taba-
ku, pfedevS8im z vyzkumného hlediska po celém svété — byli
z 29 zemi. Snazime se ovSem také naplriovat podtitul konfe-
rence ,Translating Science into Policy, tedy pomoci k tomu,
aby poznatky zaloZzené na diukazech mély dopad na praxi.
V oblasti vyzkumu nikotinu a tabaku je tento dopad v porov-
nani s tolika jasnymi dikazy prekvapivé maly. Program byl
nabity, a i kdyz jsme se stfidaly, nestaCily jsme samoziejme
zdaleka poslechnout vS§echna témata, ktera by nas zajimala.
Zde alespon par ukazek.

Ponékud prekvapivé bylo, ze samotny nikotin nemusi hrat
klicovou roli ve vzniku zavislosti na tabaku. Podstatny
vyznam byl vzdy pfipisovan vyplaveni dopaminu v nucleus
accumbens. Ten vyvolavé blaho, proto jsme se domnivali, ze
zavislost souvisi vyhradné s dopaminem — to ale nemusi byt
pravda. Nikotin sam o sobé asi neni schopen tak spolehlivé
vyvolat zdvislost, protoZe aktivita neuronl stimulovanych
receptory 5-HT by tomu zbranila. Ale pokud je nikotin v taba-
ku, ktery obsahuje inhibitory MAO, pak zavislost vyvola mno-
hem snadnéji. Tabak totiz obsahuje inhibitory MAO, které
desenzitizuji 5-HT receptory. Expresi téchto inhibitord podpo-
ruji cukry — proto patrné cukry a ¢okolada patfi mezi stale
vice zastoupena aditiva v tabakovych vyrobcich, a ackoli
vypadaji nevinné, zvysuji navykovost cigaret. Do této teorie
také zapada fakt, ze psychiatri¢ti pacienti maji vysokou pre-
valenci koureni — inhibitory MAO, které uzivaji, mohou pod-
porovat vznik zavislosti na nikotinu.

Z psychiatrické oblasti zaznéla rfada prednasek, napfi-
klad o expresi nAChR (nikotin-acetylcholinovych recepto-
rd) u schizofrenni populace pacientil nebo vlivu nikotinu
na Parkinsonovu nemoc. Prevalence této nemoci je
v kufacké populaci nizsi. Ohledné moznosti I1é¢by Parkin-
sonovy nemoci nikotinem existuje méné nez deset studii
a jenom polovina z nich prokazala benefit nikotinu jakozto
dopaminergniho agonisty pro Ié¢bu Parkinsonovy nemoci.
Nicméné pfi testech na opicich, mySich a krysach bylo
prokazano zmirnéni dyskinezi navozenych Iécbou
L-Dopa. Zaroven nedo$lo k ovlivnéni klinického stadia
nemoci.

Zajimavé byly otazky kolem reaktivity stfevni sliznice
a jejiho ovlivnéni nikotinem. Aktivace nAChR (nikotin-acetyl-
cholinovych receptortl) potlacuje expresi NF-kB (transkripeni
nuklearni faktor kappa B), a tim nasledné zvySi fagocytdzu.
Vysledkem je potlaeni zanétlivé odpovédi stievni sliznice.
Tento fakt mize hrat roli v nizsi prevalenci ulcerdzni kolitidy
u kuréka, presna role této dllezité kaskady ale zatim neni
objasnéna.

Velky zajem vzbudila sekce o koufeni a sebevrazdach.
O toto téma se zved| zajem po poplasnych zpravach, ze
nékteré léky zavislosti na tabaku mohou zvySovat riziko
sebevrazdy. Ukazuje se ale, ze to nejsou Iéky, nybrz cigare-
ty. Ve velkych studiich v€éetné znamé rozsahlé finské studie
dvojcat (33 let sledovani) se opakované prokazalo cca 2—3x

vysSi riziko sebevrazdy u kufakd v porovnani s nekufaky,
a to i po vylouceni vlivu psychiatrickych onemocnéni véetné
deprese — riziko v spojené s koufenim zlistalo u kufakud prak-
ticky pfesné stejné. Abstinence od koufeni pfitom nezname-
nala zadné zhorSeni deprese nebo jinych psychiatrickych
nemoci. Naopak ti, kdo koufit pfestali, méli lepsi naladu,
zatimco relaps predikoval depresi a smutnou naladu. Ukaza-
lo se také, Ze koufeni v dobé dospivani predikuje sebevra-
zedné chovani v dospélosti, opét jako samostatny rizikovy
faktor.

Samostatna sekce byla vénovana snaham tabakového
pramyslu podminovat snahu EU o uzakonéni nekurackych
vefejnych prostor ¢i dalSich aspektt ucinné kontroly tabaku.

Jednota panuje v nazoru, ze lé€bou zavislosti na tabaku
by se méli zabyvat vSichni zdravotnici, zvlastni sekci na
toto téma mély sestry — velmi kladné reakce vzbudily zpra-
vy o aktivitach Ceskych sester v€etné jejich samostatnych
doporuceni lécby, kterd pfijala Ceska asociace sester
v roce 2010. Nic se nezménilo na schématu, Ze kromé
kratké intervence by méla byt v rdmci zdravotnich systémi
dostupnd lé¢ba intenzivni. Napfiklad National Health Servi-
ce v UK do ,smoking cessation services” investuje rocné
74 milion({l liber — a v tom nejsou zapocitany pfispévky na
Iéky. Prokazatelné to jsou dobfe investované penize, je to
jeden z nejlevéjsich cest ke QALY (quality adjusted life
year, rok kvalitniho zachranéného Zivota) a jedna z nejvy-
hodnéjSich (cost-effective) Iékafskych intervenci s ohle-
dem na naklady.

Pokud jde o farmakoterapii, stdle mame tfi Iéky prvni linie:
vareniklin, nikotin a bupropion. Vareniklin se ukazuje jako
bezpecny a ucinny, dokonce se uvazuje o dalSich indikacich,
napfiklad v ramci psychiatrie.

Zajimavé informace ohledné preferenci uziti jednotlivych
typl 1éCiv pfinesly studie enzymu COMT (katechol-O-metyl
transferaza), ktery odbourava dopamin. PFi genetickém
vyzkumu byly prokazany dvé alely tohoto enzymu — val
a met. Pacienti se dvéma val alelami maji 4x vySSi aktivitu
COMT a tim niz8i hladiny dopaminu. P¥i prospektivnich kli-
nickych studiich méli tito pacienti 3x vétsi riziko relapsu nez
pacienti s alesporfl jednou alelou met. Jinak fe€eno jsou
pacienti se dvéma alelami val rychlymi metabolizatofi nikoti-
nu, proto je u nich vhodnéjsi terapie bez obsahu nikotinu
(bupropion, vareniklin), zatimco u pomalych metabolizatorti
je nahradni nikotinova terapie vyhodou.

Velk& pozornost byla vénovéna stale vice prokazovanym
genetickym aspektim zavislosti na nikotinu (odhaduje se, ze
z 60 %), zejména v souvislosti s nAchR. V soucasné dobé
probihaji studie tykajici se 0,35, 0B, .07 NAChR. Ukazuje se,
ze o, nAChR hraje dllezitou roli v poznavani a vytvareni
pamétovych stop. K vyuZiti téchto poznatku je vSak potfeba
dal8ich studii.

To, zda Ize pacientiim doporucit 1é¢bu redukci poctu ciga-
ret, zUstavd i nadale otdzkou a pfedmétem vyzkumu. Roli
hraje i rychlost redukce, schéma a také druh farmakoterapie
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— ve studiich byli redukujici pacienti Ié€eni nahradni nikotino-
vou terapii; ti, kdo uzivali nikotinové zvykacky, byli uspésnéj-
Si nez uzivatele naplasti. Pfesny vyznam samotného nikotinu
zatim ale neni jasny. Zda se také, Ze ¢im déle redukce trva
pfed samotnym dnem D (den, kdy pacient prestane
lécby.

Pfednesly jsme dvé pfednasky, v nichZ jsme popsaly lé¢-
bu zavislosti na tabdku v Ceské republice, a prezentovaly

dva postery na téma Iécby zavislosti u psychicky nemocnych
a souvislost zmén hmotnosti s odvykanim koufeni.

MUDr. Eva Kralikovd, CSc., MUDr. Alexandra Kmetova
Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

a Centrum pro zavislé na tabédku Ill. interni kliniky

1. LF UK a VFN, Praha

Studnickova 7, 128 00 Praha 2

e-mail: eva.kralikova @If1.cuni.cz

Pokroky v urogynekologii

Kyjov, 9. az 10. za¥i 2010

Ve dnech 9. az 10. zafi 2010 usporadalo Urologické oddéleni Nemocnice Kyjov pod odbornou zastitou Sekce pro urodyna-
miku, neurourologii a urogynekologii CUS Ceské urologické spolecnosti CLS J. E. Purkyné Il. roénik workshopu ,Pokroky

v urogynekologii®.

Scénar workshopu byl vytvofen na zakladé praxi osvédéeného schématu, kdy prvni den byl vénovan teoretickym prezenta-
cim a druhy den pak pokracoval projekci videopfenosl operaci z operaénich sald Kyjovské nemocnice.

Prednaskovou sekci, ktera probéhla v hotelu Skaldk ve Skalce u Kyjova, tvofily pfehledové pfednasky zaméfené na stézej-
ni témata moderni urogynekologie. Byly pfedneseny nasledujici prezentace:

. MUDr. Martin Kucera: Typy a stadia panevnich prolapsl

NoohwWN =

. MUDr. Miroslav Krhovsky: Panevni dno zeny pohledem Integralni teorie a moderni pohled na stresovou inkontinenci
. MUDr. Michal Fedorko, FEBU: VySetfovaci algoritmy u mocové inkontinence a defektl panevniho dna

. MUDr. Miroslav Krhovsky: Chirurgicka lécba panevnich prolapsi

. MUDr. Kamil Svabik: Svrastuji se sitky, ¢i je jen muchlame

. MUDr. Miroslav Krhovsky: Uskali a perspektivy urogynekologické implantologie
. MUDr. Miroslav Krhovsky: Principy zavadéni sitkovych implantatl

Prednaskovy podvecer byl doplnén prehledem portfolia produktll pro feSeni stresové inkontinence a prolapsli panevniho
dna u zen spolec¢nosti Johnson & Johnson, divize Gynecare, ktery byl pfedstaven reprezentantem firmy Johnson & Johnson

Mgr. Rostislavem Kutajem.

Druhy den byly prezentovany komentované videopfenosy z centralnich salt Kyjovské nemocnice. Byly pfedvedeny tfi ope-

race:

1. E{eéeni recidivy stresové inkontinence u pacientky po hysterectomii a Burchové kolpopexi,

2. Reseni rektokely Ill. stupné u pacientky po hysterectomii metodou implantace sit¢ CR Mesh,

3. Reseni cystokély lll. stupné metodou implantace sité CR Mesh.

Cilem workshopu byla prezentace principl integraini teorie a nejnovéjsich miniinvazivnich operaénich metod a technologif,
které vyuzivaji k chirurgické 1é¢bé mocové inkontinence a prolapst panevniho dna alloplastické implantaty.

Akce byla zafazena do kreditniho systému celozivotniho vzdélavani a zucastnilo se ji 51 urologli a gynekologl z celé

Ceské republiky.

Za koordinacni vybor

prim. MUDr. Miroslav Krhovsky
Urologického oddéleni Nemocnice Kyjov
StraZovska 1247, 697 33 Kyjov

e-mail: miroslav.krhovsky @ seznam.cz

4. hematologicky den

Plzen, 17. zari 2010

Dne 17. zafi 2010 se v Plzni konal jiz 4. hematologicky
den, zaméfeny tentokrate na problematiku hemofilie. Pro-
gram pfipravily lékafky hematologického useku UKBH FN
v Plzni, hostem byl MUDr. P. Novék z firmy Biogenix.

Cely program byl soucasti probihajiciho Operaéniho pro-
gramu Vzdélavani pro konkurenceschopnost ,Vzdélavaci sit
hemofilickych center”, jehoz hlavnim feSitelem je IBA Masa-
rykovy Univerzity v Brné a ktery je podporovan Evropskym
socialnim fondem v CR, Evropskou unii a MSMT CR.

J. Slechtova hovofila na téma hemofilie a von Willebrando-
va choroba v€era a dnes. Zaméfila se na charakteristiku
téchto vaznych krvacivych chorob, laboratorni diagnostiku
a prfedevSim na minulé i sou¢asné lé¢ebné moznosti a na
budoucnost genové terapie. Ve druhé prednaSce (autorky
J. Slechtova, Z. HajSmanova) nazvané ,Hemofilicky pseudo-
tumor — no¢ni mdra hematologl“ hovofila o problematice
hemofilickych pseudotumort, vlastnich zkusenostech, etiolo-
gii vzniku a Ié¢ebnych moznostech.
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Z. HajSmanova hovofila o organizaci pée o hemofiliky
v Ceské republice a o organizaci péce ve vyspélych
zemich, o Ceském narodnim hemofilickém programu,
o vzniku CCC (Comprehensive Care Centre) a HTC
(Hemophilia Treatment Centre) centrech. CCC centra by
meéla byt v Ceské republice celkem Ctyfi — dvé pro déti
a dvé pro dospélé, vzdy po jednom pro détské pacienty
v Praze a Brné (Praha FN Motol, FN Brno — Détska nemoc-
nice) a po jednom v Praze a Brné pro dospélé (Praha
UHKT, FN Brno — Bohunice). HTC by méla poskytovat pédi
détskym i dospélym pacientim ve fakultnich nemocnicich
v Olomouci, Ostravé, Hradci Kralové a v Plzni a ve dvou
krajskych nemocnicich (Nemocnice Ceské Budgjovice,
nemocnice Liberec/Usti nad Labem). Podminkou jmenova-
ni center bude nezbytny audit, ktery probéhne ve vSech
centrech béhem nékolika tydn(. V CCC by mély byt realizo-
vany planované chirurgické a ortopedické vykony u vSech
pacient( s inhibitorem a imunotoleranéni 1é¢ba, u nemoc-
nych bez inhibitoru vSechny ortopedické vykony véetné
synovektomie (ortopedické vykony jsou jiz dnes a nadéle

véku-Z. Haihnanolﬁ
- ) Slechtovd, Z. Haj

budou u dospélych realizovany na Ortopedické klinice FN
Na Bulovce). Ve druhé prednéSce autorka hovofila o profy-
laktické 1é¢bé u hemofilik(i v dospélém véku.

O pééi o détské hemofiliky hovotily Z. Cerna a J. Grejcaro-
Va.

O ziskané hemofilii hovofila P. Sigutova. Upozornila pfe-
devsim na rozdilny typ krvaceni u vrozené a ziskané hemofi-
lie a na to, ze touto vzacnou chorobou mohou onemocnét
i Zeny, zatimco vrozena hemofilie je zalezitosti vysostné
muzskou. Pro odleheni zavazného tématu uvedla interak-
tivni kviz z koagulace.

P. Novak predstavil ELISA kity k diagnostice von Wille-
brandovy choroby a jako posledni vystoupila A. Lavickova
s interaktivnim kvizem z morfologie.

V8echny pfednasky se setkaly s pfiznivym ohlasem.

MUDr. Jitka Slechtové
Hematologicky usek UKBH FN Plzeri
Alej Svobody 80, 304 60 Pizeri
e-mail: slechtova @fnplzen.cz

Roc¢ni zkusenosti se stanovenim PAI-1
Brno, 14. za¥ri 2010

»Ro¢ni zkuSenosti se stanovenim inhibitoru PAI-1“ bylo zara-
zeno jako téma do pravidelnych seminafi konanych na naSem
oddéleni. Divodem zafazeni bylo seznamit zajemce o tuto pro-
blematiku se zavedenim dalSi metody do nabidky laboratornich
vySetfeni a s vysledky po roce provadéni tohoto testu.

PAI-1 (inhibitor aktivatoru plazminogenu typ 1) patfi
mezi inhibitory fibrinolytického systému. Jedna se o serino-
vou protedzu syntetizovanou pfevazné endoteliemi cév,
hepatocyty, megakaryocyty, adipocyty, je pfitomen v o-
granulich trombocytl jako jednofetézcovy glykoprotein
a v menSi mife se nachazi i v plazmé. PAI-1 se vaze s tPA
(tkanovy aktivator plazminogenu) v poméru 1 : 1, a tim tPA
inaktivuje. Vlastni proces je urychlovan fibrinem, na ktery
se PAI-1 vaze a v této vazbé rychleji vychytava tPA z plaz-
my. Vysoka hladina PAI-1 je doprovazena rliznymi trombo-
tickymi pfihodami a je nezavislym rizikovym faktorem
infarktu myokardu (1, 2).

Metodika

P¥i zavadéni metody stanoveni PAI-1 do rutinniho provozu
bylo nutné nastudovat pfislusnou literaturu, provést nastave-

ni softwaru analyzatoru BCS XP a specifické nastaveni apli-
kacniho protokolu, provést validaci metody a nastaveni refe-
renéniho rozmezi fyziologickych hodnot. Hladinu PAI-1 jsme
stanovili metodou Berichrom® PAI pomoci chromogennich
substratl na analyzatoru BCS XP (Siemens).

Princip metody: PAI-1 ve vzorku deaktivuje pfidanou
urokinazu. Zbytkova aktivita urokinazy je stanovena pomo-
ci pfemény plazminogenu na plazmin. Vznikly plazmin se
méri Stépenim chromogenniho substratu pfi vinové délce
405 nm.

K validaci analytické metody patfi mimo jiné ovéfeni pres-
nosti v sérii, Case, ovéfeni linearity, vypocet kombinované
nejistoty a nastaveni referenénich mezi. Pokud metoda vyho-
vuje ve v8ech podminkach, mize byt pro dany analyzator
a danou laboratof pouzita.

Opakovatelnost je soucasti stanoveni presnosti metody,
kdy vysledky ziskame opakovanym stanovenim analytu
u téhoz vzorku pomoci stejného analyzatoru a stejné obslu-
hy. Nazyva se téz pfesnosti v sérii. Pro stanoveni byla pouzi-
ta lyofilizovana firemni kontrola pro PAI-1: Control Siemens
s udanou hodnotou 2,95 + 0,74 U/ml. Bylo provedeno 20
méfeni a pomoci programu Microsoft Excel vypocteny hod-
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noty smérodatna odchylka SD, varia¢ni koaficient CV, pru-
mér a median.

pramér = 2,97 U/ml median = 2,96 U/mi
SD =0,06 CV=2,10 %

Vyrobce setu garantuje opakovatelnost pod 4 %, coz
u nami aplikované metody odpovida.

Reprodukovatelnost charakterizuje stabilitu metody, sta-
noveni jsme provadéli jednou denné na témze analyzatoru,
pokazdé s jinou obsluhou. Pouziva se téz oznaceni ,pres-
nost v ¢ase“. Pro ovéreni reprodukovatelnosti jsme pouZili
firemni reagencii: Standard 2 — Siemens s udanou hodnotou
PAI-1 — 5,49 U/ml.

pramér = 5,37 U/ml median = 5,47 U/ml
SD=0,21CV=389%

Vyrobce setu uvadi hodnotu CV reprodukovatelnosti mezi
3-6 %.

Ovéreni, pfipadné upraveni referencnich mezi doporuce-
nych vyrobcem diagnostického setu: VySetfeno bylo 20 rela-
tivné zdravych darcd ve véku 20-40 let. Vendzni krev byla
odebrana v dopolednich hodinach mezi 7. az 9. hodinou.
Hodnoty se pohybovaly mezi 0,20-3,71 U/ml. Pomoci statis-
tického programu Microsoft Excel byla vypoctena hodnota
10. a 90. percentilu a rozmezi mezi témito hodnotami bylo
pouzito jako referenéni meze. Takto stanovené meze pro
nasi laboratof odpovidaji doporuéenym mezim vyrobce, pro-
to nebyla tato hodnota nijak upravena.

Vysledky

Za obdobi 8/2009 az 8/2010 bylo vySetfeno 336 pacientd.
Skupina se znamou pozitivitou nékterého trombofilniho mar-
keru (LA, PC, PS, APC resistence, FVLeiden ...) vykazovala
zvySenou hodnotu PAI-1 v 52 %, skupina bez znamé patolo-
gie pak zvySenou hodnotu PAI-1 v 23 %.

Zaver

Z duvodu rozsifeni nabidky laboratornich testd pro dia-
gnostiku trombofilnich stavd byl na naSem oddéleni zave-
den test stanoveni aktivity PAI-1. Po provedeni validace
metody a ovéfeni referenCnich mezi pro dany test byla
metoda zavedena do rutinniho provozu. Za obdobi jednoho
roku bylo provedeno 336 stanoveni. VySSi pozitivitu vyka-
zuji vzorky pacientli s prokdzanym hyperkoagulaénim sta-
vem.

Literatura
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levels: A new risk factor for thrombosis. Tromb Haemost 2002;
88. 378-379

2. Nossent A, Eikenboom JCJ, Bertina RM. Plasma coagulation
factor levels in venous thrombosis. Sem Hematol 2007; 44: 77—-84.

Mgr. Magda Popelova

Oddéleni klinické hematologie FN u sv. Anny
Pekarska 53, 656 91 Brno

e-mail: magda.popelova @fnusa.cz

XIX. konference endoskopické sekce
CGPS CLS JEP

Podébrady, 23.

Po XVIII. konferenci endoskopické sekce Ceské gynekolo-
gicko-porodnické spole¢nosti CLS JEP, ktera se konala 8. az
9. fijna 2009 v Priessnitzovych laznich — a tyden poté byl
Jesenik vzhledem ke snéhové kalamité nedostupny, jsme
pro letodni XIX. konferenci konanou 23. az 24. zafi 2010 zvo-
lili méné drsné prostredi ,Kongresového a kulturniho centra
Lazenské Kolonady“ v Podébradech. Konference byla orga-
niza¢né zajisténa firmou Congress Prague, s.r.0. a podporo-
vana generalnim partnerem, firmou Olympus Czech Group,
s.r.0. Hlavnimi partnery byly potom firmy Hospimed, s.r.o.
a Johnson & Johnson, s.ro. Konference byla podpofena
mnohymi dal§imi partnery, medialnimi partnery a vystavova-
teli. V ramci pfivitani Gcastnik( bylo vzpomenuto pamatky
nedozitych tfiaSedesatin doc. MUDr. Zderika Holuba, CSc.,
dlouholetého ¢lena, mistopfedsedy a védeckého sekretare
endoskopické sekce CGPS CLS JEP. Odborny program pro-
bihal v sekcich Iékarl a instrumentarek a porodnich asisten-
tek. Tak jako v lofiském roce byla vyhlaSena soutéz dotova-
na finanéni odménou pro nejlepsi sdéleni lékafe do 33 let
a nejlepsi sdéleni v sekci instrumentarek a porodnich asi-
stentek. Vitézi se stali MUDr. K. Kubinovéa z gynekologicko-
porodnickeé kliniky 1. LF UK a VFN v Praze za sdéleni ,Kom-
plikace laparoskopické myomektomie®, kierd se predstavila
v prvnim prfednaskovém bloku konference na téma ,Fertilitu
Setfici IéChba benignich onemocnéni délohy”, a instrumentar-
ky S. Taborska a M. Kralova z porodnicko-gynekologickeé Kli-

az 24. zari 2010

niky LF a FN UP Olomouc za sdéleni ,Robotické centrum FN
Olomouc®. V pfednaskovém bloku ,Hysteroskopie“ byla refe-
rovana a diskutovana dvé relativné nova témata, a to uplat-
néni hysteroskopie v feSeni poporodnich rezidui a pfi kontro-
le a eventualni nasledné repozici nespravné ulozeného
nitrodélozniho téliska. Pfednaskovy blok tykajici se ,Roboti-
ky v gynekologické chirurgii“ zahajil pfehlednou firemni pred-
naskou shrnujici rozvoj robotické chirurgie u nas a ve svété
MUDr. J. Rehéak zastupujici firmu Hospimed s.r.o. Dalimi
prednaskami v tomto bloku byla zastoupena pracovisté maji-
ci nebo ,sbirajici“ zkuSenosti s touto u nas dosud relativné
novou operaéni technikou (FN Olomouc, Usti nad Labem,
UVN Praha). Tradiéné velkému zajmu se t&sil blok ,Onkogy-
nekologie“. V uvodni pfednasce tohoto bloku se prof. D.
Cibula, CSc. zabyval anatomii z pohledu onkologického
gynekologického operatéra. U operacni terapie karcinomu
Cipku délozniho zdlraznil vyznam ,nerve sparing“ operacni
Ié¢by pro pooperaéni morbiditu pacientky a kli€ovou roli opti-
malni resekce parametrii pro vysledky terapie. Prehled dal-
Sich pfednasSek ukazuje na ucelenost tohoto prfednaskového
bloku a riznych uhli pohledu na problematiku ulohy minimal-
né invazivni operativy v gynekologické onkologii. Totalni
laparoskopicka radikalni parametrektomie, laparoskopicka
pelvicka a paraaortalni lymfadenektomie (T. Bielik), postave-
ni LPSK v managementu Ca endometria (J. Slama), srovna-
ni uspésnosti detekce sentinelové uzliny u pacientek ¢as-
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nych stadii cervikalniho karcinomu z laparotomického a lapa-
roskopického pfistupu (J. Klat), laparoskopicka detekce
parametralnich uzlin pfi lé¢bé Casnych stadii karcinomu
délozniho hrdla (M. Charvat), pooperaéni komplikace opera-
ci pro karcinom hrdla délozniho-prospektivni studie (M.
Halaska Jr.), laparoskopické feSeni lymfokél po operacich
gynekologickych malignit (M. Studnickova). Tradi¢né pred-
naskove i diskusné zajimavy byl blok ,Mezioborové spolu-
prace”, ve kterém vystoupili feCnici z oboru anesteziologie,
interniho lékarstvi, intervencni radiologie a gynekologie. Blok
byl potom zakoncen firemni pfednaskou firmy Johnson &
Johnson ,| jedna infekce je mnoho ...“. Aktivné se konference
Ucastnili kolegové ze Slovenska jak ve formé prezentaci, tak
jako predsedajici v jednotlivych tématickych blocich. Jako
zahrani¢ni host se pfedstavil Jakub Tomaszewski, MD, Ph.D.
z privatniho gynekologicko-porodnického centra v Bialystoku
v Polsku, ktery pfednesl dvé sdéleni . V prvnim sdéleni ,Inter-
nal cerclage (Tracheloplasty), indications, techniques and
effects” predstavil techniku a klinické souvislosti laparosko-
picky provedené cerclage, ktera je u nas provadéna spise
ojedinéle, a ve druhém sdéleni ,Endometriosis, laparoscopy
and more ... sdélil své zkuSenosti s terapii, pfedevsim chi-
rurgickou minimalné invazivni, endometridzy. Prednaska
Ceského zvaného hosta, prvniho pfedsedy sekce gynekolo-

gické endoskopie, prim. MUDr. FrantiSka Zabranského, CSc.
byla zajimavym ohlédnutim za historii endoskopie, ktera
vedla mnohé k zamysSleni nad jejimi perspektivami. Prvni den
konference zakon¢il vesely spole¢ensky vecer v Golf Clubu
Podébrady. Druhy den konference byl zahajen blokem
~-Endometriéza“. Prakticky vSechna sdéleni byla vénovana
aktualni problematice hluboké endometriézy. Zajimavé bylo
obohaceni bloku chirurgem, prof. R. Glrlichem, ktery pfed-
nesl sdéleni ,Intestinalni endometriéza-mezioborova spolu-
prace z pohledu chirurga“. Posledni blok ,Varia“ zahrnul pat-
nact zajimavych sdéleni, ktera vyvolala bohatou a zajimavou
diskuzi. V odborném programu sekce instrumentafek
a porodnich asistentek bylo prezentovano deset sdéleni
z oblasti hysteroskopie, ultrazvuku, urogynekologie, roboti-
ky, onkologie a periopera¢ni péce.

Kromé diskuze odborné byly diskutovany i sou¢asné pro-
blémy a perspektivy naSeho zdravotnictvi. Konference se
kona jedenkrat za rok, misto a datum konani konference
v roce 2011 dosud nebylo uréeno.

doc. MUDr. David Kuzel, CSc.

pfedseda Sekce gynekologické endoskopie CGPS CLS JEP
Apolinarska 18, 128 51 Praha 2

e-mail: kuzeld @ centrum.cz

Setkani pediatru, alergologu,
dermatologl, urologu
a détskych balneologu
Lazné Kynzvart, 25. az 26. zari 2010

Détska lazeriska Ié¢ebna v Laznich Kynzvartu je jedinou
lazenskou Ié¢ebnou v ramci Ceskévrepubliky, jejimz zfizova-
telem je Ministerstvo zdravotnictvi CR a do které jsou k 1éCe-
ni pfijimany vyhradné déti, a to ve vékové kategorii od 2 do
15 let, resp. do ukon&eni zakladni Skolni dochazky. S nefrou-
rologickymi indikacemi a k Ié¢bé obezity pfijimame i doro-
stence.

Lécebna je umisténa na jihozapadnim svahu Slavkovské-
ho lesa. Kapacita Ié¢ebny ¢ini 330 l0zek, ktera jsou rozdéle-
na v sedmi samostatnych lazefiskych domech, stojicich v
lazenském parku, obklopeném rozsahlym porostem smiSe-
ného lesa v nadmorské vysSce 730 metrd. Balneoprovoz
a rehabilitani centrum s bazénem, jehoz oS$etfovani vody je
zajisténo ozonizaci, saunou a posilovnou jsou situovany
v samostatnych budovach.

Mezioborového setkani se zu€astnilo 35 lékafi a 29 stred-
nich zdravotnickych pracovnikd. Ugelem setkani byla pre-
zentace vyznamu balneoterapie a spoluprace odbornikd pfi
komplexni [éEbé déti s 1é€enymi indikacemi. S touto proble-

matikou pfitomné seznamil vedouci |ékaf léCebny prim.
MUDr. Josef Nebesat.

Nasledné vystoupil doc. MUDr. Vit Petrd, CSc. s pfednas-
kou na téma ,Adrenalin — lék prvni volby v [é¢bé anafylaxe®
a vrchni sestra FN Na Homolce v Praze Jaroslava Simoni¢-
kova hovofila na téma, jak se i uCitelé uci o alergii.

Po praktickych ukazkach rehabilitanich technik a Ié¢eb-
nych procedur v balneoprovozu setkani obohatila svoji kom-
plexni odbornou pfednaskou as. MUDr. Stépanka Capkova
z Dermatovenerologické kliniky FN v Praze — Motole na téma
.Lokalni léCba v détské dermatologii®.

Akce byla v8emi pfitomnymi hodnocena velmi kladné
a organizatofi byli vyzvani k jejimu opakovani.

prim. MUDr. Josef Nebesar

Détska lazeriska lécebna

Lazeriska 295, 354 91 Lazné KynZvart
e-mail: nebesar@detskalecebna.cz
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SPOLEK LEKARU CESKYCH

Spolek lékafl ¢eskych v Praze pofada
v listopadu a v prosinci 2010 pravidel-
né prednaskové vecery s diskuzi.
Zagatek vzdy v 17 hodin v Lékarském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 8. LISTOPADU 2010
Prednaskovy vecer Ustavu patologie
1. LF UK a VFN, Praha

Prednosta: prof. MUDr. Ctibor Povysil,
DrSc.

Siklav vecer
Uloha patologa v soucasné
diagnostice infekénich chorob

Koordinator: prof. MUDr. Ctibor
Povysil, DrSc.

1. C. Povysil: Uvod (5 min)

2. C. Povysil: Infekéni choroby se
specifickym patomorfologickym
obrazem (8 min)

3. H. Skalova: Zmény plic

u smrtelnych pfipadl chfipkového
onemocnéni posledni doby (8 min)

4. 1. Vitkova: Infekéni etiologie
nékterych chorob zazivaciho traktu
(8 min)

5. P. Dundr: Nadory genitalu virového
plvodu (8 min)

6. J. Stfitesky: Patomorfologicka
diagnostika virovych hepatitid (8 min)
7. J. Duskova: Morfologicky
charakteristicka infekéni onemocnéni
centralniho nervstva (8 min)

Diskuze

DNE 15. LISTOPADU 2010
Slavnostni ve€er Univerzity Karlovy

v Praze —k 17. listopadu

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

Soucasné doktorské studium,
habilitani a jmenovaci fizeni na
Univerzité Karlové

Prednasejici: prof. PhDr. lvan
Jakubec, CSc., prorektor UK
Diskuze

DNE 22. LISTOPADU 2010
Prednaskovy vecer I. interni kliniky

1. LF UK a VFN a Ustavu hematologie
a krevni transfuze, Praha

prednosta: prof. MUDr. Marek Trnény,
CSc.

Eiseltiv vecer

Novinky v diagnostice a Iécbé
hematologickych onemocnéni
Vecer vénovany 30. vyro€i umrti
prof. MUDr. F. Hefmanského, DrSc.

Koordinator: prof. MUDr. Marek
Trnény, CSc.

1. M. Trnény: Uvod — prof. F.
Hefmansky (1916-1980) (5 min)

2. P. Cieslar: Mechanismy primarni
hemostazy. Hefmanského Pudlakiv
syndrom (13 min)

3. R. Pytlik, M. Trnény: Sou€asna
diagnostika a lIé¢ba malignich lymfom(
(13 min)

4. C. Sélek: Soucasna diagnostika
a lécba akutnich leukémii (13 min)
5. |. Spicka: Mnohodetny myelom
(13 min)

Diskuze

DNE 29. LISTOPADU 2010
Prednaskovy vecer Il. chirurgické
kardiovaskularni kliniky 1. LF UK
a VFN, Praha

Prednosta: doc. MUDr. Jaroslav
Lindner, CSc.

Divisuv vecer
Moderni trendy kardiovaskularni
chirurgie

Koordinator: doc. MUDr. Jaroslav
Lindner, CSc.

1. J. Lindner: Uvod: Divi§, jeho Z&ci
a pokracovatelé (5 min)

2. J. Lindner: Plicni endarterektomie
(8 min)

3. J. Hlubocky: Zachovné operace
aortalni chlopné (8 min)

4. R. Spunda: Chirurgicka
revaskularizace myokardu

u osmdesatnik( (8 min)

5. V. Rohn: Minisystémy v sou¢asné

(554)

kardiochirurgii (8 min)

6. M. Spacek: Hypertermicka
izolovana perfuze koncetin (HILP)
u pacientt s malignim melanomem
(8 min)

7. P. Mitas: Kriticka konc¢etinova
ischémie, vétveny bypass,
vysledky lécby

(8 min)

8. T. Grus: Soucasné vysledky operaci
karotid (8 min)

Diskuze

DNE 6. PROSINCE 2010

Slavnostni pfednaskovy vecer Spolku
Iékafu ¢eskych v Praze

Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

Thomayerova prednaska

Vyznam lipid( v patogenezi
lidskych onemocnéni

PFednasejici: prof. MUDr. Ale$ Zak,
DrSc.

DNE 13. PROSINCE 2010
Predvanoéni vecer Spolku lékar
Ceskych v Praze

Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

Stoleti panspermie?

Prednasejici: prof. RNDr. Jifi Grygar,
CSc. .

Fyzikalni ustav AV CR

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

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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PLANOVANE AKCE
ODBORNYCH SLOZEK CLS JEP

9. az 10. listopadu 2010

Jubilejni 20. sympozium asistované
reprodukce 9. esko-slovenska
konference reprodukéni
gynekologie

Misto konéani: Brno

Pofadatel: Sekce asistované
reprodukce CGPS CLS JEP

10. listopadu 2010
Klistova encefalitida

Misto: Kladno

Poradatel: OSPDL CLS JEP

10. listopadu 2010

VI. mélnicky internisticky den
Misto: Mélnik

Pofadatel: Ceska internistické
spoleénost CLS JEP a Mélnicka
zdravotni a.s. Nemocnice s
poliklinikou Mélnik

10. listopadu 2010

Prednaskovy vecer Spolku lIékafu
CLS JEP v Olomouci

Misto: Teoretické ustavy LF UP
Olomouc

Pofadatel: Spolek lékait CLS JEP
v Olomouci ve spolupraci

s Ortopedickou klinikou FNOL a LF
UP v Olomouci

10. listopadu 2010

Pracovni den Ceskévspoleénosti
klinické biochemie CLS JEP

Misto: Brno

Poradatel: CSKB CLS JEP, OKBH FN
Brno, Katedra laboratornich metod LF
MU

11. listopadu 2010

Odborny seminar kozniho oddéleni
FN Ostrava

Misto: u¢ebna P1 v komplementu FN
Poradatel: Kozni oddéleni FN Ostrava
Témata:

Ulcus cruris — diferencialni diagnostika
bércovych ulceraci

Kombinovana lécba bércovych
ulceraci

Kozni projevy u dialyzovanych
pacient(l, uremicka gangréna

11. listopadu 2010

Problematika respiracnich,
stfevnich a exantemickych virovych
nakaz

Misto: SZU, Praha 10

Poradatel: SEM CLS JEP

12. listopadu 2010

12. brnénské setkani détskych
neurologt a pediatrt

Misto: Brno

Poradatel: Spole¢nost détské
neurologie CLS JEP, Klinika détské
neurologie LF MU a FN Brno

12. a 13. listopadu 2010

I. kongres biologické lécby

Misto: Praha

Poradatel: Ceska revmatologicka
spoleénost a Ceska .
dermatovenerologickéa spole¢nost CLS
JEP

12. a 13. listopadu 2010

57. spolecny sjezd Ceské

a Slovenské spolec¢nosti pro
klinickou neurofyziologii 2010
Misto: Aquapark Cestlice u Prahy
Poradatel: Spole¢nost pro klinickou
neurofyziologii CLS JEP, Slovenska
spole¢nost pro klinickou
neurofyziologii, Spole¢nost
biomedicinského inZzenyrstvi

a lékarské informatiky CLS JEP

13. listopadu 2010

I. kongres praktickych Iékaft
pro déti a dorost

Misto: Praha

Poradatel: OS PDL CLS JEP Zp¢.
regionu

13. listopadu 2010

2. seminar kontinualniho vzdélavani
PDL 2010

Misto: Décin

Pofadatel: SPLDD CR ve spolupraci

s OSPDL CLS JEP Zp¢. regionu

15. listopadu 2010

Pigmentové névy v détském véku
Misto: Obfistvi, okr. Mélnik
Poradatel: OS PDL CLS JEP

16. listopadu 2010

Repetitorium komplexni I1é€by
chronickych ran

Misto: Tfinec

Poradatel: Spolek Iékafti CLS JEP

18. listopadu 2010

366. prednaskovy vecer Spolku
lékard Litomysl

Litomysl, hotel Zlata Hvézda
Poradatel: Spolek Iékafti CLS JEP
Litomysl

20. listopadu 2010

Bolesti hlavy, mezioborovy
seminar

Misto: Lékafsky ddm, Praha 2
Poradatel: Ceska akupunkturisticka
spolegnost CLS JEP

23. a 24. listopadu 2010

21. kurz PTA

Misto: IKEM, Praha 4

Poradatel: Ceska spolecnost
intervenéni radiologie CLS JEP,
Zakladna radiodiagnostiky

a intervenéni radiologie IKEM, nadace
prof. R6sche

24. a 25. listopadu 2010
18. onkologicko-urologické
sympozium

(555)
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Misto: Praha
Pofadatel: Ceska onkologicka
spole¢nost CLS JEP

24. listopadu 2010

Prednaskovy vecer Spolku lIékafd
CLS JEP v Olomouci

Misto: Teoretické ustavy LF UP
Olomouc

Pofadatel: Spolek lékait CLS JEP
v Olomouci ve spolupraci

s Kardiochirurgickou klinikou FNOL
a LF UP v Olomouci

25. listopadu 2010

Novinky v korektivni dermatologii
Misto: 3. |ékarska fakulta UK, Praha
Poradatel: Spole¢nost Korektivni
dermatologie CLS JEP

a Dermatovenerologicka klinika 3. LF
UK

26. listopadu 2010

14. mammologické sympozium
Misto: Praha

Poradatel: Ceska onkologicka
spole¢nost CLS JEP

27. listopadu 2010

Sympozium pro praktické détské
Iékare a jejich sestry

Misto: hotel Krystal, Praha 6
Porfadatel: OS PDL CLS JEP Zp¢.
regionu

4. prosince 2010

Problematika kojeneckého véku
Misto: Hradec Kralové

Pofadatel: OSPDL CLS JEP

6. prosince 2010

Détska gynekologie: Adolescenti —
antikoncepce a ochrana pred
sexualné prenosnymi chorobami
Misto: Obfistvi 82, okr. Mélnik
Pofadatel: OS PDL CLSJEP

7. prosince 2010
Reminiscence z 25. kongresu
CSSM 2010 ve Staré Lesné
Misto: Praha 2, Lékarsky dim
Pofadatel: SEM CLS JEP

9. prosince 2010

Odborny seminar kozniho oddéleni
FN Ostrava

Pofadatel: Kozni oddéleni FN Ostrava
Misto: u¢ebna P1 v komplementu FN
Ostrava, 4. patro

Témata:

Novinky z EADV 2010

Atopicka dermatitida

Kontaktni a profesionalni dermatitidy
Novinky v dermatologické terapii
Lymfologie, flebologie
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Hartl P, Hartlova H.
VELKY )
PSYCHOLOGICKY SLOVNIK

Praha: Portal 2010, 1. vydani, 800 s.,
1299 K¢. ISBN 978-80-7367-686-5.

NaSi Iékarskou vefejnost bych rad
upozornil na publikaci, ktera je mimo-
fadna svym zamérfenim, obsahové
i zpracovanim. Jedna se o zevrubny
psychologicky slovnik, obsahujici
témér dvacet tisic (!) hesel z oblasti
teoretické a aplikované psychologie
a oborl, které jsou s psychologickymi
védami propojené v duchu interdiscipli-
narniho pfistupu k Clovéku. Jde tedy
nejenom o discipliny spole¢enské
(napf. sociologii), discipliny humanitni
(napf. filozofii), ale i o oblasti véd neu-
rovédnich, pfirodovédnich, lékafskych
— pochopitelné s pfimym vztahem
k psychologii. Tézisté je samoziejmé
v psychologické terminologii, ktera je
za vice nez 100 let existence psycholo-
gie jako samostatného empirického
oboru bohata a riznoroda. Vznik oboru
psychologie byvé davan do souvislosti
se zalozenim prvni experimentalni psy-
chologické laboratofe Iékafem, psy-
chologem a filozofem Wilhelmem

Wundtem roku 1879 v Lipsku a od té
doby prosly psychologické védy zaji-
mavou cestu provazenou nékdy az
bouflivym vyvojem odborného pojmo-
slovi. Recenzovany slovnik Ize pova-
zovat i jako zdafily pokus o sjednoceni
Ceské psychologické terminologie.
Lékafe bych rad upozornil, ze zde
najdou fadové stovky hesel z oblasti
Iékarské psychologie, psychosomatic-
kych souvislosti, psychoterapie, psy-
chopatologie a psychiatrie. Snahou
autor(, jak sami uvadéji, je zdiraznéni
evropskych, zvlasté pak francouz-
skych, italskych a némeckych kofenl
psychiatrické terminologie.

Pokud jde o vybér a zpracovani
hesel, tak odpovida odbornému zamé-
feni autord — manzeld Hartlovych —
a tomu, Ze slovnikem se systematicky
zabyvaji po desetileti. Slovnik je jejich
celozivotnim dilem. Doc. PhDr. Pavel
Hartl, CSc. je psycholog a pedagog,
PhDr. Helena Hartlova vystudovala
andragogiku a pracovala jako redaktor-
ka a prekladatelka. Je nutné upozornit,
Zze na cizojazy¢nych publikacich
obdobného typu pracuji desitky osob,
v nasem pripadé (a pfi oddanosti véci)
postacily osoby dvé — a o vyjime¢né
kvalité vysledk( jejich dila neni
pochyb.

V psychologickém slovniku se set-
kavame s hesly, ktera maji pochopitel-
né raznou uroven zobecnéni i plvod,
proto je zde (vedle jejich anglického
prekladu) poukazovéano i k dals§im sou-
vislostem a provazanosti s jinymi hes-
ly. Pro ¢tenare je dulezité, ze vse je
fadné vysvétleno a zcela srozumitelné
napsano, uzite€na jsou i biograficka
hesla vice nez dvou tisic vyznamnych
nasich i zahrani¢nich psychologd
a odbornikl pfibuznych obord. Praktic-
ky pouzitelny (zvlasté pro ctenare
a prekladatele odborné literatury z ang-
li¢tiny) je i anglicko-Cesky terminologic-
ky slovnik obsahujici témér 3000 vyra-
zU0. A abych nezapomnél, recenzované
dilo je ilustrovano kresbami Karla Nep-
rade, jehoz kresby jsou milé a usmév-
né.
Velky psychologicky slovnik je
podle mého nazoru nejen pocinem
odbornym, nybrz i vSeobecné kul-
turnim, nebot prispiva ke vzdélanos-
ti. Proto jej viele doporucéuji k pozor-
nosti nasi Iékarské verejnosti.

prof. PhDr. Jan Vymétal
UHSL 1. LF UK
Karlovo ndmésti 40, 128 00 Praha 2

POKROKY
V ENDOKRINOLOGII

Luboslay Starka a kolektiv

MOLEKULARNI BIOLOGIE » DIAGNOSTIKA » LECRA

Luboslav Stdrka a kolektiv

POKROKY V ENDOKRINOLOGII

Molekularni biologie, diagnostika, 1écba

Padesaté vyro€i existence prazského Endokrinologického ustavu bylo
prilezitosti kratce pfipomenout dulezité kapitoly historie Ceské endokri-
nologie, zamyslet se nad budoucimi sméry v oboru, zduraznit oblasti
védy, které v poslednich letech na sebe obratily pozornost a na s tim
spojené zmeény endokrinologie v terénni praxi. Odbornik jisté uvita
prehled pro endokrinologii dulezitych pokrokd v genetice nebo proteo-
nomice, soucasny pohled na funkci nékterych nové objevenych hor-
mon0, na pokroky v endokrinologii &titné zlazy, steroidnich hormon
nebo fizeni kostniho metabolismu, ale i na pokroky v odvétvich blizkych,
jako je chirurgie nékterych endokrinnich Zzlaz, diabetologie nebo
endokrinologicka onkologie.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2007, 792 stran, vdz. formdt BS, cena 995 K¢, edice Jessenius,

ISBN: 978-80-7345-129-5.

Objednavky muzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i nazev
c¢asopisu, v némz jste se o knize dozvédeéli.
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Pokyny

Casopis Iékaiii éeskych zpoplatriuje publikaci €lanku s dedikaci gran-
tového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych
zdrojli. Cena jedné cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K&, barev-
né strany 2000 Ké véetné DPH a potfebnou ¢astku lze cerpat z prostired-
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 pra-
ce, kterou je mozné stahnout z www. cls.cz - adresa:
http://www.cls.cz/dokumenty/objednavka_publikace.doc). Castka bude
fakturovana ve fazi korektury a dafovy doklad bude autorovi zaslan po
zvefejnéni ¢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 korektufe vyskrtnuta.

Na stejné www strance (adresa http://www.cls.cz/dokumenty/prohla-
seni_autoru.doc) naleznou autofi i prohldSeni autord, které podepsané
vSemi ztGcéastnénymi autory zaslou na vyse uvedenou adresu NTS. Pro-
hlaseni autord je tfeba poslat ke kazdému odbornému prispévku do
casopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékafskou spole¢nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem
interdisciplindrnim a pfisné védeckym, publikujicim prehledové Clanky
a puvodni védecké prace ze vSech oborli mediciny. Pfinasi rovnéz informace
z jednani, sjezdd, abstrakta, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin medi-
ciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradualnim vzdélavani Iéka-
f0, odpovédi na odborné dotazy étenaru aj.

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

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékar(i ¢eskych mize 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 nosici. Text v elektronické podobé graficky
neupravujte! Kromé emailové adresy korespondujiciho autora uvadéjte také
telefonni Cislo.

Pfi autorské korektufe neni dovoleno ménit ani doplriovat text. Korektury
vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dnili od data odeslani z redakce.
Na pozdéjsi autorské korektury nemuize byt bran z ¢asovych divodu zietel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uvadéji v jednot-
kach Sl 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 zavér pfis-
pévku uvedte seznam zkratek s jejich vysvétlivkami v abecednim poradi.

TABULKY

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

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesiondlni Uroven. Pérovky, fotografie
a vystupy z pfistrojl 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 duvodu kvality. Nazvy obrazkovych soubort 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 vySe uvedenou adresu
NTS zaslat pisemny souhlas s platbou. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuiji barevnych obrazku, autofi hradi z vlastnich zdroji (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 divodi formalnich. Citace uvadéjte
v poradi, v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte Cislem
v zavorce, napf. (1). Vyhybejte se odkaz(im na abstrakta; tzv. ,nepublikovana
pozorovani“ a ,osobni informace”. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
rena. Pfi citacich upfednostiiujte domaci autory a publikace pfed zahra-
niénimi.

pro autory Casopisu lékafti éeskych

Ptiklady 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 polyorgédnové 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 Budg&jovice:
Zdravotné socialni fakulta JU 2003; 5-15. .

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

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

POUZITI CIZiICH MATERIALU

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

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozte ¢estné prohlaseni, ze studie
byla pred zahajenim schvalena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte na
ilustrujicim materialu jména nebo inicialy nemocnych nebo nemocniéni
¢i protokolova ¢éisla. U pokusu na zvifatech uvedte, zda byly dodrzeny Ustav-
ni nebo narodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani zvi-
fat, nebo pfilozte ¢estné prohlaseni o souhlasu mistni etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v praci
pouzil. Pfedpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lanki
nejsou finanéné zainteresovani (nebo konkurenti) ve spoleénosti/firmé, o jejimz
vyrobku v ¢lanku referuji. VSechny 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/U; Gfedni
nazev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Souhrn: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitfniho ¢lenéni,
zakonéeno 3—10 klicovymi 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; celd jména autora/li; Gredni
nazev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Strukturovany abstrakt: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov s nasle-
dujicim ¢lenénim:

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

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

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klicova 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 pavodni prace a vySetifovaci metody jsou od 1.
ledna 2008 redakci pfijimany pouze s anglickym prekladem, ktery doda
autor. Clanek v angliétiné podiéha stejnym pozadavkiim recenzenti jako
¢lanek v cestiné a po probéhlém recenznim fizeni a pfipadnych tpravach
bude uverejnén v anglické mutaci €asopisu na internetu. Redakce prekla-
dy nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad vratit autorovi
k pfepracovani.

ZPRAVY ZE SJEZDU, DEJINY LEKARSTVI, DOPISY REDAKCI, DISKUZE

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; celd jména autora/li; Gredni
nazev pracovisté, 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 mésicu.

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 pfiloZzen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozZadavkim zasilejte na adresu
vedouciho redaktora:

prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.

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

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak@fnkv.cz
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a dedication to a grant or otherwise supported research and development
from the public sources. One page of the black-white journal page costs
1800 CZK, the colour page 2000 CZK, including VAT which can be drawn
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If authors wish to publish the grant support, research plan support,
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http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych?&confirm_rules=1) to
the address: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,120
26 Praha 2, Marcela Havlikova (tel./fax: 224 266 226, e-mail:
havlikova@cls.cz). The invoice will be send with the proofs; the tax
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dedication but without the accompanying order will be evaluated by the
editorial board, but the author will be notified about the obligation to send
the order. If publisher does receive the order, the dedication will be
erased during proofreading.

At the same www page (http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-
ceskych?&confirm_rules=1) authors can find Authors’ statement which
should be signed by all authors and send to the address of the publisher.
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graphically formatted. Along with e-mail address of the corresponding author,
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UNITS OF MEASUREMENT

Results of the chemical, physical and clinical examination should be
reported in Sl form units (Systeme international d@ Unités). Values of the heart
rate, temperature, and blood pressure can be reported in conventional units.

NAMES OF DRUGS
Drugs should be referred to by their brand names along with their generic
names.

ABBREVIATIONS AND SYMBOLS

When an abbreviation is first used, the word in full, followed by the
abbreviation in parentheses should be given. Avoid using abbreviations in the
title and abstract. Alphabetical list of abbreviations along with their explanation
should be given at the end of manuscript.

TABLES

Extensive tables with many data will not be accepted. Include table title,
footnotes and symbols of statistical evaluation. Tables should be numbered
and the number should be referred in the comesponding part of the text.

FIGURES

lllustrations and photographs should reach the professional level. Line
drawings, photos and instrument outputs are acceptable only in file
formats: TIF, EPS, JPG, and graphs from the Excel program processed for
single-coloured print. To preserve the quality, figures in JPG format should be
of the highest resolution (the best is the compression rate 10-12). Titles of
figure files should root from the author's name and the figure number (e.g.
MACEK(1.tif). Names and initials of the referred patients have to be erased.
Figures (graphs) should be numbered and the number should be referred in
the corresponding part of the text.

In the accompanying letter to the Editor in Chief, author has to state which
figures should be in colour and for the above given Editor's address the written
consent with the payment must be send. Colour pages, regardless how many
figures they include, must be covered by authors (2000 Kc for a single printing
page). The exact address of the payer should be included and payers of the
physical or legal entity have to include their personal or VAT identification number.
Figures not fulfilling the requirements will be published in blacked-white mode.

KEY WORDS
Three to ten key words for indexing purposes should be supplied below the
abstract. Use terms/phrases taken from Index Medicus (thesaurus MeSh)

REFERENCES

Only authentic sources referred to in text can be cited. No formal references
should be included. In the text, references should be cited using Arabic
numerals in parentheses in the order in which they appear. Avoid references to
abstracts, unpublished data and personal communications. Authors are
responsible for the accuracy and completeness of their references and for the
correct text citation.

Examples of reference styles: from a book (1), chapter in a book (2),
proceedings (3), journal article (4), online article (5).

1. Dominik J, Zaéek P. Chirurgie srde¢nich chlopni (... nejen pro
kardiochirurgy) ve 200 vyobrazenich. Praha: Grada Publishing 2008.
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Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych pravech. Ceské Budgjovice:
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THE USE OF FOREIGN MATERIAL

Material ~ (diagrams, figures, graphs) taken from another
sources/publications can appear only with a written consent of the
author/publisher who is in possession of the copyright (copyright ©). Ask the
authors of papers in print, unpublished data or personal communications for
the consent. Send their written approval to the publisher together with the
Authors’ statement (see above).

ETHICAL ASPECTS

To all manuscripts reporting data from studies involving human patrticipants,
approval of an appropriate institutional ethics committee must be added. In the
presented material names, initials of patients, hospital or protocol
numbers should be avoided. When reporting experiments on animals,
authors should indicate whether the institutional and national guide for the care
and use of laboratory animals was followed or include the statutory declaration
on the institutional review body’s approval

CONFLICT OF INTEREST

Author must disclose any funding from a company whose products were used
in the study. Authors of the review articles on pharmacotherapy are expected not
to have any financial interests (or a concumency) in the company whose products
are referred. All information provided to the Editors will be kept confidential.
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Methods and results: characteristics of the studied cohort, methods used,
principal results expressed in the numeric form, the level of significance

Conclusions: should include an evaluation of the study and areas for further
research

Key words: 3 to 10.

Text of the article — methods - results — discussion - list of
abbreviations - references.

Address of the corresponding author: full name and titles, address, fax
number, e-mail address.
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journal at Internet. Editors do not provide translations but they reserve the
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DISCUSSION

The title page: short concise name of the article; full name of
author/authors; institutional affiliations, city and country.

Text of the article

Address of the corresponding author: full name and titles, address, fax
number, e-mail address.
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In all types of manuscripts after the references information on the grant
support (full name of the agency, number of the project) should be given
together with the full address of the affiliate institution and home, and personal
identification number.

Each manuscript is evaluated by the editorial board and reviewed by
two expert reviewers. Not accepted manuscripts are commonly returned
within 3 months.

Editors can refuse the manuscript that does not corespond to the
published instructions; those negatively reviewed; when editors recently
accepted or published another manuscript in the same topics; if the studied
subject does not meet the aims of the Journal or editors.

All manuscripts meeting the given requirements should be send for
the address of the Editor in Chief:
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I, interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady
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V roce 1965 ziskali Nobelovu cenu
za fyziologii nebo medicinu tfi pracovni-
ci Pasteurova Ustavu v Pafizi — genetik
Francois Jacob, mikrobiolog André
Michel Lwoff a biochemik Jacques Luci-
en Monod — za zasadni pfinos pro bak-
terialni genetiku.

JACQUES LUCIEN MONOD

(1910-1976)

Narodil se 9. unora 1910 v Pafizi.
Jeho matka Charlotte Todd MacGrego-
rova (1869-1954) byla Ameri¢anka
z Milwaukee se skotskymi kofeny, otec
Hector Lucien Monod (1867-1957) jako
malif vyboc€oval z tradice rodu Svycar-
skych hugenotll, v némz po staleti pre-
vladali ufednici, duchovni, ucitelé, l1éka-
fi a u€enci: jen v pfimém potomstvu
jednoho z nich, pastora Jeana Monoda
(1765-1836), je neékolik dalSich pasto-
rd, vydavatel, ekonom, anglista, teatro-
log, saharolog, teolog, historik, filozof,
pravnici i Iékafi a mezi témi pak i laure-
at Nobelovy ceny z roku 1957 Daniel
Bovet (1907-1992) a Jacqueslv déd
Gustave Louis Monod (1840-1917).
Také umélec Hector vSak byl vzdélany
Clovek.

V roce 1917 se rodina pfestéhovala
do pfimorského mésta Cannes. Sedmi-
lety Jacques k novému prostiedi pfilnul
tak, ze se potom po cely zivot citil spise
jihofrancouzskym venkovanem nez
Pafizanem. Na Lycée de Cannes byl
jednim z jeho uciteld Dor de la Sou-
chére, humanitni védec, pozdéjsi zakla-
datel a kurator muzea v Antibes. Pod
otcovym zu$lechtujicim vlivem ziskal
Jacques uz v détstvi hluboky vztah
k hudbé, chtél se stat dirigentem a nau-
Cil se hrat na violoncello (v dospélosti
pak po dlouha léta vedl smyc&cové kvar-
teto a fidil bachovsky pévecky sbor).
Otec vSak byl i milovnikem pfirody a cti-
telem Darwinova dila, z néhoz synovi
predcital a probudil v ném vazny zajem
o biologii. Jacques lovil v okolnich
lesich brouky a pulce a po maturité
v roce 1928 se vratil do Pafize studovat
pfirodni védy na Sorbonné.

Tam ale tehdy pravé vyuka biologie
zaostavala o cela desetileti za pokro-
kem védeckého poznani, ovéem s Cest-
nymi vyjimkami: Pfi jednomésic¢nim
vycviku v 1été 1929 na morské biologic-
ké stanici v bretariském Roscoffu
zasvétil Monoda feditel George Teissier
do kvantitativnich metod vyzkumu,
André Lwoff do problematiky vyZivy
protistd, Boris Ephrussi do biochemické
genetiky a Louis Rapkine mu zpro-
stfedkoval poznani, ze komplexni
vyklad funkce Zivych organismi muze
poskytnout pouze molekularni bioche-
mie. V letech 1930-1931 jako vyzkum-

ny asistent na univerzité ve Strasburku
studoval Jacques nélevniky v laboratofi
biologie protistl, fizené pfedsedou
Francouzské zoologické spolecnosti
Edouardem Chattonem, autorem tehdy
jesté nedocenéného rozliSovani euka-
ryotického a prokaryotického systému
bunééné organizace. Obrvenym nalev-
nikim patfily také prvni Monodovy pub-
likace (La formation de [I'ébauche
buccale postérieure chez les Ciliés en
division et ses relations de continuité
topographique et génétique avec la
bouche antérieure. C R Soc Biol 1931;
107: 540-544; Sur la topographie, la
structure et la continuité génétique du
systeme ciliaire de l'infusoire Chilodon
uncinatus. Bull Soc zool Fr 1931; 56:
367-374; obé prace se Chattonem,
Lwoffem a Lwoffovou).

Na Sorbonné dosahl Jacques v roce
1931 bakalarského stupné a jako asi-
stent pokracoval v letech 1932—1934 ve
studiu nalevnikd v Caulleryho Laborato-
fi evoluce zivych organisml (Données
quantitatives sur le galvanotropisme
des Infusoires ciliés. Bull biol Fr Belg
1933; 67: 474-479). V lété 1934 se
ucastnil etnografické vypravy Paula-
Emila Victora do Grénska na lodi Pour-
quoi pas?, jejimz kapitanem byl IékaF
Jean-Baptiste Charcot, syn slavného
pafizského neurologa. V letech
1934-1945 pracoval Monod jako asi-
stent v Pérezové zoologické laboratofi
pfirodovédecké fakulty (Galvanotropis-
me et age physiologique. C R Acad Sci
1934; 198: 1882-1883). V roce 1935
byl jmenovan docentem zoologie. Na
pristi rok planoval ucast na dal$i vypra-
vé do Gronska, Rockefellerovo stipen-
dium na jeho a Ephrussiho osmimésic-
ni pobyt v Americe vSak plan zhatilo
a Monodovi zachranilo Zivot: 16. zafi
1936 rano kratce po vypluti z Reykjavi-
ku se lod Pourquoi pas? roztfistila
0 Utesy islandského pobfezi a Charcot
s 39 muzi zahynul, pfezil jen kormidel-
nik.

V Kalifornském institutu technologie
v Pasadené studoval Monod s Ephrus-
sim v laboratofi Thomase Hunta Morga-
na genetiku musky octomilky (Specific
Reactions of the Ovary to Interspecific
Transplantation among Members of the
Melanogaster Group of Drosophila.
Genetics 1937; 22: 257-263; s Poulso-
nem) a obdivoval vysokou kvalitu
vyzkumné prace a svobodnou vymeénu
mySlenek i vysledki experimentl mezi
badateli Morganova ustavu, kontrastuji-
ci s akademickym klimatem na Sorbon-
né. Po navratu do Pafize pracoval
nékolik mésic v Ephrussiho laboratofi
v Ustavu fyzikalné-chemické biologie
na biochemické genetice octomilky
(Extraction et dosage du pigment de I'o-
eil de la Drosophile. C R Acad Sci
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1938; 206: 1677-1679; s Neefsem),
nacez se vratil ke svym tkolim na Sor-
bonné. V listopadu 1938 se ozenil
s Odette GeneviZve Briihlovou, pozdéj-
Si kuratorkou Guimetova muzea v Pafi-
Zi. Z jejich synt — dvojcat pak vyrostli
védci: geolog Olivier a fyzik Philippe.

Pfi experimentech s Escherichia
coli pozoroval Monod, Ze velikost kolo-
nie je pfimo umérna vyzivé bakterii.
Nékteré kolonie vSak rostly dvoufazove
s mezidobim pomalého &i nulového ris-
tu. Monod zavedl pojem ,diauxie”
(dvojity rast) a usoudil, Ze bakterie uzi-
vaji rizné enzymy k metabolizaci riz-
nych druh( cukrd. U kolonii Zivenych
dvéma riznymi cukry zaznamenal dvé
odlisné rdstové kfivky. Lwoff navrhl
v roce 1940 vyklad pozorovaného jevu
jako enzymatickou adaptaci, pfi niz je
nejprve aktivovan a syntetizovan jeden
enzym a druhy je potlacovan, nacez je
aktivovan a syntetizovan druhy enzym.

Za némecké okupace ve 2. svétové
valce udrzoval Jacques spojeni s Nord-
mannovou skupinou a daldimi organi-
zacemi odporu, jeho sorbonnska labo-
ratof se stala mistem tajnych schlzek
a tiskarnou. Ve vyzkumu ovSem neo-
chaboval. V roce 1941 obhajil jako dok-
torskou praci studii fyziologie ristu bak-
terii na smésich cukri, zaloZzenou na
vyzkumu enzymové adaptace (Recher-
ches sur la croissance des cultures
bactériennes. Paris: Hermann 1941).
Vedouci laboratofe nemél pak uz zajem
na dal$i podpore studie, Monod vSak
v ni pokracoval (Influence de 'amide de
I'acide nicotinique, de I'aneurine et de
'acide ascorbique sur la croissance
des cultures de B. coli. Ann Inst Pasteur
1942; 68: 435-438) stejné jako v odbo-
jové ¢innosti. V letech 1941-1943 spo-
lupracoval se studentskou organizaci
odporu, na podzim 1943 s nacelnikem
operacniho Stabu organizace ozbroje-
ného odporu Les Francs tireurs et parti-
sans (FTP) Marcelem Prenantem, ktery
mu ulozil ukol ziskavat muze s vojen-
skym vycvikem. Monod byl také zodpo-
védny za zachycovani a predavani
informaci, organizoval pfepadové akce
v pfipravach pro invazi spojenct. Byl
zatCen gestapem, podafilo se mu v8ak
uprchnout. V letech 1944—-1945 byl jako
delegat FTP nacelnikem operaéniho
Stabu Vnitfnich francouzskych sil (For-
ces Francaises de I'Intérieur).

Po osvobozeni Pafize vstoupil na
zadost generala de Lattre de Tassigny-
ho do 1. francouzské armady a prosel
s ni boji v Alsasku a Némecku. Jako
¢len Tassignyho Stabu pfichazel do sty-
ku s lékafi mezi americkymi dustojniky
a ti se s nim délili o védecké Casopisy,
které vdécné hiltal a v nichz ho zejména
zaujaly dva ¢lanky o vysledcich americ-
kého vyzkumu ve vale¢nych letech.
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Jeden identifikoval DNA jako transfor-
muijici princip, ve druhém Max Delbriick
a Salvador Luria odhaluji spontanni
genetické mutace bakterii (pozd§ji
Monod vzpominal, Zze nikdy necetl zad-
ny védecky ¢lanek s takovym nadSenim
— pro ného se tim zrodila bakteridlni
genetika). Po navratu do Pafize ubyto-
val rodinu a pak se rychle vratil na Sor-
bonnu, aby pracoval sam v zoologické
laboratofi.

V roce 1945 mu Lwoff v oddéleni
mikrobialni fyziologie Pasteurova usta-
vu nabidl misto vedouciho laboratofe.
Monod pfijal. S Alici Audureauovou stu-
doval enzymovou indukci a usoudil, ze
produkce enzym( schopnych tvorby
novych druh{l cukrd zdrZuje rdst kolonie
bakterii, ale zvySuje schopnost jejich
adaptace na zménu prostfedi a vyzivy,
a tim i Sanci na pfeziti (Mutation et
adaptation enzymatique chez Escheri-
chia coli — mutabile. Ann Inst Pasteur
1946; 72: 868—878; s Audureauovou).
V roce 1947 prednasel Monod na 11.
sympoziu o ristu (The Phenomenon of
Enzymatic Adaptation and Its Bearing
on Problems of Genetics and Cellular
Differentiation. Growth Symposium
1947; 11: 223-289). V Pasteurové
Ustavu objevil mutantni kmen Escheri-
chia coli obsahuijici beta-galaktozidazu
a postuloval dvé teorie indukce (akti-
vace) specifického enzymatického
systému, podle nichz indukce spoéi-
va v deinhibici bud enzymu, nebo
genu. Sam se klonil ke druhému vykla-
du (Sur la biosynthéese de la béta-galac-
tosidase (lactase) chez Escherichia
coli. La spécificité de I'induction. Bio-
chim Biophys Acta 1951; 7: 585-599;
s Cohen-Bazirem a Cohnem).

V roce 1953 byl jmenovan prednos-
tou oddéleni bunécné biologie Pasteu-
rova uUstavu. Dva roky nato zahajil
vyzkum vztahu mezi Ulohami dédi¢nos-
ti a prostfedi v syntéze enzym.
S Jacobem formuloval model syntézy
bilkovin: skupinu genli na zacatku
vlakna  bakteriaini DNA  nazval
~operon“ a usoudil, Ze operon signali-
zuje zacCatek a konec tvorby specifické
bilkoviny v bunfce, v operonu objevil
operatorovy gen, signalizujici zac¢atek
budovani bilkoviny, a strukturalni gen,
na néjz se vaze molekula bilkoviny
k tvorbé vldkna messenger RNA, regu-
latorovy gen koduje pro represorovou
bilkovinu, kterd ovlada syntézu vazbou
na operatorovy Ci regulatorovy gen,
a vysledkem je messenger RNA jako
Sablona pro tvorbu specifické, jadernou
DNA kédované bilkoviny na ribozo-
mech cytoplazmy (Genes de structure
et genes de régulation dans la biosynt-
hZse des protéines. C R Acad Sci
1959; 249: 1282-1284; s Jacobem).
V letech 1957—1958 s Arthurem B. Par-

deem a Jacobem v ,experimentu PaJa-
Mo“ vytvofFil obecny model syntézy
enzymu a prokazal, Ze genova regu-
lace zavisi na dosud neznamé regu-
laéni molekule — represoru, ktery spo-
juje zevni Cinitele s genetickou expresi
v interakci s induktorem a specifickym
regulaénim genem, coz umozfiuje
modulovat represi genového produktu
(Sur I'expression et le role des alléles
inductible et constitutif dans la synthése
de la béta-galactosidase chez des
zygotes d’Escherichia coli. C R Acad
Sci 1958; 246: 3125-3128; s Pardeem
a Jacobem).

V roce 1958 byl Monod povolan
k profesufe biochemie na Sorbonné.
Pfijal ji s podminkou, Ze pfitom podrzi
své misto v Pasteurové Ustavu. Na Sor-
bonné se stal prednostou stolice che-
mie metabolismu Fakulty pfirodnich
véd. Publikoval ¢lanek, v némz vysvét-
lil zakladni proces regulace genové
exprese (Genetic Regulatory Mecha-
nisms in the Synthesis of Proteins. J
Mol Biol 1961; 3: 318-356; s Jacobem).
Publikoval prvni velky ¢lanek o aloste-
rickych bilkovinach (Allosteric Proteins
and Cellular Control Systems. J Mol
Biol 1963; 6: 306—-309; se Changeuxem
a Jacobem), popsal promotor, gene-
ticky prvek nezbytny k expresi operonu
(Le promoteur, élément génétique
nécessaire a I'expression d’un opéron.
C R Acad Sci 1964; 258: 3125-3128;
s Jacobem a Ullimannovou).

Dne 10. prosince 1965 ve Stockhol-
mu prevzali Jacob, Lwoff a Monod ,za
své objevy tykajici se genetické kon-
troly syntézy enzymi a vird“ Nobelo-
vu cenu. Clen Nobelova vyboru Sven
Gard v prezentatnim projevu fekl, ze
laureati poznali povahu zivotnich funkci
davérnéji nez kdokoliv pfed nimi a polo-
zili zéklady pro védu molekularni biolo-
gie v pravém smyslu toho slova. Poté,
11. prosince 1965 mél Jacques Monod
nobelovskou prfednasSku (From Enzy-
matic Adaptation to Allosteric Transiti-
ons. Nobel Lecture. Science 1966; 152:
1470-1478).

Stolice chemie metabolismu na Sor-
bonné byla v dubnu 1966 pfejmenova-
na na stolici molekularni biologie jako
vyraz uznani jeho podilu na zrodu nové
védy. V roce 1967 se stal profesorem
molekularni biologie na College de
France a ¢lenem kolegia prednostd
Pasteurova ustavu. V roce 1970 publi-
koval esej o povaze bunécnych bioche-
mickych procest a pfirodni filozofii
moderni biologie s vyjadienim pre-
svédceni, ze vznik Zivota a proces
evoluce jsou dilem nahody (Le
hasard et la nécessité: essai sur la phi-
losophie naturelle de la biologie moder-
ne. Paris: Le Seuil 1970). V roce 1971
byl jmenovan generalnim Feditelem
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Pasteurova Ustavu pravé ve chvili, kdy
byl Ustav na pokraji financéniho zhrou-
ceni. Tehdy Monod s jasnym védomim,
co ho to bude stat, obétoval svij
vlastni vyzkum ve prospéch reorga-
nizace a modernizace Pasteurova
ustavu.

Brzy vSak dvé tézké rany ochromily
i toto usili. V roce 1972 zemfela jeho
zena Odette a zakratko on sam one-
mocnél aplastickou anémii. Hlas véd-
ce, ktery nikdy nezapominal, Ze je také
ob&anem a v povéaleéném Cctvrtstoleti
se angazoval v nescetnych zalezitos-
tech, jako byl Lysenkuv pfipad, problé-
my lidskych a zenskych prav, planova-
ni rodiny, antikoncepce, potratd,
rasismu, trestu smri, eutanazie, alzir-
ské valky, svétového miru i ochrany
zivotniho prostfedi, se vytracel nyni
z vefejnosti. O tfi roky pozdéji, kdyz na
pocate¢ni fazi zamysSlenych rozsah-
lych zmén k prospéchu svého Ustavu
vyCerpal v8echny sily i ¢as, vratil se
Jacques Monod do svého domu
v Cannes a 31. kvétna 1976 tam zem-
fel. Jeho posledni slova byla: ,Je cher-
che g comprendre.”
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