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PREHLEDOVY CLANEK

Prutok krve tukovou tkani

a metabolicky syndrom

Richard Sotornik

Univerzita Karlova v Praze, 3. |ékarska fakulta, Il. interni klinika FNKV

SOUHRN

Celosvétové narista vyskyt obezity a diabetes mellitus 2. typu. Situace nabyva charakteru pandemie a predstavuje vyznamny
medicinsko-ekonomicky problém. Pozornost, ktera byla a je v této souvislosti vénovana tukové tkani, vedla k posunu predstav o jejim
vyznamu pro organismus. Ukazalo se, Ze zdaleka nejde jen o energetickou zasobarnu zajistujici tepelnou a mechanickou izolaci
ostatnich organli a organismu. Byla odhalena fada vyznamnych fyziologickych funkci v latkové pfeméné a hormonalnich interakcich
s ostatnimi tkdnémi zucastnénych v intermedialnim metabolismu i mimo néj. Metabolicka flexibilita tukové tkané je vyznamnou
ochranou pred nezadoucimi U¢inky nadmérného energetického pfivodu. Po presahnuti jeji fyziologické kapacity se vSak stava
spolupodilnikem na rozvoji inzulinové rezistence, oxidacniho stresu a dalSich odchylek vedoucich ve svém dusledku k urychleni
aterosklerotického procesu a zvySené kardiovaskularni morbidité a mortalité. Na fyziologickych a patologickych funkcich tukové tkané
se nepodileji jen adipocyty, ale téz dalSi jeji slozky, napfiklad stromalni buriky a cévni systém. Adekvatni regulace cévniho zasobeni
umoznuje komunikaci tukové tkané s dalSimi systémy a reagovani na energeticky stav organismu. Zmeény krevniho pritoku tukovou
tkani se vyvijeji od ¢asnych stadii obezity a spolupodili se na prohlubovani nepfiznivych odchylek intermedialniho metabolismu.
Klicova slova: pritok krve tukovou tkani, obezita, diabetes mellitus 2. typu, inzulin, inzulinova rezistence.

SUMMARY

Sotornik R. Adipose tissue blood flow and metabolic syndrome

Worldwide growth of obesity and prevalence of type 2 diabetes mellitus reach the extent of a pandemy and represent a considerable
medical and economic problem. An attention devoted to adipose tissue has led to the shift in general perception of its importance. It
becomes evident that adipose tissue is not by far only an energy store with thermal and mechanical protection of other organs and
body. A number of important functions in intermediary metabolism and hormonal interactions with other tissues have been disclosed.
Metabolic flexibility of adipose tissue represents an essential protection against undesirable effects of excessive energy intake.
Nevertheless, after exceeding of its physiological capacity adipose tissue becomes an important cause of insulin resistance, oxidative
stress and a number of other derangements leading to atherosclerosis progression and increase of cardiovascular morbidity and
mortality. Not only adipocytes but also stromal cells and vascular bed participate in the physiological and pathological functions of
adipose tissue. Adequate regulation of adipose tissue blood flow ensures communication with other systems and appropriate reactions
to energy needs of the organism. Disturbances in adipose tissue blood flow evolve at early stages of obesity and participate in the
worsening of metabolic syndrome.

Key words: adipose tissue blood flow, obesity, type 2 diabetes mellitus, insulin, insulin resistance. So.
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UvoD

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je nej¢astéjSi metabolic-
ké onemocnéni s trvale se zvySujici prevalenci a incidenci.
Celosvétovy pocet diabetikll pravdépodobné jiz pfesahl 180
milioni a naddle roste. Do roku 2030 se predpoklada zdvoj-
nasobeni tohoto poctu (1). V Ceské republice &inil v roce
1999 podle udaji Ustavu zdravotnickych informaci a statisti-
ky (UZIS) celkovy pocet diabetikil 624 086, v roce 2004 jiz
712 079 a v roce 2008 jiz témér 774 000 osob. Z tohoto poctu
jich je pfiblizné 91-92 % klasifikovano jako 2. typ. Incidence
vzrostla mezi rokem 2000 a 2007 z 512,5 na 546,3 pfipadu.

DM2T je jednim z projevd metabolického syndromu, jehoz

patogenetickym podkladem je inzulinova rezistence. Snizena
citlivost na inzulin vyzaduje jeho zvySenou sekreci, ktera
v dobé manifestace diabetu 2. typu jiz nestaci inzulinorezi-
stenci kompenzovat. Daldimi dopady inzulinové rezistence
jsou arterialni hypertenze, dyslipidémie a fada dalSich, které
dohromady vytvafi obraz ,kardiometabolického syndromu*
s vyrazné zvySenym rizikem kardiovaskularni morbidity
a mortality. Vlastni manifestovany diabetes mellitus 2. typu je
spojen s 2 az 6nasobnym zvySenim nemocnosti a umrtnosti
na kardiovaskularni onemocnéni. V roce 2005 zemfelo celo-
svétoveé v souvislosti s diabetem 1,1 milionu osob. Dvé tfetiny
umrti diabetikll souvisi s makrovaskularnimi komplikacemi.
Pfitomnost DM2T tedy odpovida svou rizikovosti potvrzené
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ischemické chorobé srde¢ni (ICHS) a s timto védomim jsou
doporucovany a zahajovany sekundarné preventivni postupy
v ovlivnéni dalSich rizikovych faktordl ICHS.

Celosvétova pandemie DM2T kopiruje pandemii nadvahy
a obezity. Odhady Svétové zdravotnické organizace hovofi
o 1 miliardé lidi s nadvahou a 300 milionech obéznich po
celém svété (2). Pokud bude tento trend pokracovat, v roce
2015 se predpoklada 1,5 miliardy lidi s nadvahou.

Nadvaha a obezita zejména s centralni distribuci tuku je
vyznamny faktorem podilejicim se na patogenezi diabetu
2. typu. Zprvu asymptomatickym dasledkem obezity jsou
odchylky lipidového spektra, oxidaéni stres, stoupajici inzuli-
nova rezistence a dal$i metabolické a koagula¢ni poruchy,
rozvoj dysfunkce endotelu apod. Na konci této fady stoji
pacient s plné vyvinutym diabetem 2. typu zavislym na inzuli-
nu, hypertenzi, dyslipidémii a kardiovaskularnimi konsekven-
cemi.

Vztah mezi nadvahou/obezitou a jeho kardiovaskularnimi
dopady dokumentuji epidemiologické studie. Ve Spojenych
statech americkych epidemie obezity zvratila zprvu velmi
pozitivni a nadéjny pokles nemocnosti a umrtnosti na kardio-
vaskularni pfi¢iny. Radikalni dopad Ié€by statiny v kombinaci
s velmi ucinnou Ié¢bou kardiovaskularnich pfihod se po urci-
té dobé protnul s narlistem obezity v populaci. Obezita,
zejména abdominalni, pfinesla fadu metabolickych rizik v&et-
né DM2T. Za relativné stabilnich hodnot sérového choleste-
rolu v populaci tak zacala opét narlistat kardiovaskularni mor-
bidita a mortalita (3).

Na patogenezi metabolického syndromu a diabetu 2. typu
bezesporu participuji dalsi vyznamné faktory, mezi které patfi
geneticka dispozice, slozeni stravy a zivotni styl charakteri-
zovany nedostatkem fyzické aktivity a zvySenym podilem
psychického stresu. Vliv téchto faktorll je zfejmy zvlasté
u jedincl tzv. metabolicky obéznich, ktefi pfi normalnich hod-
notach body mass indexu (BMI) maji vysoky podil centralné
uloZzeného tuku a vyrazné zvySené hodnoty inzulinové rezi-
stence (IR).

ULOHA TUKOVE TKANE V ORGANISMU

Tukova tkan prestala byt jiz davno v Iékafském povédomi
pouze termoregulaénim a energii uskladnujicim organem.
Kromé zcela zasadni role v intermedidlnim metabolismu,
zejména tukl a lipoproteind je tukova tkan velmi ¢innym
endokrinnim organem. Ukazalo se, ze bila tukova tkan orga-
nismu je znacné heterogenni skupinou a Ze z hlediska meta-
bolické aktivity a dopadu ji Ize rozliSovat na nékolik zaklad-
nich skupin: na tukovou tkan ulozenou centralné (bfisni
oblast) a periferné (zejména oblast hyzdi). Akumulace tukové
tkané v mimobfiSnich oblastech s sebou nepfinasi zvySené
kardiovaskularni riziko, nékteré studie prokazaly i efekt pro-
tektivni. Nepfiznivy metabolicky dopad ma tuk ulozeny cent-
ralné. V této oblasti se rozliSuje visceralni a podkozni tukova
tkan, ktera je bfisni fascii dale rozdélena na hlubokou
a povrchni vrstvu. Metabolicky nejrizikovéjsi je pravdépodob-
né tuk visceralni a tuk v hlubokeé vrstvé (4).

Metabolické pochody tukové tkané vyzaduji adekvatni
dodavku substratd spolu s humoralnimi faktory, které tyto
pochody fidi. Na druhou stranu adipocyty komunikuji s dal$i-
mi metabolicky ¢innymi organy prostfednictvim endokrinné
aktivnich latek a prostfednictvim svych intermedialnich pro-
duktd. Tyto produkty jsou fyziologicky téZ energetickym zdro-
jem pro ostatni tkané organismu. Kromé toho je tukova tkan,
zejména za patologickych okolnosti, zdrojem cytokin( vzni-
kajicich jednak v adipocytech samych jednak v dalSich
bunéénych populacich pfitomnych v tukové tkani (napf.
v makrofézich). Uvedené funkce tésné souvisi s charakterem
cévniho zasobeni tukové tkané a zplUsoby jeho regulace, kte-
ré se vyznamné lisi od jinych metabolicky aktivnich organt —
napf. jater &i pficné pruhovaného svalstva (5).

FYZIOLOGICKA REGULACE KREVNIHO
PRUTOKU TUKOVOU TKANI

Tkanové specificka regulace krevniho pritoku je nezbytna
k zajidténi lokalnich metabolickych potfeb dané tkané i jeji
funkce v organismu za riznych podminek. Mezi faktory, které
zvySuiji pratok krve tukovou tkani (ATBF — adipose tissue blo-
od flow), patfi fyzicka aktivita a psychicky stres, kdy
narista mobilizace tukovych zasob. Ze stejného dlvodu
stoupa ATBF postupné téz béhem nocniho laénéni (6). Na
druhou stranu i po pfijmu potravy se zvySuje krevni pritok
tukovou tkani, ktera pfijaté tuky uskladruje v podobé triacyl-
glycerolll (TAG). ATBF po smi$ené stravé narlista jiz za 30
minut a za 60-90 minut dosahuje 2—3nasobku bazalnich
hodnot. K normalizaci ATBF dochazi za 2—-2,5 hodiny (7).

Za fyziologickych okolnosti maximalni hodnoty ATBF kore-
luji se vzestupy glykémie a inzulinu. Timto mechanismem je
zajistén vC€asny kontakt inzulinu s adipocyty i kapilarni lipo-
proteinovou lipazou (LPL). Dochazi k prakticky okamzitému
potlageni lipolyzy a nastartovani zvySené exprese LPL, ktera
vrcholi za 2-3 hodiny podobné jako vrcholi hladiny chylomi-
ker bohatych na triacylglyceroly a jejich maximalni clearance
v tukové tkani (8). Bylo prokazano, ze se stoupajici ATBF
narista extrakce TAG v tukové tkani (9). Na druhou stranu je
zajimavé, ze oralni pfijem pouze tuku ATBF nezvysi. Pfedpo-
klada se tedy, ze ATBF je spiSe sacharidy nez lipidy regulo-
vanym procesem (10). Fyziologicky vyznam lze spatfovat
v tom, Ze po pfijmu sacharidd je nezbytné, aby do$lo k pre-
smyku glukoneogenetickych a glykogenolytickych procesu
do procesu glykolytickych a glykogenosyntetickych. Adekvat-
ni perfuze tukové tkdné se mlize na zméné téchto pochodu
Ucastnit tak, ze zajisti v€asny kontakt inzulinu s adipocyty,
supresi lipolyzy s naslednym poklesem hladiny neesterifiko-
vanych mastnych kyselin (NEMK) v plazmé. Naopak traveni
tukll je oproti sacharidim zpomaleno (mj. napfiklad v dlisled-
ku pomalejsi evakuace zaludku) a pozdgji vrcholi hladiny
chylomiker. Opozdéné maximalni koncentrace lipoprotein(
v cirkulaci vSak koresponduji s pomalejSim narlistem aktivity
LPL, ktera je regulovana genomovym mechanismem pod vli-
vem inzulinu. Timto zplsobem je moZné nahlizet na vysledky
studii, které neprokazaly korelaci mezi ATBF a vrcholovymi
koncentracemi TAG a chylomiker v cirkulaci (10).

FAKTORY REGULUJICI PRUTOK KRVE
TUKOVOU TKANI

Endotelialni a hladké svalové cévni buriky obecné expri-
muji receptory pro fadu vazoaktivnich latek. Patfi mezi né
receptor pro inzulin s vlivem na endotelialni syntazu oxidu
dusnatého (eNOS), adrenergni receptory 3, o1 a 2, receptory
pro angiotenzin Il a aldosteron, endotelin aj. Vétsina z nich
byla béhem uplynulych dvou dekad testovana ve vztahu
k ATBF (tab. 1).

K méfeni pratoku krve tukovou tkani se uzivaji dvé zaklad-
ni techniky. V prvni z nich je metodou mikrodialyzy promyva-
na podkozni tukova tkarn roztokem etanolu. Jako index prato-
ku krve tukovou tkani je vyuzivan pomér mezi vystupni
a vstupni koncentraci etanolu odecitané obvykle v desetimi-
nutovych intervalech. Druhou metodou je méfeni radioaktivity
xenonu ('%3Xe) injikovaného ve fyziologickém roztoku do
podkozni tukové tkané. V desetiminutovych intervalech je
pomoci gamakamery odecitana nad mistem aplikace radio-
aktivita a z ni vypocitdvan ATBF. V porovnavacich studiich
se ukazalo, Ze druha metoda je vyznamné citlivéjSi na fyzio-
logické zmény pritoku krve tukovou tkani (11).

Jak bylo vySe zminéno a opakované prokazano, koincidu-
je ¢asové postprandialni vzestup ATBF s hladinami inzuli-
nu. Inzulin je povazovan za regulator cévniho tonu, zejména
prostfednictvim oxidu dusnatého (NO) a endotelinu-1 (ET-1).
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Tab. 1. Seznam faktor(i ovliviujicich pritok krve tukovou tkani

Faktor Uginek na ATBF

Jiné ucinky

inzulin pfimy vliv neprokazan

stimulace eNOS inhibice HSL, up-regulace LPL

3,-adrenergni stimulace T postprandialniho ATBF

stimulace lipolyzy

o,-adrenergni stimulace 1 laéného ATBF

inhibice lipolyzy

o,-adrenergni stimulace minoritni vliv na | ATBF

NO T laéného ATBF

ATII 1 laéného ATBF inhibice lipolyzy

aldosteron podil na | laéného ATBF ??? inhibice dostupnosti NO, dysfunkce endotelu aj.
ANP T postprandialniho ATBF stimulace lipolyzy

hormony GIT Ucast na 1 postprandialniho ATBF ?7?7?

ATBF — prutok krve tukovou tkani; ANP — atridlni natriureticky peptid; ATIl angiotenzin Il; eNOS — endotelidIni syntdza oxidu dusnatého;
GIT — gastrointestinalni trakt; HSL — hormon senzitivni lipaza; LPL — lipoproteinova lipaza; NO — oxid dusnaty

Fyziologicky jsou oba faktory v rovnovaze, za stavu inzulino-
vé rezistence previada absolutné i relativné produkce ET-1
(12). Vliv inzulinu na cévni odpovéd a energeticky metabolis-
mus jsou tésné koregulovany a bylo prokazano, ze stimulace
aktivity syntazy oxidu dusnatého sdili stejnou postreceptoro-
vou cestu jako vychytavani glukézy. Na rozdil od pfi¢né pru-
hovaného svalstva vSak studie zaméfené na vliv inzulinu
v tukové tkani vylougily jeho pfimy vliv na narist ATBF po jid-
le (13). Tyto nalezy koresponduji se zjisténimi, ze se ani NO
nepodili na postprandialni ATBF (14). Neni tedy uzavfeno,
zda postprandialni vzestup ATBF se vzestupem hladiny inzu-
linu jen ¢asové koresponduje, nebo zda je vliv inzulinu zpro-
stfedkovan zatim neovéfenym mechanismem. Rada nalezti
pfipsala vyznamny podil na regulaci postprandialni ATBF
lokalni B-adrenergni stimulaci (14). Stimul pro vlastni vze-
stup sympatické aktivity se hleda jednak v centralni aktivaci
sympatiku inzulinem, komunikaci mezi splanchnickymi gluko-
receptory a sympatikem a v reflexni odpovédi sympatiku na
vazodilataci ve splanchnickém fecisti po pfijmu stravy. Nic-
méné i intravenosni pfivod inzulinu a glukézy v euglykemic-
kém clampu vede k nardstu ATBF, i kdyZ vyznamné nizS§imu
nez pfi peroralnim pfivodu glukézy. Tyto vysledky rovnéz
vyluéuji, Ze by za vzestupem ATBF stala hyperglykémie.
Jsou v8ak prace, které korelaci mezi hladinami adrenalinu ¢i
noradrenalinu a ATBF (10, 13) nebo mezi hladinami inzulinu
a noradrenalinu (13) neprokazaly. Autofi vSak uvedené nale-
zy vysvetluji moznym nelinearnim vztahem mezi inzulinem
a noradrenalinem ¢&i rychlou desenzitizaci B-adrenergnich
receptord. Pfi snaze odlisit podil nervové a humoralni sympa-
tické stimulace na vzestupu ATBF bylo u paraplegickych
jedincu zjisténo, ze dominantni Ulohu ma regulace humoralni
(15). Zatim Ize tedy uzavfit, ze postprandialni vzestup ATBF
je disledkem aktivace sympatiku. Pfes ¢asovou koincidenci
se nejedna o pfimy vliv inzulinu na cévni fecisté tukové tka-
né.

Bazalni tonus cév v tukové tkani a tedy laény ATBF je
pravdépodobné pod vlivem oxidu dusnatého s vazodilatac-
nim efektem a pod vazokonstrikénim vlivem o,-adrenergni
stimulace, podil oy-adrenergni stimulace je pravdépodob-
né minoritni (14). Pritok krve tukovou tkani nala¢no je rovnéz
negativné ovlivilovan hladinami cirkulujiciho angiotenzinu Il
(ATII) (16). Prestoze ATII mimo jiné snizuje prostfednictvim
aktivace NADPH-oxidazy dostupnost NO, uvedena studie
neprokazala, ze by vliv ATIl na bazalni tonus cév byl oxidem
dusnatym zprostfedkovan. Ackoli vliv aldosteronu ve vztahu
k ATBF nebyl studovan, mize mit na regulaci ATBF inhibi¢ni
vliv, a to zejména za patologickych stavi hyperaldosteronis-
mu. Mineralokortikoidni receptory byly prokézény jak v cév-
nim endotelu, tak v hladké svaloviné cév. Prostfednictvim
genomovych i negenomovych U¢inkd zhorSuje aldosteron
dostupnost NO, a tedy endotelem zprostfedkovanou vazodi-
lataci (mj. aktivaci NADPH-oxidazy obdobné jako ATII), zvy-
Suje rezistenci endotelu k inzulinu, proliferaci hladké svalovi-
ny, fibrotizaci a nepfiznivou remodelaci cévni stény (17).

Pritok krve tukovou tkani je pravdépodobné tésné koregu-
lovan s lipolyzou. Za podminek nalaéno ma o,-adrenergni sti-
mulace inhibiéni vliv jak na lipolyzu tak i na krevni pritok (18).
Po jidle stoupa pod vlivem B-adrenergni stimulace ATBF. Sti-
mulaéni dopad noradrenalinu na lipolyzu je v kratkém obdobi
po jidle utlumen silnym inhibiénim vlivem inzulinu. Jedné se
o specifickou periodu, kdy je B-adrenergni vliv sympatiku na
pritok a lipolyzu v tukové tkani disociovan. Za okolnosti stre-
sovych doprovazi narist ATBF narlst lipolyzy tak, aby bylo
zajisténo jak uvolfiovani NEMK z adipocytd, tak jejich ade-
kvatni odplavovani z tukové tkané. Tento noradrenergni vliv
v tukové tkani na metabolické a cévni pochody se pravdépo-
dobné zasadné odliSuje od dopadu na pficné pruhované
svalstvo (5). Dal$im hormonem regulujicim jak pratok krve
tukovou tkani, tak lipolyzu je atridlni natriureticky peptid
(ANP). Uginek je zprostfedkovan receptorem pro natriuretic-
ky peptid (NPR) typ A. Jeho lokéalni aplikace zvySuje ATBF
a lipolyzu v rozsahu obdobném jako katecholaminy nezavisle
na nich a nezavisle na vlivu obezity (19). Vzhledem k tomu,
ze peroralni podani glukézy zvysi ATBF vyznamnéji nez
intravendzsni pfivod spolu s inzulinem, zistava otevfeny vliv
gastrointestinalnich hormont na ATBF (13). Z jinych hor-
monu byla napfiklad vylou¢ena pfima ucast adiponektinu
v regulaci ATBF (20).

Genetické a epidemiologické studie ukazuji, ze v patoge-
nezi diabetu 2. typu jakoZzto polygenni choroby hraje roli fada
polymorfismi. Bylo prokazano, Ze polymorfismus genu pro
PPAR (nuklearni receptory aktivované peroxisomalnimi proli-
feratory)-y ovliviiuje nejen metabolické parametry (miru sup-
rese NEMK po jidle, inzulinovou senzitivitu), ale i postprandi-
alni pratok krve tukovou tkani (21). Jina studie potvrdila, ze
geneticky dand mira exprese vazodilatacénich faktori eNOS
a NPR typu A vyznamné pozitivné koreluje s primérnou post-
prandialni ATBF nezavisle na BMI (22). Jak bylo vySe uvede-
no, hraje v regulaci ATBF a lipolyzy vyznamnou roli ANP.
Zmény v expresi NPRA tak mohou ovliviiovat dopad ANP na
ATBEF i lipolyzu nezavisle na tukové mase a spolupodilet se
na genetické determinaci diabetu 2. typu.

PRUTOK KRVE TUKOVOU TKAN/
U OBEZNICH, INZULINOVE REZISTENCE
A DIABETES MELLITUS 2. TYPU

U jedincl s obezitou a inzulinovou rezistenci a ve vSech
stadiich poruSené tolerance glukdzy od vyssi postprandialni
glykémie az k manifestnimu DM2T byl opakované prokéazéan
snizeny laény i postprandialni ATBF (23). Mezi hodnotami
bazalniho a postprandialniho ATBF je zjiStovan signifikantni
vztah (20) a obé& hodnoty negativné koreluji s BMI (24). Pfi
studiu jednotlivych hormonalnich faktord, jak byly uvedeny
vyse, je zjistovana disociace mezi vlivem na bazalni a jidlem
stimulovany ATBF. Nékteré z nich maji dopad pouze ¢i pre-
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vazné na bazalni pratoky, jiné vedou k nardstu postprandial-
né. Alterace téchto jednotlivych faktord se maze riznym zpu-
sobem podilet na zhorSeni ATBF a metabolickych pochodli
v tukové tkani i organismu. Za niz8i ATBF nala¢no muze
odpovidat napfiklad horsi dostupnost NO dana fadou mecha-
nism0 (napf. vliv NEMK, oxidac¢ni stres, vyssi aktivita renin-
angiotensin-aldosteronového systému v organismu). Snize-
na postprandialni odezva je davana do souvislosti
s desenzitizaci 3-adrenergnich receptorli zplisobena chronic-
kou aktivaci sympatiku pfi hyperinzulinémii nebo inzulinovou
rezistenci v hypotalamu s naruSenou autonomni odpovédi na
vzestupy inzulinu po jidle (7).

VZAJEMNY VZTAH MEZI PRUTOKEM KRVE
TUKOVOU TKANI' A SLOZKAMI
METABOLICKEHO SYNDROMU

Negativni dopad abdomindlné ulozené tukové tkané
v patogenezi metabolického syndromu a posléze diabetu
2. typu je zprostfedkovan zejména inzulinovou rezistenci. Ta
se tyka nejen klasickych inzulinorezistentnich organu (jatra,
pficné pruhovany sval), ale i endotelu (12). Néktefi autofi
hovofi o tom, Ze rezistence v cévnim systému je prekurzorem
DM2T (25, 26). Jakou roli v celém procesu hraje porucha
prokrveni tukové tkané, zlstava zatim otevienou otazkou.
ZhorSeny ATBF muze byt disledkem expandujici masy tuko-
vé tkdné a ji zplsobenych zmén v organismu (véetné poruch
endotelu). Zpétné vSak muze prohlubovat jeji metabolickou
a endokrinni dysfunkci, a participovat tak na progresi inzuli-
nové rezistence a metabolického syndromu.

PFestoze nebyl prokazan pfimy vliv inzulinu na ATBF, je ve
studiich inverzni vztah obezity a ATBF determinovan spise
inzulinorezistenci nez hodnotami BMI. Karpe et al. prokazali,
ze postprandidlni ATBF nejvice souvisi s inzulinovou citlivos-
ti hodnocenou mirou suprese NEMK po podani glukézy. Ten-
to ukazatel autofi povazuji za mozny marker inzulinové sen-
zitivity zejména v tukové tkani. Vyznamna asociace ATBF
byla zjiSténa téz pro inzulinovou senzitivitu hodnocenou na
zakladé postprandialni glykémie. Na druhou stranu inzulino-
rezistence hodnocena pomoci HOMA indexu s ATBF nekore-
lovala (7). Na rozdil od pfi¢né pruhovaného svalstva a jater
inzulinova rezistence ve vlastnim adipocytu plné objasnéna
neni. Lidské adipocyty jsou extrémné citlivé jiz na nizké hladi-
ny inzulinu, pod jehoz vlivem dochazi k prakticky okamzité
supresi hormon-senzitivni lipazy (HSL) a NEMK. Za stav(
hyperinzulinémie doprovazejici IR by meélo dochazet
k vyznamné supresi produkce NEMK z tukové tkané (27).
Presto je u obezity a jinych stavl inzulinové rezistence nutna
2x vyS$§i efekini davka inzulinu k adekvatni supresi lipolyzy i
up-regulaci lipoproteinové lipazy a clearance triacylglycerold
(8). Je mozné, Ze pravé na této Urovni do hry vstupuje mj.
alterace cévniho zasobeni tukové tkané.

V soucasné dobé Ize vysledovat nékolik moznych pfimych
a nepfimych dopadl expandujici tukové tkané na ATBF:

1. Akumulace tuku a hypertrofie adipocytl vede k postup-
nému poklesu schopnosti pufrovat vstfebané TAG a NEMK.
Jejich toxicky efekt vede v pficné pruhovaném svalu a jatrech
k rozvoji inzulinorezistence, v B-burikach pankreatu k poklesu
jejich sekreéni funkce a v cévach k nedostate¢né vazodilataci.
Nejprve postprandialné, pozdgji trvale zvySené hladiny NEMK,
ale i patologické epoxyformy mastnych kyselin (28) mohou
alterovat bazalni a postprandialni tonus cév i v tukové tkani.

2. Rostouci diskrepance mezi masou adipocytl a kapaci-
tou cévniho fecisté vede k hypoxii tukové tkané. Nasledné
dochazi ke zvySeni exprese fady cytokini (napf. tumor
nekrotizujici faktor (TNF) o, interleukin (IL) -6), které zpUso-

3. Tukova tkan exprimuje a produkuje fadu komponent
systému renin-angiotenzin (RAS) (angiotenzinogen, ATII,
angiotenzin konvertujici enzym, receptory pro ATIl aj.)
a u obéznich je tato tvorba zvySena. Ackoli se znalosti o funk-
ci RAS v tukové tkani opiraji vyznamnéji o zvifeci studie,
pfedpoklada se, ze se tento systém u obéznich vyznamné
podili na rozvoji hypertenze, ale i diabetu, aterosklerozy,
endotelové dysfunkce aj. (29-31). Jak jiz bylo vySe zminéno,
vede nadprodukce ATII k hor§imu laénému ATBF a je tak dal-
§im pojitkem mezi obezitou a dysfunkci cév tukové tkané.
Vy$8i produkce aldosteronu pod vlivem ATII pfispiva nejen
k prohlubovani inzulinové rezistence v organismu, ale téz sti-
muluje expresi prozanétlivych cytokini v tukové tkani (17)
dale zhorSujicich cévni funkce.

4. Nedostate¢na odpovidavost cévniho fecisté na nutriéni
podnéty (postprandialni ATBF) je zatim vysvétlovana bud
inzulinovou rezistenci centralniho autonomniho nervového
systému, nebo naopak hyperaktivitou sympatického nervové-
ho systému vedouci k desenzitizaci 3-adrenergnich receptord
a/nebo ke zhorSeni oxidaéniho stresu s naslednou nizsi
dostupnosti NO a vazokonstrikci.

5. Je vysoce pravdépodobna ucast dalSich abnormalit mik-
roprostiedi tukové tkané, napfiklad nedostate¢na ucinnost
ANP v dUsledku vy$e zminéného polymorfismu NPR typu A aj.

VySe uvedenymi mechanismy je alterovan jednak bazalni
tonus cév, ktery znamena mj. nevyhodnou vychozi pozici pro
postprandidlni zmény ATBF, jednak je vyrazné naruSena
vlastni postprandialni vazodilatace. Vysledkem je nedosta-
te¢nd ¢i pomald expozice adipocytt inzulinu s ndaslednou
insuficientni supresi lipolyzy, opozdénou up-regulaci LPL,
nedostate¢nou clearance TAG a NEMK a zpétné téz hypoxie
tukové tkané. Cévni patologie se tak sc¢ita s dysfunkci adipo-
cytl a spolupodili se na trvalém zaplavovani organismu uve-
denymi substraty metabolismu i cytokiny se vSemi jejich kon-
sekvencemi.

ZAVER

Nadbytek tukové tkané s sebou nese negativni dopady,
z nichz fada je dlsledkem inzulinové rezistence. Zanétlivé
zmeény probihajici v expandujici tukové tkani vedou ke zvyse-
né tvorbé a uvolfiovani tzv. adipokinii. Spolu s hormony
a cytokiny je tukova tkan za tohoto stavu zdrojem nadmeérné-
ho mnozstvi NEMK a lipidd, které jednak nadmérné produku-
je a jednak nedostate¢né vychytava. Ostatni tkané jsou poté
vystaveny metabolitim a prozanétlivym faktorim, které navo-
zuji inzulinorezistentni stav v kosternim svalu, jatrech, endo-
telu aj., zhorSuji funkci B-bunék pankreatu, méni spektrum
lipidQ, pfispivaji k oxidaénimu stresu a chronickému zanétu
v organismu. Ukazuje se, ze metabolické a endokrinni funkce
tukové tkané jsou tésné spfazeny s pritokem krve jejim cév-
nim fecistém. Rada fyziologickych stimull (napf. télesna
zatéz nebo pfijem potravy) soucasné ovliviiuje metabolické
pochody a krevni pritok. V pfitomnosti obezity klesa schop-
nost cévniho fecisté tukové tkané odpovidat na lokalni
a systémové podnéty. Nedostate¢ny pritok krve tukovou tka-
ni zhorSuje pfistup intermedialnich produktl a regulaénich
faktord k adipocytim a dal$im burikdm tukové tkané a podili
se tak mj. na jeji zhorSené metabolické flexibilité. Naruseny
ATBF se nasledné stava soucasti bludného kruhu metabolic-
kého syndromu. Regulace pritoku krve tukovou tkani je tedy
integralni soucasti fyziologickych a patofyziologickych dopa-
dd tukové tkané na organismus a s ohledem na celosvétovou
pandemii obezity si zaslouzi plnou pozornost.

bujici inzulinovou rezistenci, endotelialni dysfunkci a dalsi  zkratky

zmény v ramci metabolického syndromu. Tyto faktory mohou  ANP — atriaIni natriureticky peptid

byt opét pojitkem i mezi hypertrofickou tukovou tkani a naru-  ATII — angiotenzin Il

Senym ATBF. ATBF - pratok krve tukovou tkani (adipose tissue blood flow)
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BMI — index télesné hmoty (body mass index)

DM2T - diabetes mellitus 2. typu

eNOS - endotelialni syntdza oxidu dusnatého

ET-1 — endotelin-1

GIT — gastrointestinalni trakt

HSL — hormon senzitivni lipaza

ICHS  —ischemicka choroba srde¢ni

IL — interleukin

LPL — lipoproteinova lipaza

NEMK - neesterifikované mastné kyseliny

NO — oxid dusnaty

NPR — receptor pro natriureticky peptid

PPAR  —nuklearni receptory aktivované peroxisomalnimi
proliferatory

RAS — systém renin-angiotenzin

IR — inzulinova rezistence

TAG — triacylglyceroly

TNF — tumor nekrotizujici faktor

UzIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
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Hladina plazmatického citrulinu -
spolehlivy neinvazivni ukazatel

mnoZstvi funkénich enterocytu

Martin Oliverius, Michal Kudla, Peter Balaz, Alexandros Valsamis
Klinika transplantaéni chirurgie IKEM, Praha

SOUHRN

Onemocnéni tenkého stfeva predstavuje Sirokou $kalu patologickych stavl(l od funkénich poruch pres zanétliva onemocnéni az po
morfologické poskozeni s pfipadnou ztratou. Néktera maji za nasledek vyznamnou ztratu funkce, ktera se manifestuje jako selhani
stfeva. Selhanim stfeva rozumime situaci, kdy stfevo neni schopno plnit svou zakladni funkci v procesu digesce a absorpce Zivin. Na
rozdil od jinych organt, kde jsou k dispozici spolehlivé laboratorni ukazatele poskozeni nebo selhani, u stfeva neni podobné vysetreni
k dispozici. VySetfeni hladiny plazmatického citrulinu predstavuje spolehlivy ukazatel k posouzeni mnozstvi funkéni tkané. Citrulin je
aminokyselina, ktera se témeér exkluzivné tvofi v enterocytech a neni soucasti proteinl. Jatra maji na produkci minimalni vliv.
Osmdesat procent citrulinu je konvertovano v ledvinach na arginin. Porucha clearence v ledvinach ma za nasledek zvySeni hladiny.
Z klinického hlediska ma vyznam snizend hladina, kterd odrazi nedostatek funkéni masy enterocytd. Cilem uvedeného souhrnu je
sumarizovat dosavadni poznatky a definovat vyznam stanoveni plazmatické hladiny citrulinu pro diagnostiku selhani stfeva
a pripadnou monitoraci funkce.

Klicova slova: selhani streva, citrulin, transplantace stieva.

SUMMARY

Oliverius M, Kudla M, Balaz P, Valsamis A. Plasma citrulline concentration — a reliable noninvasive marker of
functional enterocyte mass

Small bowel disease encompasses a broad range of pathological states starting with functional disorders through inflammatory
disease to morphological injury with possible intestine loss. Some of these conditions result in major loss of function presenting as
intestinal failure. The term intestinal failure refers to a condition whereby the bowel is unable fulfil its basic function in the process of
digestion and absorption of nutrients. Unlike other organs, where reliable laboratory markers of injury or failure are available, no such
tests are currently on hand for the bowel. Determination of the plasma citrulline level is a reliable marker for assessing the mass of
functional intestinal tissue. Citrulline is an amino acid formed almost exclusively in enterocytes and not present in food proteins. The
liver has only a minimal effect on citrulline production. Eighty percent of citrulline is converted in the kidney to arginine. Its impaired
renal clearance results in increased citrulline levels. Clinically relevant are decreased citrulline levels as they reflect a lack of functional
mass of enterocytes. The aim of the present review is to summarize current knowledge and to define the value of determining plasma
citrulline levels for the diagnosis of intestinal failure and, possibly, for monitoring the bowel function.

Key words: intestinal failure, citrulline, bowel transplantation. Ol.
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UvOD : - y .
z nich sama o sobé& neni schopna pfi zachovani jednodu-
chosti, neinvazivity a reproducibility podat obraz o rozsahu

Tenké stfevo ma mnoho funkci. Jeho zakladni funkci je
soubor absorpénich mechanismu zajistujicich pfijem Zivin,
vody a minerdl(l. Vyznamnad je i funkce obrannd, zajisténa
nejvétsi akumulaci lymfatické tkané v téle (GALT — gut asso-
ciated lymhoid tissue), kterou predstavuji Peyerské platy
a lymfatické uzliny v radixu, dale funkce endokrinni a neuro-
motoricka. Vétsina onemocnéni se ve svém dusledku proje-
vuje poruchou funkce zakladni a tou je absorpce. K diagnos-
tice a posouzeni rozsahu poskozeni a poruch funkce tenkého
stfeva je k dispozici mnoho vySetfovacich metod, ale zadna

poskozeni. Jednou z velmi slibnych metod z tohoto pohledu
vhodnych k diagnostice se zda byt plazmaticka hladina séro-
vého citrulinu.

Citrulin je aminokyselina, ktera neni soucasti proteinl a je
prakticky exkluzivné produkovana enterocyty ve sliznici ten-
kého stfeva (1). Tvorba citrulinu probiha pfevazné v oralnich
Castech tenkého stfeva a ve stfedni a horni ¢asti stfevnich
klk. Zakladnim prekurzorem pro tvorbu citrulinu je glutamin.
V mens&i mife hraji roli i jiné aminokyseliny jako prolin a orni-
tin. Jatra nehraji v metabolismu citrulinu vyznamnéjsi roli.
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Dulezité misto v metabolismu maji ledviny. Z celkového
mnozstvi vytvofeného citrulinu je 80 % konvertovano na argi-
nin v proximalnich konvolutech tubulli ledvin za exprese dvou
enzym( (ASS - argino-sukcinat syntetaza a ASL — argino-
sukcinat lyaz). Cirkulujici citrulin tak prezentuje jakousi mas-
kovanou formu argininu branici jatrdm k tomu, aby jej pouzila
v ramci tvorby mocoviny, a tak se vyznamné podili na meta-
bolismu této aminokyseliny. Vyznamné je predevsim to, ze
cirkulujici plazmaticky citrulin je exkluzivné tvofen enterocyty
a jeho hladina tak odrazi vlastni mnozstvi funkéni slizniéni
tkané tenkého stfeva. Na rozdil od jinych aminokyselin, kdy
jejich hladina malokdy reprezentuje celkovy bunéény pool, je
citrulin u pacientt s normalni funkci ledviny zavisly pouze na
jeho tvorbé a degradaci. Z tohoto dlvodu, s vyjimkou nékte-
rych vzacnych autoimunitnich onemocnéni (revmatoidni arth-
ritida, kdy se citrulin vyskytuje v endogennich proteinech (2)
ma snizena plazmaticka koncentrace dva dlvody: 1. nizka
produkce vlivem chybéni ¢i poruchy enterocytl a za 2. zvy-
Sena utilizace, ktera vSak dosud nebyla klinicky popsana. Na
druhou stranu se zvySenou koncentraci se miZzeme setkat:
1. diky zvySené produkci ve stfevé v disledku nizkoproteino-
vé diety a za 2. pfi poruSené clearance pfi selhani ledvin.
V zépadnich zemich 97,5 % zdravych pacientll bez zndmek
renalniho selhani ma normalni hladinu citrulinémie mezi 20
a 60 umol/l se stfedni hodnotou 40 umol/l (3).

SYNDROM KRATKEHO STREVA — SHORT
BOWEL SYNDROME

Stfevo predstavuje Zivotné dllezity organ v zajisténi nut-
ricnich a mineralovych potfeb celého organismu a spolu
s klizi predstavuje zékladni bariéru proti vlivim vnéjsiho pro-
stfedi. Vyznamna ztrata tenkého stfeva, ke které dochazi
z nejrdznéjsich pficin, jez se lisi u dospélych a u détskych
pacientu, stejné jako tézka porucha funkce stfevnich sliznice
ve formé nékterych vzacnych onemocnéni maji za nasledek
vznik tzv. syndromu kratkého stfeva. Ten se projevuje
neschopnosti stfeva zajistit vyzivu organismu a podilet se na
udrzeni vodni a mineralové rovnovahy. Dochazi k selhani
stfeva. Zatimco napfiklad ledviny maji v podobé hladiny
sérového kreatininu a podobné jatra ve formé jaternich testl
vhodny jednoduchy diagnosticky marker k posouzeni poru-
chy funkce, takovy vhodny ukazatel pro selhani stfeva neni
k dispozici. Z tohoto hlediska se hladina plazmatického citru-
linu jevi jako vhodny dostupny ukazatel rozsahu ztraty
funkéni stfevni masy. To bylo potvrzeno ve studiich u zvifat.
V soucasné dobé je k dispozici i mnozstvi klinickych studif
provedenych u dospélych a déti, které potvrzuji vyznam sta-
noveni hladiny sérového citrulinu pro diagnostiku selhani
stfeva (4, 5). Bezprostfedné po ztraté stfeva — v obdobi, kdy
je pacient zavisly pouze na parenteralni vyzivé — jiz zacina
adaptacni proces. Ten je charakterizovan hyperplazii bunék
stfevnich krypt, prodlouzenim kikl a zvétSeni adsorpéni
schopnosti. Adaptaéni proces je multifaktorialni se zapoje-
nim mnoha humordlnich faktord (glucagon-like peptid 2,
rdstovy hormon, insulin-like growth faktor 1 a 2, epidermalni
ristovy faktor aj.) a odpovédi zarode¢nych bunék. Cela pro-
blematika byla popsana v fadé experimentalnich zvifecich
studii a pfesahuje rozsah sdéleni (6, 7). Proces adaptace
stfeva je ukonéeny v prabéhu dvou let. Po tomto obdobi ne-
Ize oCekavat vyznamnéjsi zmény. Za této situace predstavu-
je stanoveni hladiny sérového citrulinu vyznamny marker pfi
stanoveni diagn6zy nezvratného selhani stfeva. Hladina 20
umol/l, tj. 50 % stfedni hladiny stanovené u zdravych kontrol,
je dnes povazovana jako hranice. Hodnoty pod 20 umol/l
jsou vysoce prediktivni (s 92% senzitivitou, 90% specificitou,
s 95% prediktivni hodnotou, a 86% negativni prediktivni hod-
notou) pro stanoveni diagn6zy nezvratného selhani stfeva
(1, 8, 8). Vyznamnou roli hraje i to, ze hodnoty jsou nezavis-
Ié na nutriénim stavu pacienta.

TRANSPLANTACE STREVA — HUMORALN
MARKER

Vyznam citrulinu v oblasti transplantace tenkého stfeva
nalézé dvé hlavni uplatnéni. Prvni je v oblasti indikacni.
K transplantaci tenkého stfeva je indikovan pouze pacient,
u kterého bylo prokazano nezvratné poskozeni stfeva. Jed-
nim z hlavnich ukoll transplantaéniho centra ve stadiu indi-
kace je potvrzeni nezvratnosti selhani stfeva a zvazeni véech
dostupnych moznosti ke zlepSeni pribéhu adaptace a strev-
ni funkce. To Ize obecné nazvat metodami vedoucimi k reha-
bilitaci stfeva. Prvofadym ukolem je obnoveni kontinuity
stfevni, odstranéni vSech okludovanych Usekl, které jsou
zdrojem dysmikrobie a zvySené translokace bakterii, zhojeni
pistéli. Z chirurgickych metod, které pfispivaji ke zvétSeni
absorpéni plochy, jsou pouzivany enteroplastiky (STEP,
Bianchi) (9-12).

V této indikaci muze pred- a pooperaéni stanoveni hladi-
ny citrulinu napovédét o uUspésnosti takového postupu,
eventudlné progndzy pacienta z hlediska trvalého selhani
stfeva (13).

komplikaci a je nej¢astéjsi pri€inou ztraty stépu. Diagnostika
rejekce je slozita a ¢asto stanovena pozdé (14, 16). V sou-
Casné dobé je zlatym standardem k jejimu stanoveni klinicky
stav pacienta (bolest, teploty, vysoky vydej a odliSné zbarve-
ni stomie) s endoskopickym vySetfenim a odbérem vzorka.
To vSak narazi na nékolik komplikaci. Jednou z nich je znama
skute¢nost, ze ACR obvykle neprobiha difuzné, ale predi-
lekéné postihuje mista s vét§im nakupenim lymfatické tkané
(Peyerské platy, mista kumulace lymfatickych uzlin v zavésu
stfeva). Endoskopické vySetfeni a odbéry biopsie predstavuji
invazivni vySetfeni, které neni bez rizika. Diky extenzivnimu
monitorovani pacientli, zméné imunosupresivnich rezimd
a vysoce ucinnym lékim pouzivanym v [é¢bé ubylo v posled-
ni dobé ztrat stépl v dlsledku ACR, nicméné problémem
zUstava dlouhodoba monitorace nemocnych, a to zejména
po zanofeni stomie a obnoveni kontinuity traviciho traktu
(17). Hladina sérového citrulinu jako ukazatele poruchy funk-
ce stfeva se tak zda slibnym nastrojem neinvazivni diagnézy.
Gondolesi se spolupracovniky stanovil hladinu sérového cit-
rulinu pro transplantované pacienty (18) a spolu s jinymi
potvrdil dynamiku, kterou ovliviuje bezprostfedné po trans-
plantace ischemicko-reperfuzni poskozeni stfeva, spojené
s CéasteCnou ztratou sliznice. Hladina sérového citrulinu
u transplantovanych pacientl je nizsi v prvnich tfech mési-
cich po transplantaci a od devadesatého dne, pokud nedojde
ke komplikaci, zlstava prakticky stabilni s hodnotami odpovi-
dajicimi zdravym jedincdm, coz svéd¢i o obnoveni funkéni
masy stfevni sliznice. To je dUlezité zejména pro dalsi sledo-
vani. S vyjimkou poruchy renalnich funkci, které ovliviuji
metabolismus citrulinu u transplantovanych pacientd, vstupu-
ji do hry i jiné faktory, které je nutné brat na zfetel. Syntéza
citrulinu enterocyty je vysoce energeticky naro¢ny proces.
Z tohoto dlvodu tézké stavy spojené s depleci ATP a laktato-
vou acidézou napf. septické stavy nebo stfevni ischémie
redukuji sekreci, a tim i hladinu citrulinu (19). V posttrans-
plantaénim pribéhu vlivem podavané imunosuprese je
pacient ohrozen infekénimi komplikacemi a v pfipadé trans-
plantace stfeva jsou to zejména infekce virové. Nejzavaznégj-
Si jsou infekce adenovirové, které vedou k apoptoze a ve vét-
§im rozsahu i k nekréze sliznice. To je pochopitelné spojeno
s poklesem citrulinémie. Jak ukazal Gondolesi ve své studii,
hladina citrulinu je nizka u stfedni a tézké ACR, ale zaroven
snizena i v pfipadé virové infekce. OdliSeni téchto dvou stavl
je rozhodujici pro zcela opacny pfistup k lé¢bé. Zatimco
u ACR je prvnim krokem zvySeni imunosuprese, u virové
enteritidy, podobné jako u vétSiny zanétl je nezbytné imuno-
supresi snizit nebo dokonce docasné vysadit. Hladina citruli-
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nu spolu s ostatnimi ukazateli (enteroskopie, biopsie a klinic-
ky stav) tak mGze napomoci stanoveni véasné diagnézy (20).

Transplanta¢ni skupina v Miami provedla rozsahlou studii
zamérenou na vliv sledovani citrulinu u pacienti del$i dobu
po transplantaci. Prace vychazi z nutnosti stanoveni v€asné
diagnézy poskozeni tépu jak infekEnimi inzulty, tak vznikem
ACR, u pacientt, ktefi jsou jiz v domacim prostfedi ¢asto
vzdaleného od transplanta¢niho centra. To je sloZité zejména
u téch, ktefi jiz maji zanofenu stomii — misto vhodné pro biop-
tické odbéry. Zavedenim metody ,suché kapky krve®“ (DBS —
dried blood spot) na filtraénim papirku odeslaného postou do
laboratore transplantaniho centra, byla stanovovana hladina
citrulinu (21). V korelaci s klinickym stavem a biopsiemi na
souboru 57 transplantovanych pacientt s odebranim 2135
vzork(l DBS byla prokazana vysoka senzitivita tohoto vySet-
feni pro detekci stfedni a tézké rejekce (96,4%) s negativni
prediktivni hodnotou > 99 %. Specificita tohoto vySetfeni se
u déti pohybovala mezi 54-74 % a u dospélych 83-88 %.
Jako hrani¢ni pro stanoveni diagnézy je udavana hodnota <
13, resp. > 13 umol/l stanovena z DBS. V hodnoceni je
nezbytné brat v uvahu renalni funkce, pfipadnou pfitomnost
bakterémie Ci respiracni infekce (17).

ZAVER

Hladina plazmatického citrulinu nam fika o mnozstvi funké-
ni masy enterocytd. ZvySené hladiny s vyjimkou diagnostiky
vzacnych metabolickych onemocnéni nejsou klinicky vyznam-
né a setkdvame se s nimi pfi poruSe clearance citrulinu u led-
vinného selhani a vyjimec¢né pfi jeho vysoké tvorbé v dusledku
nizkoproteinové diety. Z klinického hlediska je mnohem
vyznamnéjsi interpretace snizené hladiny této aminokyseliny.
Klinické vyuziti snizené hladiny citrulinu nachazi uplatnéni
v diagnostice nezvratného selhani stfeva. Po skon¢eni adap-
taéniho obdobi po rozsahlejsi ztraté stfeva u pacientl, ktefi
nejsou kompromitovani lééebné ovlivnitelnymi komplikacemi
(stfevni pistéle, vyfazené Useky stifeva apod.) je hladina plaz-
matického citrulinu pod 20 pmol/l patognomicka pro diagnézu
nezvratného selhani stfeva. Tito pacienti jsou indikovani
k trvalé totalni parenteralni vyzivé a v pfipadé jejiho selhani
k v€asnému zafazeni na ¢ekaci listinu k transplantaci tenkého
stfeva. DalSi vyuziti je v monitoraci |é¢ebné odpovédi
u pacientd s do€asnou ztratou funkeni stfevni masy, eventual-
né po enteroplastikach vedoucich ke zvétSeni resorb&nini plo-
chy. U pacient(i po provedené transplantaci stfeva lze monito-
rovanim hladiny citrulinu jako neinvazivniho humoralniho
markeru v€as zjistit stfevni poskozeni, jehoz etiologii je
nezbytné urychlené diagnosticky uzavfit a intenzivné IéCit, aby
se pfedeslo ztraté transplantovaného Stépu.

Zkratky

ACR  — akutni celularni rejekce

ASL — arginosukcinat lyaza

ASS — argino-sukcinat syntetaza
DBS — dried blood spot

GALT - gut associated lymhoid tissue
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SOUHRN

Idiopatické stfevni zanéty postihuji ¢asto Zeny v reprodukénim véku a otazka jejich téhotenstvi je velmi zavazna. Zkusenosti vlivu
idiopatickych stfevnich zanétl na fertilitu, koncepci, téhotenstvi a kojeni se rizni. Idiopatické stfevni zanéty nemaji pravdépodobné
nepfiznivy vliv na téhotenstvi. Téhotenstvi u pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty musi byt peglivé sledovano. Clanek prehledné uvadi
soucasné informace o dédi¢nosti, fertilité, téhotenstvi a jeho ukonceni, vyvoji plodu a lécbé a jeji bezpe€nosti béhem téhotenstvi a kojeni.
Kli¢ova slova: idiopaticky stfevni zanét, Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida, fertilita, téhotenstvi, kojeni, lé€ba.

SUMMARY

Lukas K, Parizek A, Kotlas J, Novotny A. Inflammatory bowel disease and pregnancy

Inflammatory bowel disease (IBD) commonly affects women during the reproductive years. Opinion on the effect of IBD on fertility,
conception, pregnancy and breastfeeding is varied. IBD does not have probably adverse effect on the outcome of pregnancy. Pregnancy
in IBD patients should be closely monitored. This review provides the most current information on the inheritance, fertility, pregnancy,
outcomes, foetal development and management of disease during pregnancy, and safety of medications in pregnancy and breastfeeding.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, fertility, pregnancy, breastfeeding, therapy.
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UvoD

Vzhledem k tomu, Ze idiopatické stfevni zanéty (ISZ) posti-
huji Zeny nejCastégji v reprodukénim véku, je otézka jejich
téhotenstvi s vysSimi riziky komplikaci. Tato rizika jsou zpQ-
sobena jednak vlastnim zanétlivym procesem, moznymi
zhorSenymi vyzivovymi parametry téhotné Zeny a ucinkem
IékGi podavanych pro idiopatické stfevni zanéty. Infekce
a zanét obecné mohou byt pfi¢inou pred€asnych porodl
(< 37 tydn() a nizké porodni vahy (< 2500 g) (3-5).

Tab. 1. Otazky pro téhotenstvi pfi idiopatickém stfevnim zanétu

1. Kdy je optimalni doba pro otéhotnéni?

2. Lze predpokladat pribéh téhotenstvi?

3. Ponechat dlouhodobou Ié¢bu v téhotenstvi?
4. Jak se zachovat pfi relapsu v téhotenstvi?
5. Jak vést porod?

6. Moznost kojeni?

7. Ponechat Ié¢bu pfi kojeni?

Pokud je planovano téhotenstvi u Zzeny s idiopatickym stfev-
nim zanétem je vhodné si polozit nasledujici otazky (tab. 1), na
které vyplynou odpoveédi z dalSiho textu a pokusime se na né
odpovédét na konci tohoto prehledového €lanku (tab. 8).

MENSTRUACE

Pokud za¢ne ISZ u divky pfed pubertou, pak byva zacatek
menstruace opozdén. Pfi€inou je chronicky zanét, ktery zpo-
maluje vyvoj a v nékterych pfipadech i zhorSené vyZzivové
parametry. V pozdéjS$im véku mlze u Zeny s ISZ nastat
nepravidelna menstruaéni ¢innost (délka cykll, sekundarni
amenorea apod.). Mlze dochazet i ke zhorSovani pfiznaki
stfevniho zanétu jak v obdobi premenstrua¢nim, tak i v obdo-
bi menstruace (,minivzplanuti®) (6).

ANTIKONCEPCE

V soucasne dobé je na trhu Siroké spektrum antikoncepc-
nich pfipravk(l. Casto jsou pouzivany preparaty s hormonal-
nimi U¢inky a nitrodélozni téliska (i kdyz néktera téliska jsou
konstruovana tak, ze postupné uvolfuji hormon — gestagen).
Podle zplsobu podani se hormonalni antikoncepce rozdéluje
na metody tabletové, injekéni, jiz zminéné nitrodélozni, vagi-
nalni, podkozni implantaty a kozni naplasti.

Intrauterinni téliska nejsou doporu¢ovana. Mohou byt pfici-
nou bolesti, ktera se obtizné odliSuje od bolesti pfi zanétu.
U forem ISZ se sklonem k tvorbé pistéli, je zavedeni intraute-
rinniho téliska kontraindikovano.

O uzivani hormonalni antikoncepce jsou v souvislosti
s idiopatickym stfevnim zanétem rozporuplné informace. Na
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jedné strané je popisovano mirné zvySené riziko rozvoje
Crohnovy nemoci (CN) i ulcerdzni kolitidy (UC), na strané
druhé existuje studie souboru Zen s hormonalni antikoncepci
a soucasné kuracek tabakovych produktl, ktera popisuje pfi-
znivy ucinek u UC a naopak zhor$eni onemocnéni u CN (7).

Dal&i studie o uzivani hormonalini antikoncepce a koufeni
popisuji, Zze mize nastat exacerbace idiopatického stfevniho
zanétu (8, 9). Zcela odlisné jsou vysledky studie, ktera uvadi,
Ze ani hormonalni antikoncepce, ani koufeni nemaji vliv na
exacerbaci CN (10). Zatim nejsou doporuéeni k uzivani hor-
monalni antikoncepce u idiopatickych stfevnich zanétd zcela
jasna (6).

Literarni pfehled zabyvajici se uzitim antikoncepce v etio-
logii idiopatickych stfevnich zanétd v letech 1983-2007 uva-
di, ze relativni riziko pro UC pfi uzivani hormonalni antikon-
cepce je 1,53, pro CN 1,51 (11).

FERTILITA

Zenska fertilita neni b&zné u pacientek s I1SZ zhorsena.
Vyjimkou jsou jen tézké formy ISZ, s tvorbou adhezi, pistéli,
dyspareunii a ¢asto sekundarné snizenym libidem.

U pacientek s UC je fertilita normalni. PocCet téhotenstvi
u téchto pacientek je podobny jako ve zdravé populaci (12).

U CN je situace komplikovangjsi. Pfi inaktivité nemoci je
fertilita normalni, u aktivni CN jsou popisovany poruchy fertili-
ty a hraje zde roli i stav vyzivy. Po stanoveni diagn6zy CN byl
zjistén vyznamné niz8i pocet déti, ve srovnani s kontrolami.
Dulezitou roli hraji udajné vlivy psychosocialni (13—15).

Na muzskou fertilitu maji pfi 1é€bé idiopatickych stfevnich
zanétl pravdépodobné vliv nasledujici latky: sulfasalazin,
metotrexat, 6-merkaptopurin (6-MP). Je zjiStovan nepfiznivy
pribéh u téhotenstvi pocatych muzi s idiopatickym stfevnim
zanétem léCenych 6-MP nejméné 3 mésice pred pocetim
(19). VSechny vySe uvedené léky by mély byt vynechany 3
mésice pred planovanym pocetim (16-19), protoze nova
spermiogeneze trva stejnou dobu.

Sulfasalazin (sulfapyridin) zplsobuje reverzibilni infertilitu
u muzl; vyvolava oligospermii, redukuje motilitu spermii
a zvySuje pocet abnormalnich forem spermii (16).

TNF-o podporuje pfezivani bunék béhem spermatogenezy
v krysim varleti, a logicky anti-TNF-o tento UCinek blokuje
(20). Proto je doporucovano vynechat anti-TNF-o. 2 mésice
pfed planovanym pocetim.

Incidence dyspareunie se zvysi po ileoanalni anastoméze
s J-pouchem, coz je i pficinou snizeni fertility (21).

Retrospektivni studie hradeckych autord uvadi, Ze aktivita
Crohnovy choroby a anoperinedlni postizeni jsou rizikové
faktory, které prodluzuji interval potfebny k otéhotnéni; pfed-
chozi bfisni operace neovliviiuje interval potfebny k otéhotné-
ni (22).

Prednizon, prednizolon a metylprednizolon nejsou kontra-
indikaci planovani poceti (23).

PRUBEH TEHOTENSTVI

Z hlediska prognézy pribéhu téhotenstvi u pacientek
s idiopatickym stfevnim zanétem je nejdllezitéjSim prediké-
nim faktorem aktivita v dobé otéhotnéni: je-li nemoc inaktivni,
pak se vyskyt vzplanuti v téhotenstvi nelisi od ,,netéhotnych”
zen s ISZ (24). Je-li idiopaticky stfevni zanét aktivni, je 60%
§ance, Ze nemoc zUstane aktivni nebo Ze se dokonce zhorsi
(25, 26).

Otéhotnénim v aktivni fazi UC se vyrazné zvySuje riziko
relapsu. U UC zUstava nemoc aktivni v 70 %, ke zlepSeni
nebo i k remisi dojde ve 30 %. U CN ke zhorSeni dojde v 65 %
a dokonce se vyskytuji nazory podporujici ukonceni téhoten-
stvi (26).

Pokud se ISZ objevi v téhotenstvi poprvé, tak je to obvykle
v |., nebo ve Il. trimestru. Kolektomie a ileostomie provedené
pfed téhotenstvim — nemaji vliv na pribéh stfevniho zanétu.
Pribéh dalSich téhotenstvi nemusi byt stejny, i kdyz obvykle
tomu tak je.

Relaps stfevniho zanétu v téhotenstvi nastava v pfipa-
dé UC nejcastéji v I. trimestru a v pfipadé CN ve lll. tri-
mestru. CN v téhotenstvi mlze byt spojena se subfebrilie-
mi (14).

Zasadni podminkou u nemocnych s idiopatickym stfevnim
zanétem je planované rodicovstvi (27)!

Spekulace o sezonnim vyskytu ISZ v téhotenstvi se nepo-
tvrdily (28).

UDRZENI REMISE V TEHOTENSTVI -
VLIV LEKU

Zvlastnosti |é¢by v téhotenstvi nejsou. Pokud ma udrzo-
vaci |é€ba dobry ucinek, pak se doporucuje ji nevysazovat,
ale je vhodné pfihlédnout k nize uvadénym poznatkdm.
Pfipadna je i suplementace kalcia jako prevence osteopo-
rozy (29).

Medikamentézni udrzovaci Ié¢ba CN (s vyjimkou metotre-
xatu) ma pokracovat celé té€hotenstvi, protoze prospéch pre-
vazuje nad rizikem plynoucim z konzervativni 1éCby a pred
nebezpecim vzplanuti, které hrozi po ukonceni 1é¢by. Nejvét-
Sim rizikem — jak pro matku, tak pro plod — je aktivita nemoci,
nikoliv podavané Iéky (30).

Tab. 2. FDA kategorizace IéCiv v t€hotenstvi

Kategorizace Ié¢iv v téhotenstvi dle FDA

A — neni riziko, jsou dispozici kontrolované studie

B — neni prokazano riziko, ale nejsou kontrolované studie

C — studie na zvifatech prokazuji vedlejsi ucinky

D — ucinek na plod je prokazan, ale prospéch lé¢by mize
prevazit

X — lék je jednoznac¢né kontraindikovan.

,,,,,

hledné kategorizace FDA (31) (tab. 2).
Antidiaroika

Po podavani difenoxylatu s atropinem béhem I. trimestru
byly zjitény u malého poctu déti malformace (32). Difenoxylat
ma byt uzit velmi opatrné (30). Loperamid neni doporuc¢ovan,
i kdyz jsou studie u zvifat negativni (32). Dle jinych je loperamid
pravdépodobné bezpecny, ale u vybrané skupiny byly nalezeny
kongenitalni malformace (30). Opiova tinktura pfechazi placen-
tou, je v téhotenstvi nevhodna. Kaolin a pektin — nejsou studie
(32). Cholestyramin, uzivany k 1éébé prijmu u postizeni ilea
nebo po resekci nebo u cholestazy, je ucinny (30).

Antiemetika

Metoklopramid a ondasetron jsou bezpecné (30).
Sulfasalazin

Sulfasalazin je fazen do kategorie B. Pfi jeho aplikaci
neni zjistén vznik vrozenych vyvojovych vad (17, 24, 33). Je
prokazan antifolatovy ucinek sulfasalazinu a je doporu€ova-

no pfidavat 2 mg kyseliny listové/den po celé téhotenstvi
(34, 35).
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Mesalazin o intranazalni expozici budesonidu jsou omezena, ale zda se,

Mesalazin je fazen do kategorie B. Pfi jeho podavani
béhem téhotenstvi plivodné nebylo prokazano riziko pro plod
a davka pod 3,0 g/den se jevila jako bezpecna (36-39). Poz-
déjsi studie popisuji mesalazinem zplsobené zvySené riziko
potratd, nizkou porodni vahu a mrtvy plod a negativni vliv na
vyvoj ledviny plodu, proto je nutné intrauterinni a postpartalni
sledovani ledvin plodu a pozdégji i novorozence ultrazvukem
(34, 40).

Metronidazol

Metronidazol je fazen do kategorie B. Kontrolované studie
ve Il. a lll. trimestru ukazaly nesignifikantni vyskyt rozstépl
rtu s/nebo bez rozstépu patra (41, 42). Ale jeho kratkodobé
podavani v priibéhu téhotenstvi je mozné, ale zatim neni jas-
né, jak dlouho je mozné jej uzivat (32). Metronidazol je zfej-
mé bezpecény po prvnim trimestru, a muze byt uzit ,opatrné”
jen neni-li k nému alternativa (30).

Antibiotika

O vétsiné dnes pouzivanych antibiotik jsou znamé infor-
mace ve vztahu k téhotenstvi (17, 25).

Jako bezpecéné se jevi fluorochinolony, amoxicilin a kyseli-
na klavulanova, ale maji byt uzivany jen po nejkratsi dobu
(30). Chinolony (napf. ciprofloxacin) jsou fazeny do kategorie
C, maji vysokou afinitu ke kostni tkani a ke chrupavce
a mohou byt pfi¢inou artropatii (40). Ale v kontrolovanych
studiich nebylo prokdzano vysokeé riziko (44, 45). Kratkodoba
lIé€ba metronidazolem nebo ciprofloxacinem je bezpeéna, ale
chybi pfesna data o mozné délce podavani (32). Nemaji byt
uzivany tetracykliny (jsou pfic¢inou opozdéni vyvoje skeletu
plodu a diskolorace zubl) a sulfonamidy, které interferuji
s metabolismem kyseliny listove (30).

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy prechazeji placentarni bariéru, ale jsou
rychle konvertovany placentarni 11-hydroxylazou na méné
aktivni metabolity. Prednizon a prednizolon jsou metabolizo-
vany rychleji nez alternativni preparaty. Nalevy a Cipky jsou
pfipustné do tfetiho trimestru (30).

Kortikosteroidy jsou fazeny do skupiny C. Studie v I. tri-
mestru neprokazaly zvysené riziko rozstépu rtu (46) a jejich
uzivani v |. trimestru nepredstavuije riziko vyznamnych vroze-
nych vyvojovych vad plodu (47).

Kortikosteroidy jsou uzivany u mnoha nemoci v pribéhu
téhotenstvi a nebylo zjisténo zvySené riziko nizSi porodni
hmotnosti, spontannich potratli nebo fetalnich abnormalit,
navzdory tomu, Ze zvySena incidence téchto zmén byla nale-
zena u zvitat, kterym byly podavany vysoké davky steroid.
Kortikosteroidy prochazeji placentou, ale kortizol je rychle
konvertovan na méné aktivni kortizon. Fetélni hladina predni-
zonu a prednizolonu se rovna 10 % matefské hladiny. Je teo-
retickd moznost suprese fetalni hypotalamo-pituitarni-adre-
nalni osy, ale riziko je povazovano za extrémné nizké.
Steroidy jsou bezpecné jak v téhotenstvi, tak pfi kojeni a 1é¢-
ba kortikosteroidy ma maly vliv na pribéh téhotenstvi a na
plod. Prednizon, prednizolon a metylprednizolon ma byt
podavan v prvnim trimestru a v poslednim tydnu gravidity
s velkou opatrnosti (23).

Pokud je zanét ohrani¢en na distalni ¢ast tlustého streva,
jsou s vyhodou podavany lokalné pusobici nehalogenované
glukokortikoidy bud v nélevu, nebo v &ipcich (48, 49). Bude-
sonid je fazen do kategorie B. Je povazovan za bezpecny,
stejné jako dalSi (inhalacni) kortikosteroidy — beclomethason
a triamcinolon (50). Expozice matky oralné inhalovanym
budesonidem neni spojena se zvySenym rizikem malformaci
nebo jinych nepfiznivych dasledkd pro plod. Ve studii bylo
zahrnuto 6600 déti a v dalSi studii 2968 tehotnych zen. Data

ze vysledky budou stejné jako u oralniho podani (46, 51-53).

Mala studie s osmi téhotnymi pacientkami, uzivajicimi
budesonid v davce 6—9 mg/den pro postizeni tenkého stfeva
CN ukézala, ze nedoslo k supresi nadledvinek matky, k poru-
Se glukdzové tolerance, onim porucham, hypertenzi ani ke
kongenitalnim abnormalitam. Budesonid se jevi jako bezpec-
ny pro |é¢bu CN v téhotenstvi (54). Podavani glukokortikoste-
roidl v gravidité je spojeno s minimalnim, ale pfitomnym rizi-
kem teratogenity, hlavné rozstépovych vad a Utlumu funkce
nadledvin (zejména kratce pfed porodem).

Metotrexat

Metotrexat je zafazen do kategorie X! Je jasné teratogenni
a v soucasné dobé se doporu€eni o ukon&eni jeho podavani
pred otéhotnénim znacéné liSi; nema byt podavan pred oplod-
nénim minimalné 6 mésicl a u jinych autord je doporucovan
dokonce interval v trvani az 5 let! Preparat je pdvodcem mno-
hocetnych anomalii (tzv. metotrexatova embryopatie: intrau-
terinni retardace ristu, vyvojové vady, mentaini retardace)
(17, 34, 55) a muze vyvolavat potraty (32).

Azathioprin a 6-merkaptopurin

Azathioprin i 6-merkaptopurin je dle FDA ve skupiné D, coz
je odvozovano ze studii na zvifatech, ale vysledky u human-
nich studii ukazuji, Ze thiopuriny jsou bezpe¢né a dobfe tole-
rované béhem téhotenstvi (30).

Studie se zvifaty prokazuji zvySenou frekvenci rozstépu
patra, kostnich a urogenitalnich anomalii. Je prokazan trans-
placentarni pfestup na plod, ale plod je chranén, protoze jeho
jatra v ¢asném stadiu maji nedostatek enzymu inosinat pyro-
fosforylazy, ktery konvertuje 6-merkaptopurin na azatioprin
a je i nizka oralni biologicka dostupnost (azathioprin 47 %,
6-merkaptopurin 16 %) (34).

UZivani azathioprinu a 6-merkaptopurinu téhotnou Zenou
neni spojeno se zvy$enym rizikem vrozenych vyvojovych
vad, poruchou intrauterinniho riistu plodu a predéasnych
porodu (32).

Pokud je planovano téhotenstvi pfi CN v remisi, je doporu-
¢eno prerusit podavani preparatti 3 mésice pred pocetim, pfi
neplanovaném poceti u CN v remisi je doporuceno aplikaci
prerusit ihned a pfi poceti neplanovaném, tam, kde je nezbyt-
né podavani (napf. u fistulizujici formy) se doporucuje pokra-
Covat za pravidelnych kontrol leukocytt v periferni krvi matky
(34).

Dle jinych je povazovano za rozumné, aby v prabéhu tého-
tenstvi u pacientek s idiopatickym stfevnim zanétem bylo
pokracovano v udrzovaci |é¢bé azathioprinem a 6-merkapto-
purinem (23, 56, 57).

Souhrnem Ize citovat o imunosupresivech nasledujici text.
Riziko teratogenity je malé, opakované potvrzena moznost
fyziologické gravidity. Jednoznacny teratogenni ucinek v8ak
dosud nebyl prokazan. Obecné plati, Ze jestlize je azathioprin
nebo 6-merkaptopurin v dobé gravidity indikovan, prevysSuje
klinicky prospéch pro matku potenciélni riziko teratogenity
pro plod. Planovani gravidity a/nebo gravidita probihajici
u indikované 1é¢by azathioprinem nebo 6-merkaptopurinem
nejsou duvodem k ukonceni gravidity ani IéCby azathiopri-
nem nebo 6-merkaptopurinem (23).

Cyklosporin

Cyklosporin je fazen do kategorie D. Nejsou dostate¢na
data o uziti cyklosporinu u téhotnych (30). Celkem jsou k dis-
pozici necelé dvé desitky studii, kde poCet malformaci déti,
jejichz matky byly v téhotenstvi Ié€eny cyklosporinem, je 4,1
%, ¢imz se neliSi od obecné populace. Pri tézké UC k 1écbé
kortikosteroidy refrakterni je idajné 1é¢ba cyklosporinem lep-
§i volbou (jak pro matku, tak pro plod), nez kolektomie (34,
58-60). Podavani cyklosporinu mize byt spojeno s retardaci
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Tab. 3. Prehled kategorizace 1ék( uzivanych v [é¢bé idiopatickych
stfevnich zanétl (dle 36)

Kategorie B

aminosalicylaty (sulfasalazin, mesalazin)
metronidazol, amoxicilin, kys. klavulonova
anti-TNF-a: infliximab, adalimumab
Kategorie C

aminosalicylat (olsalazid)
fluorochinolony

kortikosteroidy

bifosfonaty

cyklosporin

tacrolimus

Kategorie D

azathioprin, 6-merkaptopurin

Kategorie X

metotrexat

thalidomid

Tab. 4. Cile 1é¢by idiopatickych stfevnich zanétl v téhotenstvi

Udrzeni remise po celé téhotenstvi.

K udrzeni remise jsou uzivany léky, z nichz valna vétSina
predstavuje nizké riziko, ze neposkodi matku ani dité.

A vZdy je nutné si polozit otdzku, co je vétsi riziko: nekon-
trolovany priibéh zanétu nebo vedlejsi Gcinky 1écby?

Téhotna Zena s ISZ by méla byt sledovana tymem specia-
listl v perinatologickém centrul!

rdstu a pfed€éasnym porodem (32). Cyklosporin nema proka-
zanou teratogenitu, ktera by indikovala preruSeni gravidity
v pfipadé koncepce b&hem Ié¢by. Consupren® pfechazi do
matefského mléka, proto se pfi Ié¢bé timto preparatem koje-
ni nedoporucuje (23).

Biologicka lécba

Anti-TNF-o preparaty jsou fazeny do kategorie B. Je zjisté-
no, ze nepfechazi placentou v . trimestru, je u nich predpo-
kladan prestup placentou az ve lll. trimestru (29, 31). Ale neni
jesté znamo, zda indukuji tvorbu protilatek u ditéte. Dvé pra-
ce podavaji zpravu o 92 téhotenstvich. Nebylo nalezeno sig-
nifikantni zvySeni vyskytu pfedéasnych porodu, ektopickych
téhotenstvi, spontannich potratd a nizké porodni vahy (30).
Konkrétni doporuceni hovofi u aktivniho onemocnéni, o apli-
kovani posledni infuze infliximabu pred 22. tydnem téhoten-
stvi a pfi léCeni adalimumabem jej nepodavat 6-8 tydnl pred
porodem. Pokud dojde do porodu k relapsu, ktery vyzaduje
|é¢bu — pak podavat kortikosteroidy. Pokud je nemoc aktivni,
je vhodné je zacit aplikovat po porodu co nejdrive.

Adalimumab mé podobny placentarni pfestup jako inflixi-
mab. The Organization for Teratology Information Specialists
(OTIS) podava zpravu o 33 zenach zarazenych do prospektiv-
ni studie a o 89 téhotnych, kterym byl adalimumab podan. Vys-
kyt spontannich potratll a mrtvé narozenych déti byl podobny
jako u kontrol a obecné populace. Vyskyt kongenitalnich mal-
formaci a pfed¢asnych porodl se nelisil od kontrol (30).

Pokud se tyka infliximabu i adalimumabu, pocet spontan-
nich potratli a pfed¢éasnych porodd a vrozenych vyvojovych
vad je podobny jako v obecné populaci. Data jsou srovnatel-
na s pacientkami s CN bez biologické 1é€by. Pocet potratd
a neonatalnich komplikaci je stejny u infliximabem lé€enych
vs. infliximab naivnich (32, 34). Neni zvySené riziko pro
nepfiznivé ukondéeni téhotenstvi (61-63). Udaje o podavani
biologické 1éCby v téhotenstvi jsou zatim velmi omezené,
a teprve budoucnost prokaze jeji vliv na vyvoj ditéte (35).

Tacrolimus

Zafazen do kategorie C. Jsou znamé studie u transplanto-
vanych, kdy bylo 68 % normalnich porodd Zivych déti, 12 %
spontannich potratd a 3 % pfedéasnych porodl. Zatim exis-
tuje jedna kazuistika u idiopatického stfevniho zanétu, ktera
nepopisuje negativni vliv na dité (34).

Thalidomid

Preparat je pochopitelné, po hojné medializovanych tragic-
kych nasledcich jeho podavani téhotnym v Sedesatych letech
20. stoleti, fazen do kategorie X. Uginkuje proti TNF-o.
V téhotenstvi je dnes pfisné kontraindikovan (34, 64)!

Prehled Iéka uzivanych v |é¢bé idiopatickych stfevnich
zanétu dle kategorizace FDA ukazuje tabulka 3.

Enteralni vyziva

Enteralni vyziva (peroralni nutriéni dopliky nebo sondova
vyziva) pfidavana k normalni stravé je indikovana u podvyzi-
venych pacientll s CN nebo UC ke zlepSeni stavu vyzivy.
U aktivni CN je enteralni vyziva terapii prvni volby, zejména
pokud terapie kortikosteroidy neni mozna. Enteralni vyziva
kombinovand s medikamentézni 1é¢bou je indikovana
i u téch, ktefi maji zanétlivou stendzu stieva (65-67).

Chirurgické reSeni

Pokud neni ohrozen zivot téhotné pacientky, je vhodné
resit situaci konzervativné. Je-li operacni feSeni nutné, pak
nejvhodnéjsi je Il. trimestr, ve kterém se obvykle provadi
rutinni ,neporodnické“ operace — tak jako v obecné populaci
(68). | na zacatku lll. trimestru jsou u non-1SZ pacientek pro-
vadény chirurgické vykony, ale s vy8Si mirou vyskytu pred-
¢asnych porodd v pooperaénim obdobi (69). Pokud je nutna
bfisni chirurgicka intervence po 32. tydnu téhotenstvi, zpravi-
dla se zacina provedenim cisarského fezu. Porod po tomto
tydnu téhotenstvi obvykle zaru€uje jiz velmi dobrou prognézu
vyvoje ditéte. Usnadni se technika i provedeni viastni opera-
ce (mensi objem délohy), zlepsi se pooperacéni pribéh hojeni
u matky a odpadnou rozpaky z hlediska prenatalni péce
a zpusobu vedeni porodu (49).

| v téhotenstvi, v kterémkoliv trimestru, jsou k neodkladné-
mu chirurgickému FeSeni (ke kolektomii) pIné indikovany
nasledujici stavy lokalizované v tracniku, které ohrozuji Zivot
nemocné: toxické megakolon, stfevni obstrukce a vyznamné
krvaceni (68). Valna ¢ést kolitid v téhotenstvi probiha ale klid-
né a kon¢i porodem zdravého ditéte.

Indikacemi chirurgického zakroku pfi postizeni tenkého
stfeva jsou: obstrukce, perforace, krvaceni a absces. DocCas-
na ileostomie je preferovana pred primarni anastomoézou.
Zakrok neni vhodné oddalovat (34)!

Laparoskopie je v pribéhu téhotenstvi velmi dobfe snase-
na (68); musi byt ale provadéna erudovanym operatérem.

Téhotenstvi po proktokolektomii neni spojeno s naristem
komplikaci. Jen je zaznamenavano zvySeni frekvence stolic
ve lll. trimestru. Porod pfirozenou cestou po proktolektomii je
bezpecny (21).

Pri tézkém prabéhu idiopatickych stfevnich zanétl v tého-
tenstvi 83 % pacientek odpovi na i.v. podani kortikosteroidu
nebo na cyklosporin A, je tak mozné oddalit kolektomii. Lé¢ba
by méla byt provadéna ve specializovanych perinatologic-
kych centrech. Tézké relapsy béhem téhotenstvi zvysuji rizi-
ko pred€asnych porodu a nizké porodni vahy ditéte (26).

Souhrnem k chirurgickym vykontm: indikace pro chirurgic-
ky vykon u téhotnych Zen s CN jsou stejné jako u pacientek,
které téhotné nejsou. Tedy obstrukce, perforace, krvaceni
a absces. U tézce nemocnych pacientek je vétSim rizikem
pro plod trvani onemocnéni nez chirurgicka intervence (30).

Cile lécby idiopatickych stfevnich zanétll v téhotenstvi
ukazuje tabulka 4.
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SPONTANNI POTRAT

Spontanni potraty se vyskytuji u pacientek s idiopatickymi
stfevnimi zanéty ve 12,2 %, oproti normalni populaci, kde je
vyskyt 9,9%. Potraty jsou ¢astéjSi u nemocnych, které maji
provedenu stfevni resekci pfed otéhotnénim. Délka resekatu
a aktivita onemocnéni umeérné souvisi se zvySenym rizikem
spontanniho potratu (70).

PREDCASNY POROD

Nazory na pred¢asné porody u nemocnych s ISZ se roz-
chazeji. Jejich pivod je vysvétlovan vysokou hladinou pro-
staglandini béhem relapsu stfevniho onemocnéni, které zpu-
sobuji kontrakce hladkého svalstva (74).

Procento pfed&asnych porodli v bé&zné populaci v Ceské
republice je okolo 8 %. Prace, které popisuji zvySené procen-
to predéasnych porodl u nemocnych s idiopatickymi strevni-
mi zanéty, uvadéji 11,5 -14 — 16 % (75-77).

Proti tomu stoji dalSi prace, které tvrdi, ze u téhotnych
s ISZ neni signifikantni zvySeni rizika pfed¢asného porodu,
ale ani ektopického téhotenstvi, spontannich potrati a nizké
porodni vahy, a to ani pfi 1é€bé 5-aminosalicylaty, kortikoste-
roidy, azathioprinem, biologickou Ié¢bou ani cyklosporinem
(27, 70, 78).

VEDENI PORODU

Rozhodnuti o zpusobu vedeni porodu u zeny s idiopatic-
kym stfevnim zanétem je vzdy zavazné. Pokud neni porodnic-
k& indikace, je primarné indikovan cisafsky fez s ohledem na
ochranu analniho svérace. Z hlediska vaginalniho porodu je
problematicka i exacerbace onemocnéni v rektu, at se jedna
o proktitidu pfi UC &i CN. Stejné zavazné je perianalni posti-
zeni s abscesy a pistélemi (34, 71-73). CN lehce zvySuje
potfebu cisafského fezu (incidence u zdravé populace 15 %
u CN 20,9 %). Porod by nemél byt veden vaginalni cestou
u CN s perianalnim onemocnénim, i kdyz toto je v dobé t&ho-
tenstvi a obdobi porodu zcela inaktivni. Hrozi dystokie ve
Il. dobé porodni s rizikem vaznych porodnich poranéni peri-
nea a anatomie sfinkterového uzavéru kone¢niku, a to i pfi
preventivné provedené mediolateralni nebo dokonce lateralni
epiziotomii. Ani pouziti porodnickych klesti nebo vakuumex-
traktoru nelze nikdy pfedem vyloudit a pfi téchto instrumental-
nich porodech je zvySena incidence rozsahlych porodnich
poranéni. Vaginalni porod u téhotné s anamnézou idiopatic-
kého stfevniho zanétu by se mél povolit jen u zeny bez proje-
vl prodélaného rektalniho a perianalniho onemocnéni.

Rozhodnuti o zplsobu vedeni porodu ma byt pfisné
individualni a vzdy by mélo byt vysledkem shody porod-
nika, gastroenterologa a eventualné i chirurga (34).

NiZKA PORODNI HMOSTNOST
A PREDCASNY POROD U TEHOTNYCH
S IDIOPATICKYMI STREVNIMI ZANETY

Nizka porodni hmotnost ditéte pfinasi Spatné kognitivni
funkce, poruchy chovani a socialni adaptace, zvySené riziko
kardiovaskulanich onemocnéni a zvySené riziko dalSich
chronickych onemocnéni (4, 78-81). Jina klinicka studie uve-
dené souvislosti popira (82). Riziko nizké porodni hmotnosti
a pred¢asného porodu je uvadéno castéji u CN (29, 83, 84)
nez u UC (85).

Nizka porodni hmotnost u déti matek s ISZ je vysvétlovana
tim, Zze je zhorSen nutri¢ni stav matky béhem relapsu a dlou-

hodobé podavané kortikosteroidy plsobi negativné na plod
(inhibice proteosyntézy) spiSe nez na mat¢ino onemocnéni
(24, 86).

MALFORMACE

Idiopatické stfevni zanéty nejsou spojeny s rizikem konge-
nitalnich malformaci (27). Nebylo prokazano vétsi riziko pro
vznik malformaci plodu ani u UC (85, 87) ani u CN (87, 88).

Zavéry danské studie uvadi, ze pfi 1éCbé azathioprinem
a merkaptopurinem je zvySené riziko kongenitalnich malfor-
maci, perinatalni mortality a pfedéasnych porodu (89).

SESTINEDELI

Obdobi po porodu je obdobim potencialni exacerbace, kdy
se uplatni rizné vlivy: obnoveni koufeni, vysazeni medikace
v obdobi pfed porodem, zména medikace v obdobi po porodu,
hormonalni zmény, mozna infekce Clostridium difficile po poby-
tu v nemocnici, pokles hodnot protizanétlivych cytokind (IL-10,
IL-4, TGFB), které jsou inhibovany estrogeny v gravidité a vze-
stup prozanétlivych cytokind (IL-12, TNF-o, INF-y) (34, 90, 91).

KOJENI

Nékteré studie zjistuji, ze kojeni ma protektivni vliv vici
riziku idiopatického stfevniho zanétu, riziko vzniku CN se sni-
zuje na 33 % a riziko vzniku UC se snizuje na 23 %. Kojeni
ma vliv na vyskyt a tizi mnoha infekénich onemocnéni. Vliv by
mohlo mit zfejmé i velké znedisténi ovzdusi v primyslovych
oblastech, kdyz se ,necistoty” dostavaji do mléka. Ale dalsi
studie vyvraci protektivni vliv kojeni u CN a nevyvraci pozitiv-
ni ptsobeni kojeni u UC. Posledni sumarizujici prace neda-
vaji jednoznacny zavér tykajici se vlivu kojeni na vznik idio-
patického stfevniho zanétu. Prolaktin, ktery je zvySen béhem
laktace, alteruje produkci cytokin(, ¢imz ma pusobit protiza-
nétlivé (34, 92-96).

Aminosalicylaty

Aminosalicylaty pfestupuji do matefského miléka v mini-
méalnich bezvyznamnych mnozstvich. Lze je uzivat pfi kojeni,
ale objevi-li se u ditéte signifikantni prijem, pak je nutné
zastavit kojeni nebo podavani léku (34, 35).

Kortikosteroidy

Na uzivani kortikosteroidd jsou lehce rozdilné pohledy.
Kortikosteroidy pronikaji do matefského miéka a novorozenci
tyto latky obtizné ve svém organismu odbouravaji, coz &ini
kojeni problematickym (23). Kortikosteroidy je mozné uzivat
pfi kojeni, nebyly zaznamenany vedlejSi ucinky u déti. Korti-
kosteroidy prechazi do matefského mléka minimalné, ale
doporucuje se nekoijit 4 hodiny po poziti kortikosteroidu, ¢imz
je minimalizovana expozice kojeného ditéte (97).

Antibiotika

Ciprofloxacin je zatim pfi kojeni neznamou veli€inou, pre-
stupuje do mléka, ale data jsou nedostate¢na. Je podavan pfi
jeho nezbytnosti a vliv na dité neni znamy (34, 98).

Metronidazol

Pfechazi do mléka, ale nebyly zjistény zadné reakce ani
vedlejsi ucinky (99).

(168)
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Azathioprin/6-merkaptopurin GENETIKA

WHO nedoporucuje uzivat tyto preparaty béhem kojeni.
Pusobi u déti potlaceni krvetvorby, imunosupresi, hepatitidu Z genetického hlediska jsou CN a UC typickym pfikladem
a pankreatitidu. | kdyz studiemi je prokazovan jen minimalni  multifaktorialné podminénych onemocnéni. Znamena to, ze na
pfechod do matefského miéka (100—104). Je potfebné pecli-  jejich vzniku se podili mnozstvi genl a vysledny klinicky projev
vé zvazit riziko pfi podavani proti prospéchu. V soucasnosti  (fenotyp) je pak vyrazné ovliviiovan faktory zevniho prostfedi.
nejsou udavany absolutni kontraindikace (34).

Cyklosporin Tab. 6. Progndza

Je-li stfevni zanét inaktivni v dobé poceti — zfejmé nedojde

Je v obdobi kojeni kontraindikovan pro moznou imunosup- k relapsu. Vyhlidka na vzplanuti v t€hotenstvi se nelisi od

resi a neznamy ucinek na rdst a nejasny vztah ke karcinoge-

néze (34, 105). Ale koncentrace v krvi kojenych je velmi nizka »netehotnych’.

(hladina neni terapeuticka), je malo prokazanych vedlejsich Je-li nemoc aktivni v dob& koncepce, je 60% $ance, ze

ucinku, a tak jsou néktefi i pfes konvenéni zakaz presvédce- nemoc z(stane aktivni nebo se zhorsi.

ni, ze cyklosporin je mozné pfi kojeni podavat — a na malych — ——— - - — —

studiich to dokazuii (105). Je-li inaktivni zanét v téhotenstvi — nema vliv na pribéh
a jeho ukonceni.

Metotrexat

Prvotni vyskyt ISZ v téhotenstvi obvykle byva v prvnich

Je vylu¢ovan do matefského miéka v nizké koncentraci, dvou trimestrech.

nizsi nez 10% hladina, ktera je v plazmé. Uginek na dité nenf Kolektomie a ileostomie pfed té&hotenstvim — nemaji
znamy, pfedpokladana je dlouhodoba akumulace s pravdé- zasadni vliv na pribéh téhotenstvi.

podobnou imunosupresi, neutropenii a neznamym ucinkem —— - — - —
na riist a karcinogenezi. Je doporuéeno nepodavat jej b&hem VétSina téhotenstvi kon¢i porodem zdravého ditéte.
kojeni (34, 106). Pribéh dalSich téhotenstvi nemusi byt stejny.

Biologicka lécba
Tab. 7. Souhrn zakladnich znalosti o idiopatickych stfevnich

Pokles hladiny infliximabu u kojenych novorozencii ukazu- zanetech a téhotenstvi
je na pfestup placentou, ale nikoliv do matefského miéka Ped pocetim by ISZ mél byt v remisi, je tim zvy$ena $an-
(63). ce na zdafily priibéh téhotenstvi.

Aplikace adalimumabu u kojici pacientky s idiopatickym

stfevnim zanétem je zavisla na dilezitosti podavani pro mat- Aby remise byla udrzena, je vhodné pokracovat v dosa-

ku (34, 105, 106). vadni udrzovaci l1é¢bé.
Pfehled lékd uzivanych pro lécbu idiopatickych stfevnich Preparaty 5-ASA predstavuji nizké riziko, zejména pfi
zanétl pfi kojeni je uveden v tabulce 5. lokalnim podavani.

Sulfasalazin ma antifolatovy ucinek — je nutna suplemen-

. P . tace kyseliny listové.
UKONCENI TEHOTENSTVI Antibiotika Ize podavat kratkodobs.

Metronidazol mize zplUsobovat u plodu rozstépy — proto
Idiopatické stfevni zanéty nemaji nezadouci Gginek na jej nepodavat.

ukonceni téhotenstvi, nejsou jim popisovana umrti novoro- Ciprofloxacin muze byt pfic¢inou kostnich abnormalit — pro-

zencd. to nepodavat.

Castgjsi jsou: pfeddasné porody (< 37 tyden) navySeni Pri hitidé i >nosti vol icilin/kvselina Klavu-
1,87 a nizka porodni vaha (< 2500 g) navySeni 2x (4, 78). fi pouchitidé je moznosti volby amoxicilin/kyselina klavu

. S . . : lanova.
Prognézu uvadi tabulka 6 a souhrn zakladnich znalosti - — - - — . P
o idiopatickych stfevnich zanétech a téhotenstvi tabulka 7. Korykosttermdyje mozno aplikovat pfi vzplanuti, neni-li jina
moznost.

Metotrexat je teratogenni, nema se podavat minimalné 3
mésice pred pocetim.
Thalidomid je jasné teratogenni, nepodavat 3 mésice pred

Tab. 5. Prehled Iékl uzivanych pro lé¢bu idiopatickych stfevnich
zanétl pfi kojeni (dle 34 a 36)

(Pravdépodobné) kompatibilni pocetim.
adalimumab Azathioprin/6-merkaptopurin jsou teratogenni u zvifat —
|r?fI|X|mab _ mozno podavat v pokracovani Iécby pfi udrzeni remise.
ciprofloxacin Cyklosporin, tacrolimus — aplikovat jen pfi zcela jasné indi-
KS kaci.
Pravdépodobné vyvolaji u kojenych prijem Infliximab a adalimumab mozna aplikace v pokra¢ovani
5-ASA (sulfasalazin, mesalazin) Ié¢by pfi udrzeni remise.
Potencialné toxické Dle genetikd neni primarni indikace k invazivnimu vy$ette-
metronidazol ni (napf. odbér plodové vody).
tacrolimus Po celou dobu gravidity je mozné ultrazvukové sledovani
thalidomid (??) plodu.
Toxické — kontraindikované Endoskopické vysetfeni téhotné Zeny neni kontraindikova-
metotrexat no.
Omezené poznatky — minimalni pfestup Prospéch Ié¢by prevySuje ve vétsiné potencialni rizika
azathioprin/6-merkaptopurin (6-MP) pro plod i kojence.
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Tab. 8. Odpovédi na zakladni otazky

1. Otéhotnét? Ano, ale v klidovém stadiu.

2. Jaky bude pribéh? Nepiedvidatelny, ale pravdépo-
dobné bezproblémovy.

3. Ponechat dlouhodobou Ié¢ébu? Ano, ale minimalizo-
vat, ale nikoliv na Ukor zhor$eni nemoci.

4. Co délat pfi relapsu? Intenzivné lé¢it. Zvazit peclivé
riziko aplikace Iéku — proti prospéchu z jeho uzivani!

5. Vedeni porodu? Pfi postizeni rekta, pistélich a aktivité —
cisafsky fez. Epiziotomie pfi perianalnim onemocnéni
kontraindikovana.

6. Kojeni? Ano. Individualné zvazit Skodlivost Iékd prestu-
pujicich do mléka proti vyhodam kojeni.

7. Ponechat Iécbu pfi kojeni? Ano. Ale toxicky je metroni-
dazol, metotrexat, cyklosporin a otazkou zlstava aza-
thioprin.

Geneticky vyzkum je v soucasnosti zaméren predevsim
na ur€eni tzv. kandidatnich gent, které se spolupodileji na
vzniku idiopatického stfevniho zanétu. Tyto geny jsou lokali-
zovany pomoci vazebnych nebo asociacnich studii. Druha
Cast vyzkumu spociva v urceni variant (mutaci) v jednotli-
vych kandidatnich genech a pfedevSim ve snaze stanovit
jejich fenotypovy efekt. Oba tyto pfistupy pouzivaji nejmo-
dernéjSi metody molekularni genetiky. V databazi lidskych
genu a dédiénych onemocnéni OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man), dostupné na internetu (107, 108),
muzeme v soucasné dobé nalézt 28 tzv. IBD (Inflammatory
bowel disease) lokusl (gent). Toto Cislo se vSak méni a kan-
didatnich genl pfibyva.

Jako prvni z kandidatnich gend pro CN byl uréen gen
NOD2 /CARD1, dnes tzv. IBD1 (MIM 605956), ktery je umis-
tén na chromozomu 16 a ktery slouzi jako intracelularni
receptor v monocytech pfi detekci bakterialniho muramyl
dipeptidu. V nasledné kaskadé signall ovliviiuje aktivitu imu-
nitniho systému. V genu byly nalezeny tfi mutace asociované
s CN: mutace L1007fsinsC zpUsobuijici posun ¢teciho ramce
a zkraceni vysledného proteinu a missense mutace R702W
a G908R, jejichz dlisledkem jsou zamény aminokyseliny ve
vznikajicim proteinu.

Dale byly stanoveny v chronologickém pofadi geny
SLC22A4 (OCTN1) a SLC22A5 (OCTN2) — dnes jako IBD5
(MIM 606348), oblast HLA (hlavniho histokompatibilitniho
komplexu) — dnes jako /BD3. Nasledovala rfada gend kéduji-
cich bud interleukiny, nebo jejich receptory; silnou asociaci
s obéma chorobami — CN i UC — vykazuji napfiklad genetické
zmény v genu pro receptor interleukinu 23 (/L23R, MIM
607562, nyni téz jako lokus /IBD17).

Znalost fenotypového efektu jednotlivych zmén
v genech asociovanych s CN a UC by v budoucnu mohla
umoznit predikci klinického vyvoje onemocnéni, véetné
predikce vzniku onemocnéni u potomk{ postizenych osob.
Zaroven by mohly byt vytvofeny predpoklady k cilenéjsi
terapii. ProtoZe uvedenych 28 kandidatnich gent pro idio-
paticky stfevni zanét Ize pokladat za geny relativné ,malé-
ho ucinku“. Vysledny klinicky obraz choroby je vyrazné
ovlivnén jednak vlivy zevniho prostfedi, ale i kompletnim
genetickym pozadim (background) jedincud. Proto interpre-
tace vyznamu zmén (mutaci) v genech asociovanych
s ISZ narazi na neznalost interakci mezi nimi samymi a na
neznalost interakci s ostatnimi geny jedince. Vyznamnou
negativni roli v interpretaci hraji i rozdily mezi populacemi.
Dosazené vysledky nejsou zatim v praxi pouzitelné (108,
109).

Zkratky

CN — Crohnova nemoc

IBD - Inflammatory bowel disease

ISZ  —idiopatické stfevni zanéty

OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man

OTIS - Organization for Teratology Information Specialists
6-MP  — 6-merkaptopurin

uc — ulcerdzni kolitida

WHO - Svétova zdravotnicka organizace
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VysSetreni kondenzatu vydechovaného

vzduchu u cystické fibrozy
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SOUHRN

Vysetfeni kondenzatu vydechovaného vzduchu v souéasnosti patfi u fady plicnich chorob k experimentalnim metodam, kde
se podili na studiu patofyziologie onemocnéni a je hodnocen prinos k diagnostice a k monitorovani odpovédi na Ié¢ebné
zéasahy. U cystické fibrézy byla v kondenzatu vydechovaného vzduchu studovéana fada biomarker zanétu a oxidacniho stresu.
Za perspektivni se jevi vySetfeni pH kondenzatu vydechovaného vzduchu jako biomarkeru zanétlivé acidifikace dychacich
cest, véetné hodnoceni odpovédi na antibiotickou Ié¢bu plicni exacerbace, a to vzhledem k moznosti prakticky okamzité
dostupného vysledku. Z dal$ich biomarkerd jde predev§im o 8-isoprostan a 3-nitrotyrozin jako markery oxida¢niho stresu,
u nichz je navic prokazovana negativni korelace s plicnimi funkcemi, a leukotrien B4 jako marker neutrofilniho zanétu. Mezi
vhodné biomarkery oxidaéniho stresu u cystické fibrézy na rozdil od jinych plicnich chorob nepatfi peroxid vodiku, a to
vzhledem k pfitomnosti glutationperoxiddzy a redukovanych tiold nachazenych ve sputu nemocnych s cystickou fibrézou
v nadbytku. Stejné tak u cystické fibrézy selhaly pokusy detekovat v kondenzatu vydechovaného vzduchu bakterialni DNA.
Pres uvedené pokroky v§ak vysSetfeni kondenzatu vydechovaného vzduchu zlstava vyzkumnou metodou a nenaslo dosud
uplatnéni v klinické praxi.

Kliéova slova: cysticka fibréza, kondenzat vydechovaného vzduchu, patofyziologie, diagnostika, lé¢ba.

SUMMARY

Fila L, Musil J. Examination of exhaled breath condensate in cystic fibrosis

Examination of exhaled breath condensate belongs to experimental methods that are used in many pulmonary diseases and it can
take part in the study of their pathophysiology. lts contribution to diagnostics and to monitoring of response to treatment is also
evaluated. Many biomarkers of inflammation and oxidative stress were studied in exhaled breath condensate in cystic fibrosis.
Examination of pH of exhaled breath condensate is considered to be useful in evaluation of inflammatory acidification of airways,
together with evaluation of response to antibiotic treatment of pulmonary exacerbation, due to immediately accessible result. Other
important biomarkers include 8-isoprostane and 3-nitrotyrosine as markers of oxidative stress (both with negative correlation with
pulmonary function) and leukotriene B4 as marker of neutrophilic inflammation. Opposite to other pulmonary diseases, hydrogen
peroxide does not belong to useful markers of oxidative stress in cystic fibrosis, due to abundant reduced thiols and glutathione
peroxidase in sputum of these patients. Attempts to detect bacterial DNA in exhaled breath condensate in cystic fibrosis also failed.
In spite of mentioned progress, examination of exhaled breath condensate remains a research method and it has not been
introduced into clinical practice.

Key words: cystic fibrosis, exhaled breath condensate, pathophysiology, diagnostics, therapy. Fi.
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UvoD

Hodnotit tizi plicniho postizeni je mozné fadou metod
liSicich se mirou invazivity. K neinvazivnim metodam pat-

Cysticka fibroza (CF) je vrozené onemocnéni vyvolané
mutacemi genu pro transmembranovy regulator vodivosti
(CFTR). Dysfunkce CFTR vede k poruSe mukociliarni
clearance, chronické bakterialni infekci a neutrofilnimu
zanétu dychacich cest s rozvojem bronchiektazii
a obstrukéni ventilaéni poruchy (1). Na patogenezi CF se
podili rovnéz porucha metabolismu oxidu dusnatého
(NO) a polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA)
(2, 3).

fi vySetfovani biomarkerl ve vydechovaném vzduchu
a v kondenzatu vydechovaného vzduchu (KVV) (4).
Potencial vyuziti vySetfeni KVV u CF je v moznosti studo-
vat patofyziologii nemoci, v hodnoceni tize zanétu a oxi-
da¢niho stresu, v diagnostice (diferencialni diagnostika
chronickych plicnich chorob, pfitomnost plicnich exacer-
baci) a v monitorovani odpovédi na Ié¢ebné zasahy (5,
6). Prehled biomarkerl studovanych u CF je uveden
v tabulce 1.
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Tab. 1. Pfehled biomarkeri vySetfovanych v kondenzatu vydechovaného vzduchu u cystické fibrézy (dle 6)

Objem, iontové slozeni a pH

objem, Na, K, CI, Ca, Zn, pH

Metabolity NO

nitrity, nitraty, nitrotyrozin, nitrézotioly

Metabolity kyseliny arachidonové

8-isoprostan, leukotrien B4, prostaglandin E2

Cytokiny

interleukin 6, interleukin 8, interferon-y

Purinové derivaty

adenosin, adenosinmonofosfat, adenosintrifosfat

Ostatni

peroxid vodiku, matrixova metaloproteinaza 9, tkanovy inhibitor metaloproteinaz 1,
kyselina deoxyribonukleova

OBJEM, IQNTOVE SLOZENI A pH
KONDENZATU VYDECHOVANEHO VZDUCHU
U CYSTICKE FIBROZY

U pacientl s CF je produkce KVV vysSi nez u kontrol — 6,1
vs. 5,3 ml/h. (p < 0,02). KVV u nemocnych s CF obsahuije sig-
nifikantné vice kalia — 15,3 vs. 3,0 umol/l (p < 0,05) a zinku —
3,2 vs. 1,7 umol/l (p < 0,02). Nesignifikantné vyssi jsou kon-
centrace natria — 26,9 vs. 14,1 umol/l, kalcia — 13,1 vs.
6,5 umol/l, a chloridl — 24,2 vs. 16,8 umol/l (7).

Intenzivné byla studovana problematika pH KVV. Stanove-
ni pH v KVV je mozné dvojim zplsobem, a to jednak s vyuZi-
tim deaerace, jednak bez ni. Deaerace znamena odstranéni
plynnych komponent (pfedevSim o CO, a NH;) ze vzorku
KVV bezprostfedné po odbéru za pomoci probublavani argo-
nem. To umoznuje delSi skladovani vzorku beze zmény pH.
Pokud neni deaerace pouzita, je zadouci vySetfeni v co nej-
krat§i dobé. V poslednich letech je doporu¢ovano deaeraci
vyuzivat (8). Vzhledem k moznosti vySetfeni pH bezprostfed-
né po odbéru KVV jde o jeden z mala biomarkeru, jejichz
vysledek je dostupny prakticky okamzité.

U CF je prokazovano ve stabilni fazi nemoci pokles pH
oproti kontrolam. Bez vyuziti dearace jde o hodnoty 5,88 vs.
6,15 (p < 0,02), 5,77 vs. 6,08 (p < 0,01), resp. 5,48 vs. 6,11 (p
= 0,01) (9-11), s vyuzitim deaerace pak 7,23 vs. 7,85
(p < 0,001) (12). V obdobi plicni exacerbace pH KVV dale
klesa, bez vyuziti deaerace na hodnoty 5,32 vs. 5,88
(p = 0,001), resp. 5,30 vs. 5,77 (p < 0,02) (9, 10), s vyuzitim
deaerace pak na 7,12 vs. 7,31 (p < 0,0001) (12). Po antibio-
tické Ié¢bé plicni exacerbace lIze prokazat vzestup pH KVV —
5,71 vs. 5,27 (p < 0,05) (9), stejné tak dochazi k vzestupu pH
KVV po Ié€bé inhalaénimi kortikoidy ve stabilni fazi nemoci —
6,17 vs. 5,48 (p < 0,01) (11).

Pokles pH KVV je u CF dan jednak zanétlivou acidifikaci
periciliarni tekutiny, jednak poruchou transportu bikarbonatd
pfi dysfunkci CFTR. Zanétliva acidifikace periciliarni tekutiny
mé za nasledek dalsi snizeni aktivity cilidrnich bunék a anti-
bakterialnich defenzinG a rovnéz dalsi zvySeni viskozity hle-
nu a vazby bakterii na mucin. Tim se podili na patogenezi
plicniho postizeni u CF (9).

METABOLITY NO V KONDENZATU
VYDECHOVANEHO VZDUCHU
U CYSTICKE FIBROZY

Nemocni s CF maji podobné jako nemocni s primarni ci-
liarni dyskinezi niz8i obsah NO ve vydechovaném vzduchu
(FeNO). Nizsi FeNO je u CF z divodu nizsi produkce, vyssi-
ho oxidativniho metabolismu vlivem zanétu a rovnéz vlivem
bakterialnich reduktaz u nemocnych kolonizovanych Pseudo-
monas aeruginosa. Vzhledem k biologickym uloham NO
v dychacim ustroji (stimulace mukociliarni clearance, bron-
chodilatace, antibakteridlni uc€inky a inhibice epitelidlniho
natriového kanalu) tak porucha metabolismu NO ovliviiuje
patogenezi plicniho onemocnéni u CF (2).

V KVV byly u CF studovany tyto metabolity NO: nitrity, nit-

raty, 3-nitrotyrozin (NO-Tyr) a nitrozotioly (R-SNO). Koncent-
race NO, v KVV u CF ve stabilni fazi plicniho onemocnéni
jsou ve srovnani s kontrolami vy$si nebo stejné — 1,46 vs.
0,45 umol/l (p < 0,01), resp. 3,9 vs. 3,2 umol/l (p > 0,05) (13,
14). Naproti tomu jsou koncentrace NO; oproti kontrolam
snizené — 4,2 vs. 16,0 umol/l (p < 0,01), resp. 7,3 vs.
39,5 umol/l (p < 0,001) (7, 11). Béhem Iécby inhalaénim korti-
koidy ve stabilni fazi plicniho onemocnéni se koncentrace
NO; v KVV signifikantné zvySuje — 20,9 vs. 7,3 pmol/l
(p < 0,05) (11). Koncentrace NO-Tyr v KVV je u CF ve stabil-
ni fazi vyssi oproti kontrolam - 25,3 vs. 6,3 ng/ml
(p < 0,0001), negativné koreluje s hodnotou usilovné vydech-
nutého objemu na prvni sekundu (FEV,), r = -0,70
(p < 0,0001) a Ié¢ba inhala¢nimi kortikoidy na ni nema vliv —
25,5 vs. 24,2 ng/ml (p > 0,05) (13). Stejné tak jsou zvySené
koncentrace R-SNO - 0,35 vs. 0,11 umol/l (p < 0,01) (14).

Pfi hodnoceni uvedenych nalezl je tfeba vzit v potaz dvé
pro CF dilezité skute¢nosti. Jednak bakterialni kolonizaci
hornich cest dychacich (pfedevSim orofaryngu) a jeji pfispé-
vek ke koncentraci NO,” v KVV (15), jednak retenci NO a jeho
metabolitdl v sekretech dolnich cest dychacich (16). To ales-
pon z ¢asti vysveétluje vyssi koncentrace NO, v KVV u CF, na
nichz se kromé oxidace NO podili i redukce NO; bakterialni-
mi reduktazami. Ty jsou odpovédné za redukci NO a jeho
metabolitd aZz na amoniak, jehoz obsah ve sputu pacientl
s kolonizaci P, aeruginosa je zvySeny (ve formé& amonného
kationu) (17). NO-Tyr je produktem reakce peroxinitritu
(vzniklého reakci NO a superoxidu) a tyrozinovych zbytk(
v peptidech. Je tak jednim z markerti oxidacniho stresu, ktery
je vice vyjadren v pokrocilejsich stadiich plicniho onemocné-
ni a jeho negativni korelace s hodnotu FEV, je tak v souladu
s naopak pozitivni korelaci FeENO a hodnoty FEV,, r = 0,64
(p < 0,02) (10). Rovnéz zvySené koncentrace R-SNO svéd¢i
spiSe proti vyraznéji snizené produkci NO a podili se na nich
pravdépodobné i zvySeny obsah redukovanych tiolli v respi-
ra¢nich sekretech nemocnych s CF (18).

METABOLITY KYSELINY ARACHIDONOVE
V KONDENZATU VYDECHOVANEHO
VZDUCHU U CYSTICKE FIBROZY

Z metabolitd kyseliny arachidonové (ARA) byly v KVV u CF
studovany zejména 8-izoprostan (IP), leukotrien (LT) B4
a prostaglandin (PG) E2.

Koncentrace 8-IP je u stabilni faze CF vySSi oproti kontro-
lam — 42,7 vs. 15,2 pg/ml (p < 0,01), resp. 30,5 vs. 15,5 pg/ml
(p < 0,001) (19, 20), negativné koreluje s hodnotou FEV,,
r=-0,61 (p < 0,01) (19) a dale stoupa pfi plicni exacerbaci —
47,5 vs. 30,5 pg/ml (p < 0,001) (20). 8-IP je produktem neen-
zymatické oxidace ARA, a slouzi tak jako biomarker oxidac-
niho stresu. Negativni korelace s hodnotou FEV, je analogic-
ka korelaci uvedené vyse u NO-Tyr.

Koncentrace LTB4 jsou u stabilni faze CF vySSi ve srovna-
ni s kontrolami — 35,9 vs. 6,8 pg/ml (p < 0,0001), negativné
koreluji s pH KVV, r =-0,5 (p < 0,01), a déle stoupaji pfi plicni
exacerbaci — 47,8 vs. 24,2 pg/ml (p < 0,001) (12). Ve stabilni
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Tab. 2. Pfehled nalezl u jednotlivych biomarker( v kondenzatu vydechovaného vzduchu u cystické fibrézy

Marker Stabilni faze Plicni exacerbace ‘|:’>IPI|V plﬁi::y ;r:izi:::g I:or:glg: :t:)nua;lg\;:' Citacni odkaz
pH l W vzestup (9,10, 12)
NO," o/t (13, 14)
NO,~ 2 (7, 11)
NO-Tyr T negativni (13)
R-SNO 1 (14)
8-IP i) ™ negativni (19, 20)
LTB4 T ™ pokles (12, 21)
PGE2 T ™ (20)
IL-8 1 (23)
IL-6 ™ ™ pokles (21)
IFN-y 0 (24)
ATP 0 pokles (25)
AMP 8 pokles$ (26)
Ado oS pokles$ (26)
H,O, “ pokles (27, 28)
MMP-9 T negativni (29)
TIMP-1 = (29)

*vy&&i u stabilni CF s kolonizaci P, aeruginosa oproti nekolonizovanym. Spomér koncentraci AMP a urey, resp. Ado a urey.
Ve srovnani s kontrolami: <> beze zmény, | nizsi, T vy$si. Ve srovnani se stabilni fazi: 1 niz&i, 11 vy8si. Zkratky: viz seznam zkratek

fazi CF jsou pak koncentrace LTB4 vySS§i u nemocnych
s kolonizaci P. aeruginosa nez bez ni — 34,3 vs. 18,3 pg/ml
(p < 0,01) a v pfipadé plicni exacerbace klesaji po antibiotic-
ké 1écbé — 31,1 vs. 18,8 pg/ml (p < 0,01) (21). LTB4 je jako
dualezity chemotakticky mediator neutrofilnich leukocytd u CF
pochopitelné v popredi zajmu. Probihaji studie s cilem zmir-
nit projevy onemocnéni pomoci suplementace n-3 PUFA jako
prekurzory biologicky méné aktivniho LTB5. Podavani n-3
kyseliny eikosapentaenové a kyseliny dokosahexaenové
(PUFA) v davce odpovidajici 1,3 % kalorického pfijmu po
dobu Sesti tydnud vedlo k nesignifikantnimu poklesu koncent-
race LTB4 v KVV —120,5 vs. 173,0 pg/ml, provazenému vze-
stupem pH KVV - 6,32 vs. 6,08 (p < 0,05), avSak bez ovliv-
néni plicnich funkci a systémovych zanétlivych parametrd
(22).

Rovnéz koncentrace PGE2 je u stabilni faze CF vyssi
oproti kontrolam — 72,0 vs. 41,0 pg/ml (p < 0,001) a dale
stoupa pfi plicni exacerbaci — 83,0 vs. 72,0 (p < 0,001) (20).
PGEZ2 je u CF vyuzivan jako marker zanétlivé aktivace cyklo-
oxygenazy.

CYTOKINY V KONDENZATU
VYDECHOVANEHO VZDUCHU
U CYSTICKE FIBROZY

Studovany byly predevsim interleukin (IL) 8 a IL-6 a dale
interferon (IFN) . Koncentrace IL-8 v KVV je u stabilni CF
oproti kontrolam vyssi — 0,45 vs. 0,34 pg/ml (p < 0,05), navic
je vy8si u kolonizovanych P aeruginosa nez u nemocnych
bez kolonizace timto patogenem — 0,73 vs. 0,45 pg/ml
(p < 0,05) a pozitivné koreluje s koncentraci LTB4, r = 0,40
(p < 0,05) (23). IL-8 je stejné jako LTB4 dulezity chemotaktic-

ky mediator neutrofilli, proto je jejich vzajemna korelace
pochopitelna, a IL 8 mize byt rovnéz zodpoveédny za neu-
spokojivé vysledky Ié¢by n-3 PUFA u CF.

Obdobné jako u IL-8 je i u IL-6 koncentrace vyssi u stabilni
CF v KVV ve srovnani s kontrolami — 8,7 vs. 2,6 pg/ml
(p < 0,0001) a u nemocnych s kolonizaci P, aeruginosa opro-
ti nekolonizovanym — 9,3 vs. 6,9 pg/ml (p < 0,01). Po antibio-
tické lécbé plicni exacerbace koncentrace IL-6 klesé — 6,4 vs.
9,5 pg/ml (p < 0,01) (21). Koncentrace IFN-y v KVV je u sta-
bilni CF vy3&i ve srovnani s kontrolami — 3,3 vs. 2,2 pg/ml
(p < 0,05) a soucasné vysetreni koncentraci IFN-y, IP a NO,
v KVV uréuje diagnézu CF se 78% senzitivitou, 83% specifi-
citou a AUC 0,906 (p < 0,001) (24). IL-6 i IFN-y (jako jeden
z markerd Ty1 imunitni odpovédi) jsou prozanétlivé cytokiny
a jejich zvySeni odrazi lokalni zanétlivou aktivitu v dolnich
cestach dychacich, u kolonizovanych P aeruginosa navic
i vy88i prozanétlivy potencial tohoto patogenu (pfi vySetfeni
IL-6 a IL-8).

PURINOVE DERIVATY V KONDENZATU
VYDECHOVANEHO VZDUCHU U CYSTICKE
FIBROZY

Mezi purinové derivaty vySetfované v KVV u CF patfi ade-
nosin (Ado), adenosinmonofosfat (AMP) a adenosintrifosfat
(ATP). Koncentrace ATP v KVV je u stabilni CF vySSi nez
u kontrol (p < 0,05) a klesa pfi antibiotické 1é¢bé plicni exa-
cerbace (p < 0,02). V tekutiné ziskané bronchoalveolarni
lavazi koreluji koncentrace ATP i AMP pozitivné se zastoupe-
nim neutrofilnich granulocytl a dale negativné koreluji pomé-
ry koncentraci ATP/Ado i AMP/Ado s hodnotou FEV, (25).
Pomér koncentraci AMP/urea v KVV je u stabilni CF vy$si
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nez u kontrol — 1,3 vs. 0,75 (p < 0,05), kdezto zvySeni pomé-
ru koncentraci Ado/urea v KVV u stabilni CF oproti kontrolam
— 1,0 vs. 0,4 statistické vyznamnosti nedosahuje (p > 0,05).
Po antibiotické Ié€bé plicni exacerbace byla zjiSténa negativ-
ni korelace mezi vzestupem FEV, a zménou pomér kon-
centraci AMP/urea, r = -0,53 (p < 0,01) i Ado/urea, r = -0,55
(p < 0,01) v KVV (26). V této praci byla urea vyuzivana jako
marker diluce KVV.

Vyznam purinergni signalizace u nemocnych CF se tyka
jednak zvySeni mukociliarni clearance (vazba ATP na nuk-
leotidovy P2Y, receptor), jednak chemotaxe neutrofilnich
granulocytll (vazba Ado na adenosinovy A3 receptor).

OSTATNI BIOMARKERY V KONDENZATU
VYDECHOVANEHO VZDUCHU
U CYSTICKE FIBROZY

Z dalsich biomarkert byly v KVV u CF vysetfovany H,0O,, mat-
rixova metaloproteindza (MMP) 9, tkdnovy inhibitor metalopro-
teindz (TIMP) 1 a rovnéz kyselina deoxyribonukleova (DNA).

H,0, je dalsim z biomarker( oxidaéniho stresu v KVV a Ize
jej v soucasnosti stanovovat v KVV on-line pomoci pfistroje
ECoCheck (VIASYS Healthcare GmbH, SRN). U stabilni CF
v8ak nejsou koncentrace H,O, v KVV oproti kontrolam zvyse-
né — 0,97 vs. 1,11 umol/l (p > 0,05) (27), nicméné pfi antibio-
tické lécbé plicni exacerbace klesaji — 0,12 vs. 0,28 mol/l
(p < 0,01) (28). Dlvodem pro obdobné koncentrace H,O,
v KVV u stabilni CF jako u kontrol jsou antioxidac¢ni vlastnos-
ti sekretd dolnich dychacich cest nemocnych s CF, a to vzhle-
dem k dostateénému mnozstvi redukovanych tioll a glutati-
onperoxidazy (18). H,O, tak neni vhodnym biomarkerem
oxidaéniho stresu u CF.

Nejnoveéjsi vyzkumy se tykaji MMP-9 v KVV u stabilni CF,
kde jsou hladiny vy3&i nez u kontrol — 48,9 vs. 30,0 ng/ml
(p < 0,05). Hodnoty MMP-9 u nemocnych s bronchiektaziemi
rizného plvodu (pfi CF i z dalSich pficin) negativné koreluji
s hodnotou FEV,, r = -0,79 (p < 0,001). Hodnoty TIMP-1
v KVV se u nemocnych s CF a kontrol signifikantné nelisily
(28,2 vs. 20,1 ng/ml) (29). Autofi této prace povazuji vySetre-
ni MMP-9 v KVV za potencialni marker tkdnového poskozeni
dychacich cest u nemocnych s bronchiektaziemi.

Dale byla snaha zjistovat patogeny v dolnich dychacich
cestach nemocnych s CF pomoci detekce jejich DNA v KVV.
Na rozdil od nemocnych s bronchogennim karcinomem, kde
lze v KVV detekovat mutace onkogent (30), nebyla snaha
detekovat DNA P, aeruginosa a Burkholderia cepacia pomoci
polymerazové fetézové reakce Uspésna. U nemocnych, ktefi
neodkaslavaji, je tak nutno vyuzivat invazivnéjSi metody
(indukované sputum nebo bronchoskopie) k ziskavani mate-
ridlu z dolnich cest dychacich (31).

ZAVER

Pfehled nalezu pfi vySetfeni jednotlivych biomarkerd KVV
ve vztahu k CF je uveden v tabulce 2.

Za nejperspektivnéjsi Ize pro klinické vyuziti u CF povazo-
vat vySetfeni pH KVV jako ukazatele zanétlivé acidifikace
dolnich cest dychacich vzhledem k okamzité dostupnosti
vysledku, napf. ke kontrole uc¢innosti antibiotické 1é¢by plicni
exacerbace. Z dalSich biomarker( Ize za perspektivni pova-
zovat 8-IP a NO-Tyr jako markery oxida¢niho stresu (v obou
pfipadech s prokazanymi korelacemi s plicnimi funkcemi)
a LTB4 jako marker zanétu, avSak s vysledky dostupnymi
s rizné velkym casovym odstupem. V soucasnosti tedy
zlstava vysetfeni KVV u CF experimentalnim postupem.
Mnozstvi poznatk( ziskanych diky vySetfeni KVV u CF vSak
narQistd, podobné jako je tomu i u dalSich chronickych plic-
nich chorob, napf. bronchidlniho astmatu ¢&i chronické

obstrukéni plicni nemoci, u kterych jiz byly pfehledové Elanky
v Ceské odborné literatufe publikovany (32).

Zkratky

Ado — adenosin

AMP — adenosinmonofosfat

ARA — kyselina arachidonova

ATP — adenosintrifosfat

CF — cysticka fibréza

CFTR  —transmembranovy regulator vodivosti

DNA — kyselina deoxyribonukleova

FEV, — usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu

FeNO - koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném
vzduchu

IFN — interferon

IL — interleukin

IP — izoprostan

KVV — kondenzat vydechovaného vzduchu

LT — leukotrien

MMP — matrixova metaloproteinaza

NO-Tyr — 3-nitrotyrozin

PG — prostaglandin

PUFA  —polynenasycené mastné kyseliny

R-SNO - nitrozotioly

TIMP  —tkanovy inhibitor metaloproteinaz
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PUVODNI PRACE

Nadorové multiplicity u ceské populace
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SOUHRN

Z 1 486 984 novotvarl s diagnézou C00-D48, evidovanych v Narodnim onkologickém registru CR v letech 19762005 bylo 290 312
(19,5 %) vicecetnych, z toho 65 292 primarnich onemocnéni u muzl a 59 970 u zen, 89 796 naslednych onemocnéni u muzl a 75
254 u zen. U muzud byly pocetnéjsi duplicity, u Zen multiplicity. Ze v8ech novych pfipadd bylo s dal§imi novotvary primérné spojeno
19,5 % onemocnéni u muzl a 18,5 % u Zen, po odecteni nadord kiize pak 13,7 % onemocnéni u muzd a 13,6 % u Zzen. U muzu bylo
nejvice primarnich nadort kiize 46 %, traviciho systému 13,5 %, vylucovaci soustavy 9,6 %, pohlavnich organt 8,1 %, dychacich cest
a nitrohrudi 7,8 %, u zen nadort kize 39,4 %, prst 17,3 %, rodidel 14,6 % a traviciho systému 9,8 %. Nejvyssi podil multiplicit
z novych onemocnéni byl u muzl s nadory kiize 56,4%, melanomy 22,7%, vyluc¢ovacich cest 19,9%, dutiny Ustni 17,8 %, pohlavnich
organll 16,4 %, zIaz vnitini sekrece 15,8 % a krvetvorby 13,9 %, u Zen s nadory kuze 43,6 %, dutiny Ustni a hltanu 19,8 %, melanomy
18,6 %, prsti 17,7 %, vylucovacich cest 17,7 %, rodidel 13,5 % a Zlaz vnitini sekrece 13 %. Nejvic multiplicit bylo evidovano v kraji
Moravskoslezském 38 547 (13,3 %), Jihomoravském 34 219 (11,8%) a v Praze 34 218 (11,8 %). K 17. 10. 2007 ze 125 262
nemocnych zilo 18 887 (15,1 %) muzu a 22 274 (17,8 %) zen, zemielo 46 405 (37 %) muzl a 37 696 (30,1 %) zen. Také vzhledem
k vice¢etnym nadorlim nelze Sirokou vychovu k podpore zZivotnich navykd povazovat dosud za dostate¢nou jak u zdravé populace,
tak u nemocnych s 595 000 nadory, o¢ekavanymi v roce 2010.

Klicova slova: viceetné nadory, primarni a nasledna onemocnéni, geografické rozlozeni, prevalence.

SUMMARY

Geryk E, Dité P, Kozel J, Kubiéek P, Koneény M, Stampach R, Pesek M. Cancer multiplicities in the Czech
population

During 1976-2005 the Czech Cancer Registry registered 1.486,984 neoplasms of categories ICD-10: C00-D48, of which were notified
290,312 (19.5%) multiple cases. There were 65,292 primary diseases in men and 59,970 in women, 89,796 subsequent neoplasms
in men and 75,254 in women. The duplicities were higher in men and multiplicities higher in women. The multiple cases there were
19.5% of total new diagnosed neoplasms in men and 18.5% in women, without the skin cancers there were 13.7% in men and 13.6%
in women. The most frequent were primary cancers of skin 46%, digestive tract 13.5%, urinary tract 9.6%, genital organs 8.1%,
respiratory and intrathoracic organs 7.8% in men and cancers of skin 39.4%, breast 17.3%, genital organs 14.6%, and digestive tract
9.8% in women. The highest percentage of multiplicities in new diagnosed cases were cancers of skin 56.4%, melanoma 22.7%,
urinary tract 19.9%, oral cavity 17.8%, genital organs 16.4%, endocrine glands 15.8% and haemopoietic tissues 13.9% in men, the
cancers of skin 43.6%, oral cavity 19.8%, melanoma 18.6%, breast 17.7%, urinary tract 17.7%, genital organs 13.5% and endocrine
glands 13% in women. The most multiplicities were registered in region Northern Moravia 38,547 (13.3%), Southern Moravia 34,219
(11.8%) and in Prague 34,218 (11.8%). From 125,262 patients, 18,887 (15.1%) men and 22,274 (17.8%) women survived, number of
deceased persons was 46,405 (37%) men and 37,696 (30.1%) women. In the view of multiple cancers the broad education of life-
style appears not to be sufficient for both the healthy population and for patients with 595 thousand cancers, expected in 2010.

Key words: multiple cancers, primary and subsequent diseases, geographical distribution, prevalence. Ge.

Cas Lék ces 2010; 149: 178-183

UvoD

Upornost, se kterou figuruje incidence zhoubnych novotva-
i (ZN) ve statistickych pfehledech zdravotniho stavu ¢eské
populace (1), je spojena s ukazatelem, ktery od Billrothovy
prace z roku 1889 (2) postupné stale vice poutda pozornost
onkologll. Jedna se o vicecetnd onemocnéni, pfi kterych je

pacient béhem svého zivota postizen nékolika novotvary,
Castéji duplicitnimi nez multiplicitnimi. S postizenim dalSiho
organu histologicky a topograficky odliSnym nadorem muze
byt Iékaf, patrajici po metastazach z primarniho loziska, kon-
frontovany pfedevsim z pohledu dodrzeni nebo zmény prvot-
niho diagnosticko l1é¢ebného planu u nemocného. Duplicitni
vyskyt mize byt vétsi komplikaci nez samotna generalizace
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tumoru, zejména u synchronniho zjisténi béhem prvniho roku
|1&é¢by primarni diagnézy.

Podil multiplicit mezi nové zji§ténymi nadory v prehledech
nékterych onkologickych registrd je zna¢né varujici svym
¢asovym vyvojem a dal§imi ukazateli (3—-5). Témto Gdajim
nelze upfit vyznamné memento diagnostické, terapeuticke,
preventivni, etické i ekonomické, pfi¢emz jejich pocty a vypo-
Cet rizika naslednych nador pro muze a Zeny u jednotlivych
diagn6z zavisi na Urovni prvotni evidence a dohledani udaju.
Z tohoto pohledu jsou, i pfes jisté potize, data Narodniho
onkologického registru CR diky metodické aktualizaci dosta-
te€né vérohodnym zdrojem k posouzeni multiplicitniho
vyskytu novotvarl (6). Na jejich ¢etnost mezi hlaSenymi pocty
nadorll jsme se zaméfili po zpracovani prevalence (7), jejiz
rozdil mezi pocty pfipadl a osob byl orientaénim pohledem
na nemocné, postizené vice nadorovymi diagnézami.

SOUBOR A POUZITE METODY

Vstupni sestava vice€etnych novotvarll vychazela z poctu
nadorl, nahlagenych do Narodniho onkologického registru
CR od kvétna 1976 do prosince 2005 a verifikovana UZIS CR
k 17.10. 2007. Podle rodnych €isel nemocnych byla k prvnim
diagnézam pfifazena nasledna onemocnéni s diagndzou

na mapové ploSe pocty primarnich, ve sloupcovych grafech
primarnich a naslednych novotvard u muzi a Zen.

VYSLEDKY

Nova onemocnéni

V letech 1976-2005 bylo v Ceské republice k 17. 10.
2007 evidovano 1 486 984 novotvard, 50,9 % u muzl
a 49,1 % u zen. Z nich 1 430 458 (96,2 %) bylo zhoubnych
novotvard dg. C00-C97, 42 630 (2,9 %) novotvard in situ dg.
D00-D09 a 13 896 (0,9 %) novotvarl nejistého chovani dg.
D37-D48. Nejpocetnéjsi u muzl bylo 25,6 % karcinom( tra-
viciho systému, 21,4 % dychacich cest, 17,8 % klze, 9,8 %
pohlavi a 8,9 % vylu€ovaciho systému, u zen 22,2 % karci-
nomu traviciho systému, 17,8 % klze, 16,2 % prsu
a 15,9 % rodidel (tab. 1).

Vice¢etna onemocnéni

Z uvedenych poctd obsahovala databaze registru za uve-
dené obdobi 290 312 vicecetnych novotvari (53,4 % u muzli
a 46,6 % u zen). Z nich u 125 262 (43,2 %) nemocnych se
vyskytlo 165 020 (56,8 %) naslednych novotvard. Se dvéma

Tab. 1. Pocty a procentni zastoupeni novych onemocnéni novotvary v letech 1976—-2005*

Muzi Zeny

Zhoubny novotvar AN % AN %
dutina ustni, hitan 20 673 2,7 6 241 0,9
travici systém 193 547 25,6 162 077 22,2
dychaci systém, nitrohrudi 162 315 21,4 32 263 4,4
kosti, kloubni chrupavky 1765 0,2 1320 0,2
melanom klize 14 331 1,9 15 327 2,1
kuze 134 727 17,8 129 787 17,8
mezoteliom, mékké tkané 5489 0,7 5177 0,7
prs 978 0,1 118 546 16,2
pohlavni organy zeny 0 0 115912 15,9
pohlavni organy muze 74 560 9,8 0 0
vylu€ovaci systém 67 530 8,9 32 807 4,5
oko, mozek, CNS 10 734 1,4 9130 1,3
titna zlaza, ostatni zlazy 3248 0,4 9 357 1,3
nepfesna lokalizace nadoru 13539 1,8 13 951 1,9
mizni a krvetvorna tkan 40 071 53 35 056 4,8
novotvary in situ 7 438 1 35192 4,8
novotvary nejistého chovani 6 449 0,9 7 447 1
celkem 757 394 100 729 590 100
celkem bez dg. C44 622 667 82,2 599 803 82,2

AN — absolutni pocty
*aktualizace k 17. 10. 2007 (pocty novotvarli v roce 1976 — od kvétna)

C00-D48, . celé spektrum od nadorl rtu po novotvary nezna-
mé lokalizace. Po kontrole dat byly identifikaéni Udaje z dlivo-
du jejich ochrany odstranény a zpracovany kontingencni
tabulky. Procentni zastoupeni primarnich a naslednych novo-
tvard za uvedené obdobi bylo porovnano s pocty nové dia-
gnostikovanych. Ze 17 diagnostickych skupin byl u nejpocet-
néjsich uveden:
1. pocet primarnich (PZN) a naslednych (NZN) zhoubnych
novotvard,
2. zastoupeni multiplicit (PZN a NZN) u muzi a Zen,
3. procentni podil multiplicit z hlaSenych onemocnéni uve-
dené skupiny nadora.
Geografické zastoupeni multiplicit, vychazejici z udajl
bydlisté pacientl v dobé zjisténi nemoci podle ¢lenéni okresu
v prosinci 2005 a zavedeného oznaceni krajli (1), zobrazilo

novotvary bylo evidovano 102 371 osob (79,6 % muzi, 84 %
zen), se tfemi 15 176 osob (12,9 % muzl, 11,3 % zen), se
Styfmi 4176 osob (3,9 % muzd, 2,7 % zen) s péti 1581 osob
(1,5 % muzl, 1 % Zen), 6-10 novotvart se vyskytlo u 1720
osob (1,7 % muzl, 1 % zen), 11-51 novotvarli u 238 osob
(0,3 % muzd, 0, 1% Zzen) (graf 1). Multiplicit s dg. C00-C97
bylo 96,6 % u muzl a 95,3 % u Zen, s dg. D00-D09 2,2 %
umuzlt a 3,6 % u zen, s dg. D37-D48 1,2 % umuzi a 1,1 %
u zen.

Z 65 292 primarnich diagndz bylo u muzi nejvice 30 012
(46 %) nadort kiize, 8862 (13,5 %) traviciho systému, 6278
(9,6 %) vyluCovaci soustavy, 5265 (8,1 %) pohlavnich orga-
na, 5093 (7,8 %) dychacich cest a nitrohrudni, 2667 (4,1 %)
mizni a krvetvorné tkané, 2070 (3,2 %) dutiny ustni a hltanu,
1626 (2,5 %) melanomu. U zen bylo z 59 970 primérnich dia-
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Graf 2. Podil 290 312 vice¢etnych novotvarll z 1 486 984 hlaSenych onemocnéni podle diagnéz v letech 1976-2005

gnoz nejvice 23 604 (39,4 %) nadord kdze, 10 352 (17,3 %)
prsa, 8785 (14,6 %) rodidel, 5882 (9,8 %) traviiciho systému,
2221 (3,7 %) vyluCovaci soustavy, 1697 (2,8 %) mizni a krve-
tvorné tkang, 1518 (2,5 %) melanomu.

Z nové hlasenych onemocnéni bylo s vice¢etnym nado-
rem pramérné spojeno u muzl 8,6 % primarnich a 11,9 %
naslednych novotvard, u Zzen 8,2 % primarnich a 10,3 %
naslednych novotvarl. Nejvice se vyskytlo 53 616 primar-
nich a 70 119 naslednych nadord klze, z nich 69 777
(56,4 %) u muzd a 53 958 (43,6 %) u Zen. Z poctu 264 514
vSech novych nadorl klze bylo 51,8 % multiplicit u muzd
a 41,6 % u zen. Po jejich odecteni od vSech diagnéz COO0-
-D48 se podil multiplicit z hldSenych onemocnéni snizil
u muzud na 5,7 % u primarnich a 8 % u naslednych novotva-
rd, u Zen na 6,1 % u primarnich a 7,5 % u naslednych novo-
tvard. Vy$si podil multiplicit z po¢tu novych pfipadi dal vyka-

zaly u muzd melanomy kize 22,7 %, nadory vylu€ovacich
cest 19,9 %, dutiny Ustni a hltanu 17,8 %, pohlavnich organt
16,4 %, zlaz vnitini sekrece 15,8 % a novotvary krvetvorby
13,9 %. U Zen byly po karcinomech klze pocetnéjsi
z novych onemocnéni multiplicity dutiny Ustni a hitanu
19,8 %, melanomy kiize 18,6 %, nadory prst 17,7 %, vylu-
¢ovacich cest 17,7 %, rodidel 13,5 % a zlaz vnitini sekrece
13 %. V porovnani s procentnim podilem diagnostickych
skupin u vSech nové hldSenych nadord podle pohlavi byl vét-
§i podil (nikoliv absolutnich poétd!) multiplicit u muz( s nado-
ry kize a s melanomy, u Zzen naopak s nadory dychacich
cest, dutiny ustni a hltanu (graf 2). | kdyz procentni podil
novotvarll in situ a nejistého chovani (diagnéza D00-D48)
z multiplicit byl vy§§i u muzd, bylo u nich celkem 3411 vice-
¢etnych novotvarl in situ proti 4807 u zen a 1889 novotvarQ
nejistého chovani u muzl proti 1507 u zen.
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Tab. 2 Pocty vice€etnych novotvarl a jejich procentni podil z novych onemocnéni v letech 1976-2005

Muzi Zeny
primarni nasledné primarni nasledné
Zhoubny novotvar MKN-10 AN % AN % AN % AN %
dutina Gstnf, hitan C00-C14| 2070 10 1609 7.8 540 8,7 693 11,1
travici systém C15-C26| 8862 4.6 14 626 7,6 5882 3,6 12 164 7,5
dychaci systém, nitrohrudi C30-C39| 5093 3,1 9 844 6,1 887 2,7 2957 9,2
kosti, kloubni chrupavky C40-C41 70 4 77 4,4 50 3,8 79 6
melanom kiZe C43 1626 11,3 1633 11,4 1518 9,9 1327 8,7
kize Ca4 30012 22,3 39 765 29,5 23 604 18,2 30 354 23,4
mezoteliom, mekke tkané C45-C49 321 5,8 397 7,2 267 52 364 7
prs C50 128 13,1 85 8,7 10 352 8,7 9309 9
pohlavni organy Zeny C51-C58 0 0 0 0 8785 7,6 6 804 5,9
pohlavni organy muze C60-C63 | 5265 71 6 960 9,3 0 0 0 0
vylucovaci systém C64-C68| 6278 9,3 7129 10,6 2221 6,8 3575 10,9
oko, mozek, CNS C69-C72| 305 2,8 409 3,8 286 3,1 404 4,4
stitna Zlaza, ostatni zlazy C73-C75| 222 6,8 291 9 585 6,3 623 6,7
nepfesna lokalizace nadoru C76-C80 | 392 2,9 785 5,8 323 2,3 843 6
mizni a kivetvorna tkan C81-C97| 2667 6,7 2867 7,2 1697 4.8 2417 6,9
novotvary in situ D00-D09 | 1 161 15,6 2250 30,3 2301 6,5 2506 7.1
novotvary nejistého chovani D37-D48| 820 12,7 1069 16,6 672 9 835 11,2
celkem dg. C00-D48 65 292 8,6 89 796 11,9 59 970 8,2 75 254 10,3
celkem bez dg. C44 35280 57 50 031 8 36 366 6,1 44 900 75

MKN-10 — Mezinarodni klasifikace nemoci 10. verze, AN — absolutni pocty

Dle diagnostickych skupin bylo v letech 1976-2005
zastoupeni multiplicit nasleduijici (tab. 2):
(dg. — diagnéza, PZN — primarni zhoubny novotvar, NZN —
nasledny zhoubny novotvar)
ZN dutiny ustni a hltanu (dg. C00-C14)
a) muzi 2070 PZN, 1609 NZN, Zeny 540 PZN, 693 NZN
b) muzi 74,9 %, zeny 25,1 %
c) z 20.673 evidovanych ZN u muzl(l 17,8 % multiplicit,
z 6.241 u zen 19,8 % multiplicit
ZN traviciho systému (dg. C15-C26)
a) muzi 8862 PZN, 14 626 NZN, zeny 5882 PZN, 12 164
NZN
b) muzi 56,6 %, zeny 43,4 %
c) z 193 547 evidovanych ZN u muzl 12,2 % multiplicit,
z 162 077 u zen 11,1 % multiplicit
ZN dychacich cest a nitrohrudi (dg. C30-C39)
a) muzi 5093 PZN, 9844 NZN, zeny 887 PZN, 2957 NZN
b) muzi 79,5 %, zeny 20,5 %
¢) z 162 315 evidovanych ZN u muzl 9,2 % multiplicit, z 32
263 u zen 11,9 % multiplicit
Melanom kuZe (dg. C43)
a) muzi 1626 PZN, 1633 NZN, Zeny 1518 PZN, 1327 NZN
b) muzi 53,4 %, Zzeny 46,6 %
¢) z 14 331 evidovanych ZN u muz( 22,7 % multiplicit, z 15
327 u zen 18,6 % multiplicit
ZN kuZe (dg. C44)
a) muzi 30 012 PZN, 39 765 NZN, Zeny 23 604 PZN, 30
354 NZN
b) muzi 56,4 %, Zzeny 43,6 %
c) z 134 727 evidovanych ZN u muzl 51,8 % multiplicit,
z 129 787 u Zen 41,6 % multiplicit
ZN mékkych tkani a mezoteliom (dg. C45-C49)
a) muzi 321 PZN, 397 NZN, zeny 267 PZN, 364 NZN
b) muzi 53,2 %, zeny 46,8 %
c) z 5489 evidovanych ZN u muzl 13 % multiplicit, z 5177
u zen 12,2 % multiplicit
ZN prsu (dg. C50)
a) muzi 128 PZN, 85 NZN, Zeny 10 352 PZN, 9309 NZN
b) muzi 1,1 %, Zeny 98,9 %
c) z 978 evidovanych ZN u muzl 21,8 % multiplicit, z 118
546 u zen 17,7 % multiplicit
ZN rodidel (dg. C51-C58)
d) Zeny 8785 PZN, 6804 NZN

¢) z 115 912 evidovanych ZN u zen 13,5 % multiplicit
ZN pohlavnich organu muZe (dg. C60-C63)
a) muzi 5265 PZN, 6960 NZN
c) ze 74 560 evidovanych ZN u muzi 16,4 % multiplicit
ZN vylucovaciho systému (dg. C64-C68)
a) muzi 6278 PZN, 7129 NZN, zeny 2221 PZN, 3575 NZN
b) muzi 69,8 %, zeny 30,2 %
¢) z 67 530 evidovanych ZN u muzud 19,9 % multiplicit, z 32
807 u zen 17,7 % multiplicit
ZN oka, mozku a CNS (dg. C69-C72)
a) muzi 305 PZN, 409 NZN, zeny 286 PZN, 404 NZN
b) muzi 50,9 %, zeny 49,1 %
c)z 10 734 evidovanych ZN u muzl 6,6 % multiplicit,
z 9130 u Zen 7,5 % multiplicit
ZN stitné Zlazy a ostatnich Zlaz (dg. C73-C75)
a) muzi 222 PZN, 291 NZN, zeny 585 PZN, 623 NZN
b) muzi 29,8 %, zeny 70,2 %
c) ze 3248 evidovanych ZN u muzd 15,8 % multiplicit,
z 9.357 u zen 13 % multiplicit
ZN mizni a krvetvorné tkané (dg. C81-C97)
a) muzi 2667 PZN, 2867 NZN, zeny 1697 PZN, 2417 NZN
b) muzi 57,4 %, zeny 42,6 %
c) ze 40 071 evidovanych ZN u muz( 13,9 % multiplicit,
z 35 056 u zen 11,7 % multiplicit
Novotvary in situ (dg. D00-D09)
a) muzi 1161 PZN, 2.250 NZN, zeny 2301 PZN, 2506 NZN
b) muzi 41,5 %, zeny 58,5 %
c) ze 7438 evidovanych ZN u muzi 45,9 % multiplicit, z 35
192 u Zen 13,6 % multiplicit
Novotvary nejistého chovani (dg. D37-D48)
a) muzi 820 PZN, 1069 NZN, Zzeny 672 PZN, 835 NZN
b) muzi 55,6 %, zeny 44,4 %
c) z 6449 evidovanych ZN u muzi 29,3 % multiplicit,
ze 7447 u zen 20,2 % multiplicit

Geografické zastoupeni multiplicit

V letech 1976-2005 bylo nejvic primarnich a naslednych
novotvarll evidovano v kraji Moravskoslezském 38 547
(13,3 %), Jihomoravském 34 219 (11,8 %) a v Praze 34 218
(11,8 %). U muzud bylo pofadi kraju Moravskoslezsky, Jiho-
moravsky, Praha (obr. 1), u Zen Praha, Moravskoslezsky,
Jihomoravsky (obr. 2). Z celkovych poétd zahrnoval pomér
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1986 Ml 2365

319-4080

|I

Pocet muzi s primarnimi novotvary:

1800 2000 4300 6500 8600

Pocty muzl s primarnimi
a naslednymi novotvary:

3200 |:|:| 6400

Obr. 1. Zastoupeni muz( s primarnimi a naslednymi novotvary v krajich Ceské republiky v letech 1976-2005

1639 Ml 2005

Pocet Zen s primarnimi novotvary:

1600 1800 3100 6000 7700

Pocty Zen s primarnimi
a naslednymi novotvary:

2500 |:|:| 5000

Obr. 2. Zastoupeni Zen s primarnimi a naslednymi novotvary v krajich Ceské republiky v letech 1976-2005

primarnich a naslednych novotvard podle pohlavi v regio-
nech:

Praha — z 14 813 primarnich novotvarl 10,9 % muzl
a 12,8 % zen, z 19 405 naslednych novotvard 10,9 % muzl
a 12,8 % zen.

Stfedocesky — z 10 642 primarnich novotvard 8,4 % muzl
a 8,6 % Zen, z 13 188 naslednych novotvarli 7,8 % muzl
a 8,2 % zen.

Jihocesky — z 9082 primarnich novotvari 7,4 % muzlia 7,1 %
zen, z 11 611 naslednych novotvari 7,1 % muzl a 7 % zZen.
Plzerisky — z 9227 primarnich novotvart 7,6 % muzt a 7,1 %
Zen, z 12 803 naslednych novotvard 8,1 % muzl a 7,4 % Zen.
Karlovarsky — z 3521 primarnich novotvard 2,9 % muzu
a 2,7 % zen, ze 4492 naslednych novotvarl 2,8 % muzl
a2,7 % zen.

Ustecky — z 8095 primarnich novotvari 6,4 % muzi a 6,6 %
zen, z 9648 naslednych novotvarl 5,7 % muzl a 6 % zen.
Liberecky — z 3943 primarnich novotvard 3 % muzl a 3,3 %
zen, ze 4580 naslednych novotvard 2,6 % muzl a 2,9 % Zen.
Kralovéhradecky — z 5968 primarnich novotvart 4,9 % muzl
a 4,6 % zen, ze 7316 naslednych novotvarl 4,5 % muzl
a 4,3 % zen.

Pardubicky — z 5931 primarnich novotvari 4,9 % muzl a 4,6 %
zen, ze 7324 naslednych novotvarli 4,5 % muzl a 4,3 % zen.
Vysocina — z 6106 primarnich novotvard 5 % muzl a 4,7 %
zen, ze 7805 naslednych novotvard 4,8 % muzl a 4,7 % Zen.
Jihomoravsky — z 14 836 primarnich novotvard 11,5 % muzl
a 12,2 % zen, z 19.383 naslednych novotvari 11,5 % muzl
a12 % zen.

Olomoucky — z 10 214 primarnich novotvard 8,3 % muzl
a 8 % zen, z 15 888 naslednych novotvarll 10 % muzl
a 9,1 % zen.

Zlinsky — z 6945 primarnich novotvard 5,6 % muzl a 5,5 %
Zen, z 8999 néslednych novotvarl 5,5 % muzl a 5,4 % Zen.
Moravskoslezsky — z 15 939 primarnich novotvari 13,1 %
muzl a 12,3 % Zen, z 22 608 naslednych novotvard 14,2 %
muzt a 13,2 % Zen.

V registru nddord podle aktualniho stavu k 17. 10. 2007 ze
125 262 nemocnych:

— prezivalo 18 887 (15,1 %) muzl s 29 947 naslednymi
novotvary a 22 274 (17,8 %) zen s 29 920 naslednymi novo-
tvary;

— zemfelo 46 405 (37 %) muzu s 59 849 naslednymi novo-
tvary a 37 696 (30,1 %) zen s 45 334 naslednymi novotvary.
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DISKUZE ZAVER

Komentar byl pfizplisoben potfebam klinické argumentace
étendrl, kterd by meéla dodrzet pojmy, uvadéné literaturou.
U primarniho karcinomu, napf. Zaludku jako prvni diagndzy,
je hodnocen vyskyt naslednych novotvarll, u diagnézy C16
na druhém, tfetim a dalSim poradi zastoupeni pfedchazeji-
cich priméarnich diagndz. Interpretatni pfesnost vyzaduje
jejich rozsah, ktery kromé diagn6zy C00-C97 zahrnoval i dg.
D00-D48, jejichz 4954 primarnich a 6660 naslednych novo-
tvard neni pro hodnoceni porfadi diagnéz zanedbatelnych
a nelze je proto vynechat. Jejich 4% podil ze vSech multiplicit
je mirné podhodnocen vzhledem k evidenci diagnézy DOO-
D09 od roku 1979 a diagn6zy D37-D48 od roku 1987. P¥i
pomeérné vysoké histopalogické verifikaci nadord je zfejme,
ze patolog bude mit vzdy konecné slovo nejen pfi volbé tera-
pie, ale i upfesnéni multiplicity.

Péti a vice novotvary bylo postizeno 3539 (2,8 %) nemoc-
nych. Z dostupnych kazuistik, jejichz Sir§i uvedeni by nemélo
za cil jen ukraceni dlouhé chvile (8) vyplyva, ze ve vétsineé
pfipadu Ize pfedpokladat predispozici k multiplicitam, vyply-
vajici z genové instability u dédiénych syndrom(. Tato pred-
stava pfina8i mozné naméty: Které syndromy jsou spojené
s vice nadory? Do jaké miry jsou nasledné nadory dani za
pfedchazejici razantni terapii? Jak optimalné resit zachyt
Casnych stadii naslednych nadorii po prvnich novotvarech?
Kolik 1ze u novych onemocnéni ocekavat primarnich
a naslednych novotvard pro futuro? Kterych diagnéz se bude
nejvic tykat riziko naslednych novotvarii? Tyto Uvahy podpo-
ruji i dosavadni sdéleni (9, 10) a stejné jako pfedchozi pre-
hled (7) budou trendy multiplicit a geografické rozlozeni (11)
uréeny pro zdravotnicka zafizeni jako ukazatel potieb perso-
nalni a lGzkové kapacity, ambulantni i domaci zdravotni péce
v onkologii.

Lze jen odhadovat, do jaké miry ovlivnily udaje o poctech
l[é¢enych s nadory a jejich naklady navrhy zdravotnické
reformy v prezidentské kampani v USA (12), kde vétSina
volil preferovala zajisténi péce pro vSechny, zatimco
vynakladané prostfedky na obyvatele jsou sice dvakrat
vy8Si nez v jinych vyspélych zemich, ale nejsou vSem
dostupné. Pfi desetiletém prezivani 59 % onkologicky
dospélych a 75 % déti dosahly poc¢ty nadord k 1. 1. 2003
témér 10,5 milionu (13), pfi¢emz u onkologicky prezivaji-
cich k 1. 1. 2002 bylo pfes 750 000 duplicitnich nebo multi-
plicitnich nadord, zjisténych v letech 1975-2001 (14).
U vice nez dvou milionl nemocnych v letech 1973-2000
bylo po 25 letech s nadorem 14 % vysSi riziko dalSiho
nadoru v porovnani s béznou SEER populaci (15). Logic-
kym dusledkem vyvoje je potfeba zvySeného objemu zdra-
votni péCe v&etné paliativni péce, tiSeni bolesti aj, ale také
Casny zachyt dalSich novotvard u onkologicky pfezivajicich
v terciarni prevenci (16). V jejich etiologii Ize jen odhadovat
podil rizika z pfedchazejici radioterapie a lécby cytostatiky,
predispozice u dédiénych syndrom, cilené imunosuprese
pfi transplantacich a jinych faktorl, véetné nezdravych
zivotnich navyk(, pretrvavajicich také u nemocnych
s nadory. Prevazi v pozitivnim nebo negativnim smyslu pfi
vyskytu nadorli vic nedocenovana doporuceni ke zdravé-
mu zpUsobu zivota z letak(l v ambulancich a osvétové
pUsobeni lékafd, nebo cenova a reklamni politika super-
marketl, masmédii a nabidka trhu? Jak se s pokracujicim
naristem multiplicit ekonomicky vyrovna systém uhrad
zdravotni péce?

Z dostupnych udajd vyplyva, ze primérné kazdy paty
novotvar v registru nadord byl v letech 1976—2005 spojen
s dal$i multiplicitou, po odeéteni nadorli kiize se vicecetny
vyskyt tykal 13 % onemocnéni. Jejich analyza mize podpofit
strategii screeningu, objektivni délku dispenzarni péce a dis-
kuzi kolem aktualizace |é¢ebné diagnostickych schémat
u nemocnych, Zijicich s histologicky odlignymi nadory v Ces-
ké republice a jednotlivych regionech. Z pohledu uvedenych
pocétl nabyva mimoradny vyznam také primarni prevence
u onkologicky asymptomatické populace a nemocnych, Ziji-
cich s 595 000 nadory v roce 2010, jejichz oekavany pocet
752 000 v roce 2015, tj. sedm onemocnéni ze 100 obyvatel
(17) je vyzvou soucasné i budouci moderni mediciné.
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KAZUISTIKA

Toxoplazmoéza centralniho nervového
systému po alogenni transplantaci

krvetvornych bunék
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SOUHRN

Toxoplazmdza je vzacnou oportunni protozoarni infekci u pacientd po transplantaci krvetvornych bunék. Toto onemocnéni pochazi
témér vyhradné z reaktivace latentni infekce u séropozitivnich pfijemcl. Uvadime kazuistiku 42leté pacientky, ktera pro léébu akutni
myeloidni leukémie podstoupila v odstupu dvou let dvé pfibuzenské transplantace krvetvornych bunék, pficemz druha z nich byla
komplikovana rozvojem toxoplazmové encefalitidy v ¢asném posttransplantacnim prdbéhu. Inicidlnim neurologickym symptomem
byla diplopie zplisobena pravostrannou lézi motorickych vétvi Ill. a VI. hlavového nervu, podminénou kompresivni loZiskovou afekci
CNS v pravostrannych bazalnich gangliich. Stav pacientky se nahle zhorSil po jedné epizodé epileptického zachvatu, po které
pretrvavala porucha védomi a rozvinula se oboustranna ptéza viéek a pravostranna mydriaza. Porucha védomi se prohloubila az
k soporu a mydriaza se objevila oboustranné v dusledku progrese loZiska také v levostrannych bazalnich gangliich a Gtlaku jak
motorické, tak parasympatické vétve lll. hlavového nervu. Pfi zavedené cilené terapii na Toxoplasma gondii se stav pacientky
pozvolna v pribéhu tydnl zlepSoval, ale bohuzel sou¢asné myelogram ukazal relaps zakladniho onemocnéni. Vzhledem k faktu, ze
se toxoplazméza mozku u nasi pacientky rozvinula az po druhé transplantaci krvetvornych bunék, porovnali jsme v souladu
s dostupnou literaturou rizikové faktory pro reaktivaci latentni infekce mezi obéma transplantacemi krvetvornych bunék.

Klicova slova: toxoplazmdéza, encefalitida, mozkova toxoplazmdza, fokalni afekce CNS, transplantace krvetvornych bunék.

SUMMARY

Pevna M, Vondracek P, Palasek I, Kerkovsky M, Koristek Z, Navratil M, Klabusay M. Toxoplasmosis of the central
nervous systems after allogeneic stem cell transplantation

Toxoplasmosis is a rare opportunistic protozoal infection, which may occur in patients after hematopoietic stem cell transplantation.
This disease originates almost exclusively from reactivation of latent infection in seropositive recipients. We present a case report of
one patient with diagnosis of acute myeloid leukemia undergoing two allogeneic stem cell transplantations at two years interval. The
second transplantation was complicated by the development of the toxoplasmic encephalitis in early posttransplant course. The initial
neurological symptoms included diplopia caused by the paresis of right side motor branches of the 3™ and 6" cranial nerves due to
a compressive lesion in basal ganglia. Patient suddenly deteriorated after an epileptic seizure followed by a loss of consciousness,
bilateral ptosis and right side mydriasis. Prolonged sopor and bilateral mydriasis appeared because of the further lesion progression
in basal ganglia and compression of the 3 cranial nerve. After targeted therapy of Toxoplasma gondii the patient’s clinical status
improved and she regained consciousness. Unfortunately, examination of bone marrow later revealed the relapse of leukemia. We
compared risk factors of the latent reactivation of infection in immunocompromised patients with published data. It is of interest that
the toxoplasmosis of the brain developed in this patient after the second transplantation.

Key words: toxoplasmosis, encephalitis, brain toxoplasmosis, focal CNS affections, hematopoietic stem cell transplantation. Pe.
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UvoD jovém cyklu se stfida nepohlavni mnozeni rozpadem
s pohlavnim. Replikace parazita probiha v tenkém stfeve

Toxoplasma gondii (T. gondii) je obligatni intracelularni  kocky (pohlavni cyklus) a vyustuje v tvorbu oocyst, které jsou
prvok, ktery se fadi do kmene vytrusovcul a tfidy kokcidie, kte-  uvolfiovany vykaly do pldy, kde sporuluji a stavaji se infek¢-
ré cizopasi uvnitf bunék ¢lenovcli a obratlovca. V jejich vyvo-  nimi. Oocysty v kontaminované potravé nebo vodé jsou
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Obr. 1. Inicialni CT zobrazeni mozku pfi pfijeti, nespecificky nalez
hypodenzniho loziska v oblasti bazalnich ganglii vpravo

Obr. 2. Postkontrastni T1 vazeny obraz MR
Lozisko vpravo v oblasti bazalnich ganglii progredovalo, je patrny
utlak ¢elniho rohu postranni komory vpravo; mensi syceni lozisek

Obr. 3. CT mozku po 8 tydnech IéEby, progrese poctu
kalcifikovanych lozisek pro tuto diagn6zu typickych
Ubylo perifokalniho edému v okoli nejvétSiho loziska v oblasti
bazalnich ganglii vpravo a mensi je utlak pravé postranni komory

pozieny lidmi nebo ostatnimi mezihostiteli (napf. ovce, prasa-
ta, kralici). Tachyzoiti, ktefi jsou diferenciovani v intestinalnim
epitelu ¢lovéka, rapidné diseminuji do vSech télesnych bunék
véetné monocytd a makrofagl a zpusobuji parazitémii (akut-
ni faze nepohlavniho cyklu). Forma tachyzoitd zapficifiuje sil-
nou zanétlivou odpovéd a tkarfiovou destrukci, a tak klinickou
manifestaci choroby projevujici se lymfadenitidou nebo chori-

oretinitidou; avSak v 90 % pfipadl probiha tato faze asympto-
maticky. U imunokompetentnich osob je toto nasledovano
latentni fazi, kdy paraziti encystuji v mnoha tkanich, obzvlast
ve skeletalnim a srde¢nim svalstvu, mozku a oku (cysty zna-
¢i chronickou fazi nepohlavniho cyklu). Bradyzoiti jsou obsa-
Zeni uvnitf cyst. Jinou cestou nakazy jsou tkarové cysty
obsahuijici bradyzoity v nedostate¢né tepelné upraveném
mase (1, 2).

Reaktivace latentni infekce (cysty) je nejcastéjSi mecha-
nismus vzniku onemocnéni toxoplazmaézou u imunodeficient-
nich pacientd, jako jsou séropozitivni pfijemci po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék (hematopoietic stem cell
transplantation — HSCT) a transplantaci jater, a u pacientl se
syndromem ziskané imunodeficience (AIDS) (2). Seropreva-
lence T. gondii u pfijemcl HSCT se liSi geograficky od méné
nez 15 % v Severni Americe (3) a v Evropé od méné nez
30 % azZ k vice nez 60 % podle udajl z jednotlivych trans-
plantaénich center (vysokou seroprevalenci T. gondii méa
Francie) (4), a sleduje tak séroprevalenci v obecné populaci.
Z Ceské republiky jsou k dispozici napfiklad epidemiologické
Udaje z okresu Ceské Budéjovice z let 1984—-1986 s celkovou
prevalenci mezi gravidnimi zenami 37 % (5) nebo uUdaje ze
Slovenské republiky, kde byla séropozitivita u 22,1 % gravid-
nich zen (6).

Incidence diagnostikovanych pfipadd toxoplazmézy po
alogenni HSCT se pohybuje od 0,4 az ke 2-3 % v zavislosti
na endemicité (3, 4, 7, 8) a je niz8i nez frekvence této kompli-
kace u pacientd s AIDS (9). U pacientli s AIDS jsou nej¢as-
t&jSi loziskové afekce CNS (9), l1éze jsou obvykle mnohocet-
né, Casto bilateralni a typicky se vyskytuji supratentorialné na
rozhrani kortexu a bilé hmoty. U pacientl po alogenni HSCT
se izolovana encefalitida vyskytuje ve 48 % pfipadl a 42 %
pacientd ma diseminovanou formu toxoplazmézy (postizeni
vice jak jednoho organu, jako jsou plice, srdce, gastrointesti-
nalni trakt, jatra a slezina), pficemz tfi Ctvrtiny z nich maji rov-
néz postizeni centralniho nervového systému (10). Prognéza
toxoplazmozy u pacient po alogenni HSCT je velmi nepfiz-
niva s 66% mortalitou (10).

KAZUISTIKA

Dvaacdtyficetileta Zzena, séropozitivni na T. gondii ve tfidé
IgG, podstoupila pfibuzenskou transplantaci krvetvornych
bunék v zafi 2006 pro Ié¢bu akutni myeloidni leukémie v prv-
ni kompletni remisi. Vzhledem k opakovanym febrilnim neu-
tropeniim po predchozi 1é€bé byl zvolen jako predtransplan-
tacni rezim Setfici Slavinlv protokol (kombinace fludarabin,
anti-tymocytovy globulin, busulfan) s navy$enym busulfa-
nem. Profylaxe akutni reakce &tépu proti hostiteli (GvHD)
sestavala pouze z imunosupresivniho Gcinku cyklosporinu
A. Vzhledem k alergii na sulfonamidy misto kombinace trime-
toprim/sulfamethoxazol (TMP/SMX) byl jako profylaxe pneu-
mocystové pneumonie zvolen dapson do dne +35 a poté byla
pacientka prevedena na inhala¢ni pantamidin. K rozvoji akut-
ni GvHD nedoslo, posttransplantaéni pribéh byl komplikovan
oboustrannou trombézou vena subclavia et axillaris. Pro
narist smiseného chimerismu (znaéi obnovu pfijemcovy
krvetvorby) byl k navozeni reakce Stépu proti nadoru zprvu
vysazen cyklosporin A a pozdéji byla podana infuze darcov-
skych lymfocytd (DLI), po které se rozvinula GvHD. Pacient-
ka pfiSla v den +650 s vyraznym zdufenim dasni a z histolo-
gie, rapidniho naristu smiSeného chimerismu a myelogramu
byl diagnostikovan hematologicky relaps. Pacientka podstou-
pila 1éEbu daunorubicinem a cytarabinem a byla indikovana
k retransplantaci (darcem byla opét HLA-shodna sestra).
Predtransplantaéni rezim druhé transplantace krvetvornych
bunék v zafi 2008 byl Flamsa-RIC (chemoterapie skladajici
se z fludarabinu, cytarabinu a amsakrinu nasledovana
0 4 dny pozdéji RIC zahrnujici celotélové ozareni, cyklofosfa-
mid a antithymocytovy globulin). Profylaxe akutni GvHD
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sestavala z kombinace cyklosporin A + mykofenolat mofetil.
K profylaxi Pneumocystis carini byl pouzit inhala¢ni pentami-
din. V den +23 doSlo k rozvoji akutni stfevni a jaterni GvHD
grade Il a k zavedené imunosupresivni terapii (cyklosporin
A + mykofenolat mofetil) byl nasazen metylprednisolon v dav-
ce 165 mg/den s postupnou redukci davek a pfechodem na
prednison. Myelogram v den +35 prokazal remisi. Pro reakti-
vaci cytomegalovirové infekce (CMV) byl v den +56 nasazen
valganciclovir. V den +71 pacientka pfiSla pro potize s dvoji-
tym vidénim, s poruchou prostorového vidéni a zvySenou
teplotou 38 °C. Zornice byly izokorické a se zachovanou foto-
reakci. VySetfeni ocniho pozadi neprokazalo zadné patolo-
gické zmény a vySetfeni okohybnosti odhalilo parcialni 1ézi
I1l. hlavového nervu (n. oculomotorius) a VI. hlavového nervu
(n. abducens) vpravo. Iniciélni zobrazeni mozku pocita¢ovou
tomografii (CT) v den +71 ukazalo hypodenzni oblast o pru-
méru 20 mm ve ventralni ¢asti bazalnich ganglii vpravo (obr.
1). Pfi vySetfeni periferni krve pacientka méla leukocyty
5,66 x 1091, erytrocyty 2,34 x 10'%/l a trombocyty 43,5 x 10/1.
VysSetfeni mozkomi$niho moku (CSF) z nasledujiciho dne
ukézalo obraz serézniho zanétu — zvy$ené mnozstvi mono-
nukleard 24,3/ul, mirné zvySenou hladinu bilkoviny 0,68 g/l
a hladinu glukézy v normalnim rozmezi. Polymerazova reté-
zova reakce (PCR) k detekci plvodcl virovych meningitid
v CSF u imunodeficientni pacientky neprokazala zadny z her-
pesvird (CMV, EBV, HSV1 a 2, virus Varicella-Zoster, HHV®6)
nebo polyomavirus JCV ¢&i néktery z enteroviri. PCR vSak
prokazala pozitivitu T. gondii a sérologie na T. gondii byla
pozitivni ve tfidé 1gG a negativni ve tfidé IgM. Byla pocata
cilena terapie na T. gondii v den +74 klindamycinem v davce
2400 mg/den a ode dne +77 také pyrimethaminem v davce
200 mg/den. Stav pacientky se rapidné zhorsil po nastupu
epileptického zachvatu typu grand mal v den +75, po kterém
se neprobrala k jasnému védomi, byla vSak probuditelna na
vyzvu a odpovidala (somnolence), rozvinula se oboustranna
ptdéza viCek a mydridza vpravo, zornice na osvit reagovaly.
Magneticka rezonance (MR) mozku provedena v den +76
ukazala 5-6 lozisek v obou mozeckovych hemisférach a az
40 lozisek ve vsSech lalocich supratentorialné do velikosti
12 mm, v T1-vazeném obrazu hypointenzivnich a v T2-vaze-
ném obrazu hyperintenzivnich a syticich se po aplikaci gadol-
linia. Nejvétsi lozisko bylo v oblasti pravostrannych bazalnich
ganglii o velikosti 29 mm s tlakem na frontalni roh pravé
postranni komory. V okoli lozisek byl nevelky perifokalni
edém. Porucha védomi se prohloubila az k soporu (Glasgow
Coma Scale, GCS 6-7). Mydriaza byla oboustranna a pfi
reakci na osvit zornice byly strnulé. Kontrolni vySetfeni CT
mozku v den +90 ukazalo vedle mnohocetnych drobnych kal-
cifikaci supra- i infratentorialné progresi hypodenzniho lozis-
ka v bazalnich gangliich vpravo s tlakem na frontalni roh pra-
vé postranni komory. MR mozku v den +94 odhalila nové
lozisko v bazalnich gangliich vlevo o velikosti 18 mm a zmé-
nu signalu v nejvétsim lozisku v bazalnich gangliich vpravo
v T1-vazeném obrazu, které nové ukazalo drobnou hyperin-
tenzitu — patrné znacici diskrétni prokrvaceni, a v okoli loZis-
ka byl rozsahlejsi perifokalni vazogenni edém (obr. 2). Stav
pacientky pfi zavedené terapii se zacal pozvolna zlepSovat,
nabyla védomi, za€ala spolupracovat, rehabilitovat, ale velké
potize ji ¢inila pfetrvavajici ptéza vicek pfi oboustranné kom-
pletni [ézi lll. hlavového nervu (ptdza vicek, divergence bulbd,
oboustranna mydriaza bez fotoreakce). Po 8 tydnech 1éCby
kontrolni CT mozku ukazalo progresi poc¢tu kalcifikovanych
lézi a nejvétsi lozisko v bazalnich gangliich v8ak regredovalo
co do velikosti a expanzivity (obr. 3). BohuZzel, myelogram
v den +140 ukazal relaps zakladniho onemocnéni.

DISKUZE

VétSina pacientl s diagnézou toxoplazmézy po alogenni
HSCT je séropozitivni na T. gondii ve tfidé IgG pfedtransplan-

tacné — jako v pfipadé nasi pacientky, a toxoplazméza je tak
pfipisovana reaktivaci latentni infekce obdobné, jako je tomu
u séropozitivnich pacientti s AIDS (9, 11). Z dlvodu, Ze se
toxoplazmo6za mozku u nasi pacientky rozvinula az po druhé
alogenni HSCT, porovnali jsme oba posttransplanta¢ni pra-
béhy a hledali v souladu s dostupnou literaturou faktory, které
by mohly byt zodpovédné za reaktivaci latentni infekce.

U pacientl s AIDS je dle nékterych autorl vzestup hladiny
anti- Toxoplasma 1gG protilatek > 150 IU/ml a pocet CD4
bunék pod 200/ul (nardsta riziko oportunnich infekci) predik-
tivni pro klinicky nastup toxoplazmdzy mozku (9). Zmény titru
protilatek 1gG ale nejsou detekovany pfi rozvoji parazitémie
(potvrzené PCR) u pacientll po alogenni HSCT a kvli sou-
bézné imunosupresi, tedy sérologie neni u téchto pacientd
informativni (3, 12). Ohledné poc¢tu CD4 bunék pod 200/ul
ten pfetrvava u tfetiny pacienttl po alogenni HSCT i po uply-
nuti jednoho roku a inverzni CD4/CD8 index ma po roce 78
% pacientl (13). Martino et al. (11) zaznamenali ve své studii
s pacienty s toxoplazmézou po alogenni HSCT u deviti
z deseti pacientld poc¢et CD4 bunék téz pod 200/ul, s media-
nem 24/ul, a rovnéz Small et al. (7) uvadi median 25 + 27
CD4 bunék/ul.

Imunosupresivni terapie a ozarovani narusuji pfijemclv
imunitni systém. Pfedtransplantacni rezimy zahrnujici celoté-
lové ozafeni (total body irradiation — TBI) ve srovnani s pfi-
pravnymi rezimy bez TBI jsou asociovany s negativnim
funkénim testem na toxoplazmovy antigen (13). NaSe pa-
cientka podstoupila predtransplantacni rezim zahrnujici TBI
pfi druhé alogenni HSCT, coz vedle dal$ich faktorll mlze
znamenat vyS8Si nachylnost k onemocnéni toxoplazmézou.

U pacientd s AIDS je u€innou profylaxi toxoplazmové
infekce kombinace TMP/SMX (9), ktera je vyuzivana k profy-
laxi pneumocystové pneumonie u pfijemct HSCT, a vykazuje
tedy soucasné i anti-toxoplazmovou aktivitu. Ve studii Martino
et al. (4) 73 % nemocnych s toxoplazmdézou po HSCT nedo-
stavalo tuto systémovou profylaxi Pneumocystis carinnii.
Siroké uziti profylaxe TMP/SMX u pacientdl po HSCT mize
byt zodpovédné za nizkou incidenci toxoplazmézy oproti sku-
piné pacient( s AIDS v souborech, které srovnava Martino et
al. (4). Na druhou stranu profylaxe TMP/SMX neni vzdy
dostate¢nou prevenci reaktivace T. gondii po alogenni HSCT
(3). Riziko rozvoje toxoplazmdzy u pacientl s AIDS je témér
3 x vy&8i pfi profylaxi inhalaénim pentamidinem nez pfi kom-
binaci dapson plus pyrimethamin (14). NaSe pacientka vzhle-
dem k alergii na kombinaci TMP/SMX dostavala dapson do
dne +35 po prvni HSCT, ktery mohl profylakticky ucinkovat
proti rozvoji toxoplazmoézy. Po druhé HSCT méla pacientka
pouze inhalaéni pentamidin, ktery neni dostate¢nou profylaxi
toxoplazmozy.

GvHD se zda byt dalSim predisponujicim faktorem pro
onemocnéni toxoplazmdzou (3, 11, 15). Ve studii autorli Mar-
tino et al. (11) 77 % pacientl s toxoplazmézou po alogenni
HSCT rozvinulo mirnou az zavaznou akutni GvHD, nebo
chronickou GvHD. Aktivni GvHD pfi diagn6ze toxoplazmdzy
mélo 44 % pacientl. VSech 41 pacientl dostavalo imunosup-
resivni terapii b&hem 6 tydn( pfedchazejicich nastupu toxo-
plazmézy. Posttransplantaéni pribéh prvni HSCT u nasi
pacientky nebyl komplikovan rozvojem akutni GvHD, zatimco
po druhé HSCT se rozvinula akutni GvHD grade Il vyzadujici
terapii prednisonem, kterym pacientka byla 1éCena jesté pfi
nastupu toxoplazmozy.

Toxoplazméza dle studie Mele et al. byla diagnostikovana
mezi 8—689 dny po alogenni HSCT, s medianem 76 dni (10).
Vedle hore€ky jsou pfi postizeni centralniho nervového systé-
mu hlavnimi klinickymi symptomy epileptické zachvaty,
bolest hlavy, letargie, zmatenost, tremor a hemiparéza (10).
Onemocnéni u nasi pacientky se manifestovalo v den 71
a inicialnim neurologickym symptomem byla diplopie, kterou
také popisuje dalsi kazuistika (16). Lozisko v pravostrannych
bazalnich gangliich u nasi pacientky bylo zodpovédné za
kompresivné podminénou lézi Ill. hlavového nervu (nervus
oculomotorius) vpravo zprvu s postizenim jeho motorické vét-
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ve (diplopie a ptéza) a pozdéji i jeho parasympatické vétve
(mydriaza a zornice nereagujici na osvit). Vedle soucasné
kompresivni 1éze VI. hlavového nervu (nervus abducens)
vpravo je velmi pravdépodobné i klinicky neodlisitelné posti-
zeni IV. hlavového nervu (nervus trochlearis). Z pavodni pra-
vostranné symptomatologie stav vyustil v obraz kompletni
oftalmoplegie v dusledku progrese loZiska v levostrannych
bazalnich gangliich. Zde mdzeme uvazovat o toxoplazméze
infiltrujici tkari CNS jako o dal§im mozném vlivu prohlubuji-
cim celkovy stav imunodeficience vzhledem k naslednému
relapsu zakladniho onemocnéni podobné, jako je tomu napfi-
klad u zavaznych poranéni mozku (17).

Na zobrazeni magnetickou rezonanci, léze jsou lehce
hypointenzivni nebo izointenzivni relativné k mozkovému
parenchymu na T1-vazeném obrazu, a hyperintenzivni nebo
izointenzivni na T2-vazeném obrazu. Postkontrastni zobra-
zeni MR obvykle demonstruje prstencité nebo nodularni
syceni s nesytici se centralni oblasti odpovidajici koagulaéni
nekroze. Sytici se [éze se co do velikosti pohybuji mezi méné
nez 1 cm az k vice nez 3 cm. Léze jsou obvykle vidét v bazal-
nich gangliich, kortikomedularni junkci a zadni jamé lebni,
jsou €asto mnohocetné. V okoli 1ézi je edém riizného stupné
(18).

Kromé& vySe uvedeného obrazu na MR, jaky je vidét
u pacientl s AIDS, Maschke et al. (19) zaznamenali jesté jed-
nu odlisnou skupinu s rozdilnym zobrazenim MR u pacientd
po alogenni HSCT, kterd ukazovala atypicky obraz lézi
s minimalnim space-occupiing efektem, v T1-vazeném obra-
zu hypointenzivnimi nebo neviditelnymi, a s zadnym postkon-
trastnim sycenim. Infekce u téchto pacientl se manifestovala
dfive nez u skupiny s typickym obrazem l|ézi, pacienti méli
nizsi pocet leukocytll a dostavali vy$si davky kortikosteroidd
pro lécbu GvHD a méli vaznéjsi GvHD a vyssi mortalitu. Ten-
to atypicky obraz toxoplazmové encefalitidy je referovan
i u jednotlivych kaziustik (20, 21). Autofi se domnivaji, ze chy-
béni postkontrastniho syceni je diisledkem snizené zanétlivé
odpoveédi diky naruSsené humoralni a bunééné imunité, také
vlivem terapie kortikoidy a v souvislosti s niz§im poctem leu-
kocytd. Na rozdil od pacientt s AIDS, pacienti po HSCT uka-
zuji CastéjSi hemoragické zmeény v toxoplazmovych lézich
(19, 21-24) pravdépodobné kvili snizenému poctu krevnich
desti¢ek. Diskrétni prokrvaceni loziska v pravostrannych
bazalnich gangliich jsme také zaznamenali u nasi pacientky.

U pacientll po HSCT je mozné metodou PCR stanoveni
diagnézy z periferni krve, CSF a bronchoalveolarni lavaze
(BAL). Detekce T. gondii metodou PCR pfedchazi klinické
manifestaci toxoplazmézy (8, 16, 25). Pfesto muze mit PCR
limitovanou senzitivitu pro diagnostiku toxoplazmézy u pfi-
jemct HSCT (20, 26, 27).

Diagnéza toxoplazmdézy po HSCT je stanovena ante-mor-
tem pouze v 47 % ptipadud (10). Z autopsie se také ¢asto pro-
kaze postizeni vice jak jednoho organu, zejména postizeni
srdce, které se klinicky nemanifestuje (11).

Preziti u lécenych pacientl je horSi s ¢asnym nastupem
nemoci (<100 dni) (10, 11, 19, 21). Pacienti s izolovanym posti-
zenim mozku maji lepSi progndzu (60% preziti) nez pacienti
s diseminovanym onemocnénim (10), ale ta je stéle horsi nez
u lé€enych pacientl s toxoplazmdézou u AIDS (28). Zda by méli
rizikovi pacienti dostavat sekundarni profylaxi s anti-toxoplaz-
movou aktivitou, zlstava stale otevienou otazkou.

Zkratky
AIDS
BAL
CMV
CT

DLI

— syndrom ziskané imunodeficience

— bronchoalveolarni lavaz

— cytomegalovirus

— pocitaova tomografie

— infuze darcovskych lymfocyt (donor lymphocyte
infusion)

— Glasgow Coma Scale

— reakce $tépu proti hostiteli (graft-versus-host disease)

— transplantace krvetvornych bunék (hematopoietic
stem cell transplantation)

GCS
GvHD
HSCT

MR — magneticka rezonance

PCR — polymerazova fetézova reakce

T. gondii — Toxoplasma gondii

TBI — total body iradiation, celotélové ozareni
TMP/SMX  — trimetoprim/sulfamethoxazol
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Nova data tykajici se problému
s alkoholem v ¢eské populaci
jsou varovna

Nejnovéjsi, dosud nepublikovana
studie z Ceské republiky (Sovinova
a Csémy, 2010) provadéna v neklinic-
ké (tj. ,normalni) populaci dospéla
nasledujicim zavérim:

e Mezi muzi pije alkoholické napoje
rizikové a Skodlivé (skor 8 az 19
v dotazniku AUDIT) 29,2 % a dalSich
3,8 % muzl ma s alkoholem vazny
problém vyzadujici odbornou pomoc
(skére 20 a vice v dotazniku AUDIT).

e U Zen se jedna o 9,3 % rizikové
a problémové pijicich a 0,3 % zZen
s vaznym problémem.

Uvedena Ccisla souviseji s nizkym
zdanénim alkoholu, takze pivo je Casto
levnéjSi nez bézné nealkoholické
napoje. Zhruba polovina 100% alkoho-
lu se v Ceské republice vypije ve formé
piva.

Praktické dusledky
Vysoky podil problémové pijicich

osob zhorSuje konkurenceschopnost
zdej$i pracovni sily a navic pfedsta-
vuje vazné riziko v pracovnich pro-
stfedich i v dopravé. Predpisy tykajici
se omezeni alkoholu pfi fizeni i pfi
dalSich nebezpecénych situacich by
se mély pfisné prosazovat. Argu-
mentace fyziologickymi hladinami
alkoholu neobstoji, protoze ty d&ini
nalacno 0,03 promile a po jidle
0,05 promile (Utrata, 1986). Moderni
vySetfovaci metody umozZiuji velmi
pfesné stanoveni hladin alkoholu
v Krvi.

Rizika i jen nizkych davek alkoholu
pfi Fizeni motorového vozidla

e V porovnani s vysSimi davkami je
zde malé, ale prokazatelné, zhor$eni
schopnosti fidit (napf. vétsi sklon risko-
vat).

¢ Interakce malych davek s léky
nebo drogami (napf. marihuana) miva
nec¢ekané velky a dramaticky pribéh.

* U zavislych vyvolavaji i mala mnoz-
stvi alkoholu bazeni (craving) a nekon-
trolované piti.

(188)
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¢ \/ dobé fizeni pfed dopravni neho-
dou byva hladina alkoholu vétSinou
vy8Si nez pfi odbéru.

e Jedna-li se o ,zbytkovy alkohol”,
vliv alkoholu a kocoviny se scitaji.

e Dehydratace, k niz pfi dlouhych
cestach autem nékdo dochazi, zvySuje
ucinek i malych davek alkoholu.

¢ Snizeni povolenych hladin alkoho-
lu nebo naprosty zékaz alkoholu pred
jizdou vedlo v fadé zemi k poklesu
poctu dopravnich nehod, zejména smr-
telnych.

Literatura

Sovinova H, Csémy L. The Czech
AUDIT: Internal consistency, latent
structure and identification of risky
alcohol consumption. Central Europe-
an Journal of Public Health 2010 (in
press).

Utrata R. Repetitorium forenzni
alkohologie. Praha: Vyzkumny ustav
psychiatricky 1986; 130.

L. Csémy, K. NeSpor



CLC 4-010 31.3.2010 7:32 sStr. 189

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (4)

SPECIALNI SDELENI

Systém lécéby zavislosti na tabaku na

Mayo Clinic

Lenka Stépankova
Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékarska fakulta, Ill. interni klinika VFN - Centrum pro zavislé na tabaku
a Ustav hygieny a epidemiologie

SOUHRN

V Ceské republice existuje 32 funguijicich Center pro zavislé na tabaku, které vznikly po vzoru Nicotine Dependence Center (NDC)
na klinice Mayo (Rochester, USA). Tato specializovana péce je vSak pouze Spic¢kou ledovce, poskytujici ambulantni 1é¢bu silné
zavislym kurakdm. V Ceské republice zatim chybi propracovany komplexni systém péde, jaky je zaveden pravé na klinice Mayo
a kterému bychom se chtéli priblizit. U vS§ech hospitalizovanych pacientl bez vyjimky tam sestra u lizka provede zakladni intervenci
k odvykani koureni a v pfipadé potfeby doporué¢i nahradni terapii nikotinem. Pokud ma pacient zéjem, provede specialista z NDC
hodinovy pohovor u lizka s navrhem terapie, pro dalsi sledovani a vSechny nehospitalizované pacienty je k dispozici ambulantni ¢ast
NDC. Pro zvlast silné zavislé kuraky, ¢asto s mnoha komorbiditami, existuje na Mayo klinice osmidenni rezidenéni program.
Klicova slova: zavislost na tabaku/nikotinu, systém lécby, klinika Mayo.

SUMMARY

Stépankova L. Concept of nicotine dependence treatment in Mayo Clinic, USA

There are actually 32 Tobacco Dependence Treatment Centres in the Czech Republic, which were founded according to model of
Nicotine Dependence Centre (NDC) in Mayo Clinic (Rochester, USA). This specialized treatment is only a tip of an iceberg; in the
Czech Republic we miss the complex system of tobacco dependence treatment similar to the system of Mayo clinic. In all hospitalized
patients in Mayo clinic, a nurse provides the basic intervention for smoking cessation and recommends a nicotine patch if needed.
There comes the tobacco treatment specialist for one-hour interview and recommendation of complex therapy to the interested
patients. For the follow-up of these patients and for all outpatients the NDC visits are available. A possibility of 8-day residential
treatment for heavy dependent smokers exists.

Key words: nicotine/tobacco dependence, system of treatment, Mayo Clinic. St.

Cas Lék ces 2010; 149: 189-190

UvoD

Nasledujici informace jsem ziskala béhem dvoutydenniho
pobytu v Nicotine Dependence Center (NDC — Centrum
zavislosti na nikotinu) a ostatnich oddélenich na klinice Mayo
v Rochesteru (Minnesota, USA). Tuto staz bylo mozné usku-
tecnit diky grantu mezivladni ¢esko-americké védecké spolu-
prace Kontakt — Amvis, v ramci kterého byla tato cesta napla-
novana a hrazena. Grant je zaméfen na podporu zavedeni
systému IéCby zavislosti na tabaku podobného systému léc-
by na Mayo Clinic do ¢eského zdravotniho systému.

KONTROLA UZIVANI TABAKU A LECBA
V PRUBEHU HOSPITALIZACE

Méla jsem moznost navstivit psychiatrické oddéleni
(Generose Building) a kardiologické oddéleni v St. Mary’s

Hospital v l0zkové ¢asti kliniky Mayo. Prostory jednotlivych
oddéleni i celé nemocnice v€etné Cekaren a oddechovych
zén (parky, bistra aj.) jsou strikiné nekuracké; zakaz je dodr-
zovan ve vSech budovach a oddélenich véetné psychiatrické-
ho, kde plati od roku 2008. Za celych 10 dni jsem nevidéla
v nemocnici ani pfipojenych parcich jediného kufakal!

Kazdy pacient je tazan jiz pfi pfijmu, zda koufi, ¢i uziva
zvykaci tabak a zda koufil v poslednich 12 mésicich. V pfipa-
dé, Ze koufi, je mu nabidnuta oSetfujici sestrou (bed side nur-
se) nikotinova naplast v odpovidajici sile. Naplasti v pribéhu
hospitalizace jsou hrazeny drtivou vétSinou soukromych
zdravotnich pojistoven, i v ramci federalniho programu Medi-
care a statniho Medicaid pro ty, kdo do nich spadaji — tj. ram-
cové u Medicare pacienti handicapovani, invalidni a nad 65
let, u Medicaid socialné slabi.

Pacient — kurak je také vzdy sestrou u liZka dotazan, zda
ma zajem o rozhovor s jeji specializovanou kolegyni z NDC
0 moznostech lécby zavislosti na tabaku a o souvisejicich
problémech. V kladném pfipadé tato specialné vyskolena

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Lenka Stépankova

Centrum pro zavislé na tabaku lll. interni kliniky 1. LF UK a VFN — poliklinika

Karlovo nameésti 32, 128 00 Praha 2
e-mail: lenka.stepankova @If1.cuni.cz
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sestra pfijde za pacientem k lGzku, Uvodni rozhovor trva
30-60 minut a ma pomérné pevné danou strukturu danou
platnym protokolem. Samoziejmé je rozhovor pfizplisoben
stavu a onemocnéni pacienta.

Soucasti rozhovoru je vzdy zhodnoceni a probrani motiva-
ce véetné tii otazek: Jak dllezité je pro vas prestat koufit?
Jakou diivéru mate v uspéch svého odvykani? Jste pfipraven
prestat koufit pravé nyni? (hodnoceno $kalou 0—-10 bodu),
rozhovor o moznych behavioralnich zménach, o zvladani
stresovych situaci a seznameni s riznymi druhy farmakotera-
pie. V USA jsou indikovany pro léCbu zavislosti na tabaku dle
platnych doporuceni stejné Iéky jako v Ceské republice, {j.
prostfedky nahradni nikotinové terapie (navic s nazalnim
sprejem), bupropion a nejnovéjsi vareniklin (1).

Sestra po rozhovoru s pacientem vypini udaje do doku-
mentace v pocitaci (od kolika let koufi ¢i uziva jiné formy
tabaku, kolik kust denné, zda koufi rodinni pfislusnici, koli-
krat se pacient snazil pfestat a jak nejdéle vydrzel nekoufit,
co zkousel za medikaci, anamnéza deprese a jinych psychic-
kych obtizi a zavislosti) a doporuci oSetfujicimu lékafi pfede-
psani medikace dohodnuté s pacientem.

V pfipadé zajmu pacienta &i delSi hospitalizace se domluvi
termin dalSi kontroly pfi hospitalizaci. V pfipadé rychlejSiho
propusténi (vétSinou, doba hospitalizace se minimalizuje)
jsou dalsi kontroly telefonické a jsou provadény pracovnikem
v call-centru NDC, pokud bydli pacient v dojezdové vzdale-
nosti od Mayo Clinic, mohou byt navstévy i osobni v NDC.

PROGRAM PRO AMBULANTNI PACIENTY
NICOTINE DEPENDENCE CENTER

Intervence probihaji individualné, Uvodni trva cca 1 hodinu
a kontrolni cca 1/2 hodiny. Program je uren pro vSechny
zajemce, doporucené z jinych oddéleni Mayo Clinic ¢i bez
doporuceni lékafe. Népini jsou sezeni velmi podobna jako
v nasich Centrech pro zavislé na tabaku, ktera vznikla pravé
po vzoru centra na klinice Mayo. Vice se pouziva klasické
struktury motiva¢niho rozhovoru. Déle je probirana nutnost
behavioralni zmény, zvladani stresovych situaci a moznosti
farmakoterapie. Vice nez v naSem centru se vyuziva tiste-
nych materiald a k dispozici je pacientim i DVD se zakladni-
mi informacemi. Tisténou pfirucku i DVD dostane pacient pfi
prvnim rozhovoru, at jiz v ambulantnim rezimu, nebo pfi hos-
pitalizaci.

Jako terapeuti pracuji v NDC specialné proskoleni zdravot-
nic¢ti pracovnici ¢i psychologové s certifikatem TTS (Tobacco
Treatment Specialist), kurz trva jeden tyden, je pomérné
narocny, predpoklada stovky predchozich hodin prace ve
specializovaném centru a absolvovani zaveére¢ného testu.
Pouze vedouci centra, profesor Richard Hur, je Iékar — inter-
nista, ktery je supervizorem a feSi problémy spojené se
somatickou komorbiditou, Iékovymi interakcemi atd. Celkove
v NDC kliniky Mayo pracuje vice nez 40 stalych zaméstnanct
+ dalsi na ¢asteCny Uvazek pfi poctu lGzek srovnatelném se
V8eobecnou fakultni nemocnici. Je vSak trfeba doplnit, Ze
NDC neni zaméfeno pouze na klinickou praci, ale i na vzdé-
lavani 1ékari, medikd a dalSich zdravotnickych pracovnikd
a také je na svétové Spi¢ce vyzkumu v této oblasti.

Podrobny rozpis pobytového rezidenéniho programu by
byl pfili§ rozsahly, pobyt je otevien pro vSechny kuraky, kte-

rym se nepodafilo prestat koufit v ambulantnim rezimu vcet-
né pacientl s psychiatrickou anamnézou ¢i dfivéjSim abu-
zem alkoholu a jinych drog. Program je osmidenni, zahrnuje
edukacni skupiny tykajici se vlivu koufeni na zdravi, stress
management, psychoterapii skupinovou i individualni, fyzické
cviceni, pacienti jsou pod stalym dohledem a 2x denné se
provadi méfeni CO ve vydechovaném vzduchu. VétSina
pacientl uziva kombinovanou farmakoterapii.

HRAZENI PECE V RAMCI ZDRAVOTNIHO
POJISTENI

VétsSina zdravotnich pojitoven a program Medicare i Medi-
caid hradi pacientim intervence i Iéky v pribéhu hospitaliza-
ce. Co se ty€e hrazeni ambulantni pé¢e v NDC, velmi se lisi
dle pojistovny (v ramci Medicare a Medicaid programu
pacient pfispiva 40 dolard za navstévu, tj. asi 1/4 celé ¢ast-
ky), léky vétSina pojistoven hradi, ale nékteré po omezenou
dobu. Napfiklad jednomu z pacientl, kterého jsem vidéla,
hradila pojistovna vareniklin po dobu 3 mésicd 1x do roka.
Proto cekal, az uplyne rok od jeho posledniho pokusu.
Pochopitelné lepsi druhy pojisténi kryji lé€bu zcela.

NDC ma nastaveny pevné taxy, které vétSina pojistoven
hradi, v kazdém pfipadé je za uhrazeni celé platby zodpo-
védny pacient a on musi vSe se svoji pojistovnou projednat
(tento princip hrazeni plati na celé klinice Mayo i v jinych
nemocnicich).

Za ¢tvrthodinu Uvodni intervence dostava NDC 45 dolar(
(vétSinou trva 1 hodinu), za ¢tvrthodinu follow-up 30 dolard
(vétsinou trva pll hodiny). Rezidenéni program na 8 dni stoji
5000 dolard, coz je cena bez lékl. Tento program nékteré
pojistovny nehradi.

Na zavér bych rada dodala, Ze procentualni vysledky
ambulantni 1éEby v NDC a v na8em referenénim Centru pro
zavislé na tabaku Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN jsou
podobné, avSak kapacita naseho i ostatnich center je vzhle-
dem k obrovskému poctu ceskych kurak( nedostate¢na
a pfedevsim neni dostatecné propracovany a finanéné pokry-
ty systém lécby u hospitalizovanych pacientd. | vzhledem
k tomu se V8eobecnd fakultni nemocnice zapojuje od letosni-
ho roku do Evropské sité nekufackych nemocnic (ENSH —
European Network of Smoke-Free Hospitals), jejiz ¢lenové
se snazi koufeni pacientll i personalu nemocnic minimalizo-
vat, persondl vyskolit a nabizet ucinny systém Ié¢by pro kura-
ky, ktefi si preji pfestat koufit.

Zkratky
ENSH
NDC

— European Network of Smoke-Free Hospitals
— Nicotine Dependence Center
(Centrum zavislosti na nikotinu)

TTS — tobacco treatment specialist
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4. janskolazenské sympozium
Janské Lazné, 14.-16. ledna 2010

Ve dnech 14.—16. ledna 2010 probéhl v Détské lazenskeé
léCebné, Statnich léCebnych lazni s.p. Janské Lazné jiz
4. ro¢nik Janskolazeriského sympozia, tentokrat zamérené
na periferni 1éze nervové soustavy. Sympozium pofadaly
Statni |éCebné lazné Janské Lazné s.p., Spole€nost pro
rehabilitaci a fyzikalni medicinu CLS JEP a Klinika détské
neurologie FTN Praha.

Program sympozia byl uspofadan do jednotlivych blokd
podle tematickych okruht a zabyval se vzdy etiologii, pato-
genezi, diferencialni diagnostikou a terapii jednotlivych one-
mocnéni na rozhrani zajmu neurologie, ortopedie a rehabili-
tace. K jednotlivym tématim byli osloveni predni odbornici
zainteresovanych obor(, ktefi se zabyvaji diagnostikou a [é¢-
bou jednotlivych onemocnéni.

V prvnim bloku byly probirany polyneuropatie a polyradi-
kuloneuritidy nejriznéjsi etiologie. Uvodni pfednasku pred-
nesl as. J. Kraus z kliniky détské neurologie FN Motol, ve
které se podrobné zabyval autoimunitnimi polyradikuloneu-
ropatiemi. Pfednaska velice podrobné analyzovala etiologii,
diagnostiku a terapii téchto onemocnéni. V dalsi pfednasce
primare J. Hadace z FTN byla zhodnocena atypicka kompli-
kace u polyradikuloneuritidy. Dal$i zajimavou pfednasku pre-
nesla dr. |. Pernikova na téma Periferni neuropatie u onkolo-
gickych onemocnéni, ve které upozornila na komplikace
onkologické 1é¢by vzhledem k postizeni periferniho nervové-
ho systému. Z domaciho pracovisté prezentoval prim.

V. TrenCiansky kazuistiku rehabilitace pacientky s polyneuro-
patii/myopatii kriticky nemocnych.

Druhy blok byl zaméfeny na mezioborovou spolupraci pfi
Ié¢bé arthrogryposis multiplex congenita. Uvodni pfednasku
pfednesl prof. M. Bayer, pfednosta Détské kliniky FN Hradec
Kralové. V obsahlém sdéleni se vénoval etiologii, prevalenci
a diagnostice tohoto onemocnéni. Moznostem operaéni [é¢-
by se ve svych sdélenich vénovali doc. J. Chomiak z ortope-
dické kliniky FNB a as. A. Schejbalova z ortopedické kliniky
2. LF a FN Motol v Praze.

Ve tfetim bloku vénovaném myelomeningocele vystoupil
s obsahlou pfednaskou shrnujici tuto problematiku doc. J.
Poul z KDCHOT FN Brno, principy operacni lécby tohoto
onemocnéni zhodnotil doc. M. Repko z ortopedické kliniky
FN Brno. Moznosti a zaméfeni rehabilitace u tohoto onemoc-
néni pfednesla dr. O. Dyrhonova z kliniky rehabilitace télovy-
chovného lékarstvi 2. LF a FN Motol v Praze.

Védecky program sympozia byl vhodné dopInény o spole-
Censkou ¢ast s vyuzitim balneologickych provozd a kultur-
nich zafizeni hlavniho porfadatele Statnich léCebnich lazni
Janské Lazné, s.p.

prim. MUDr. Vladimir Trenciansky
vedouci Iékar DL Vesna

Statni lécebné lazné Janské Lazné s.p.
e-mail: trencianskyv @janskelazne.com

Seminar vénovany léébé zavislosti na
tabaku s podporou zaméstnavatele
Praha, 26. ledna 2010

Zavislost na tabaku je nemoc. Lécba této nemoci je jednou
z nejvyhodnéjSich intervenci v mediciné s ohledem na nakla-
dy. Jeji podpora neni vyhodna jen pro zdravotni pojistovny ¢i
stat obecné, ale i pro zaméstnavatele: Koufici zaméstnanec
ztrati denné podstatnou ¢ast pracovni doby kvili své zavis-
losti, je méné vykonny, Castéji nemocny — stravi primérné
0 33 hodin ro€né déle v pracovni neschopnosti v porovnani
s nekufakem. Koureni poSkozuje vybaveni pracovisté, snizu-
je se zivotnost fady pfistrojli, ¢astéji je tfeba malovat, jsou
Castéjsi pozary ... Zaméstnavateli se tedy vyplati zajimat se
o koufeni svych zaméstnancl: Kromé vlastniho zajmu tak
zlepSuje pracovni podminky, vztahy se zaméstnanci a jméno
spole¢nosti jako takové.

Pokud se zaméstnavatel rozhodne vyhlasit pracovisté za
nekuracké, musi tak ucinit s dostatenym ¢asovym predsti-
hem, aby zaméstnanci méli ¢as na pfipravu. Volba je v zasa-
dé troji: prestat koufit, smifit se s tim, Zze se béhem pracovni
doby nekoufi nebo zménit zaméstnavatele. Samoziejmé je
zadouci podpora prvni moznosti. Zaméstnavatel by meél
odvykajicim kufakiim umoznit Ié€bu v pracovni dobé, pfispét
jim eventualné na léky Ci jinak je podpofit. Idealni je i spolu-
prace zavodniho lékare Ci jiného |ékarfe v okoli.

Zaméstnavatelem jsou i nemocnice. Kromé svych zamést-
nancu by se v8ak meély angazovat v podpofe nekufactvi
i u pacientd. Persondl by tedy nemél koufit a mél by byt
vySkolen v kratké intervenci v ambulantni péci ¢i u ldzka.
V nemocnici by mélo také byt centrum pro zavislé na tabaku,
kam je mozné doporucit ty, kdo chtéji pfestat koufit a potfebu-
ji intenzivnéj§i lécbu. Tato centra slouzi jak pacientim
nemocnice, tak personalu — personalu kromé vlastni lécby
i k poskytovani konzultaci, letak( ¢i Skoleni. VSak také existu-
je program Evropské sité nekufackych nemocnic (ENSH —
European Network for Smoke-Free Hospitals, www.ensh.eu),
podporovany Svétovou zdravotnickou organizaci. Aktivni je
v tomto smyslu i nase ministerstvo zdravotnictvi.

V8eobecna fakultni nemocnice (VFN) se k siti nekurac-
kych nemocnic jako jedna z prvnich hlasi. Neni to jednodu-
chy proces, ale dlouhodoba prace na zmapovani kufactvi,
vysSkoleni persondlu a nabidce lé¢by kromé& zaméstnancud
i ambulantnim ¢&i hospitalizovanym pacientim, a to véetné
farmakoterapie. Dosahnout tohoto bodu jisté nebude jedno-
duché, ale Centrum pro zavislé na tabaku lll. interni kliniky
1. LF UK a VFN jiz od roku 2005 funguje v piné pracovni
dobg, slouzi i jako referenéni centrum pro Ceskou republiku.
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Personal VFN je pribézné Skolen, zejména sestry, jejichz
role v této 1éCbé je u nas obecné podcerfiovana a nevyuziva-
na. Centrum pofada vzdélavaci akce ¢i konference mnoho-
krat do roka.

Tento seminar zahaijil doc. MUDr. Milan Tucek, CSc., pfed-
nosta Ustavu hygieny a epidemiologie, kde se setkani kona-
lo. Pracovnice Centra pro zavislé na tabaku Ill. interni kliniky
1. LF UK a VFN MUDr. Eva Kralikova, CSc., MUDr. Lenka
Stépankova a MUDr. Alexandra Kmetova mluvily o epidemio-
logii zavislosti na tabaku, obecném principu 1é€by, motivaci
k ni, psychobehavioralnich i farmakologickych moznostech
intervence. Prezentovaly se i sestry centra Vladislava Felbro-
va a Stanislava Kulovana v€etné dobré zpravy o pfiprave-
nych doporucenich lécby zavislosti na tabaku pro sestry.

MUDr. Katefina Langrova popsala program Ceské koalice
proti tabaku Nekufacky podnik i kazuistiky z pracovist, kde
se program realizoval. O postupu VFN v projektu nekufacké
nemocnice mluvila MUDr. Lenka Stépankova, ktera je ve
VFN odbornym garantem tohoto projektu. Spoluporadatelem
seminare byla Pracovni skupina pro prevenci a lé¢bu zavis-
losti na tabaku CLS JEP.

MUDr. Eva Kralikova, CSc., MUDr. Alexandra Kmetova,
MUDr. Lenka Stépankové

Centrum pro zavislé na tabaku Ill. interni kliniky 1. LF UK
a Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN
Studnickova 7, 128 00 Praha 2

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

XIIl. olomoucké

onkologické dny

Olomouc, 4. a 5. unora 2010

Ve dnech 4. a 5. unora 2010 se v prostorach Teoretickych
Ustavl Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
konaly XlII. olomoucké onkologické dny — odborné a spole-
Censké setkani specialistd v oblasti maxilofacialni chirurgie,
stomatologie, otorhinolaryngologie a plastické chirurgie.

Organizatorem sympozia byla Klinika Ustni, ¢elistni a obli¢e-
jové chirurgie FN Olomouc a LF Univerzity Palackého ve spo-
lupréci s Ceskou spole¢nosti maxilofacialni chirurgie CLS JEP
a Oblastni stomatologickou komorou v Olomouci. Sympozium
se konalo pod zastitou dékana LF UP prof. MUDr. Zderika
Kolare, CSc. a feditele FNOL MUDr. Radomira Maracka.

Vice nez 160 ucastnikl z Ceské i Slovenské republiky se
zajmem vyslechlo celkem 22 pfednadek zamérenych na sou-
Casné problémy diagnostiky, 1éCby a mezioborové spolupra-
ce v oblasti maxilofacialni onkologie.

V odborném programu prvniho dne referoval |. Starek
(Olomouc) o moznostech prognézovani vysledku Ié¢by karci-
noma slinnych Zlaz. R. Smucler (Praha) prezentoval bohaté
zku$enosti s vyuzitim laser v orofacialni onkochirurgii. Pos-
luchage zaujala zejména moznost vyuZziti laseru v paliativni
|é¢bé inoperabilnich uzlinovych krénich metastaz. L. Tucek
a spol. (Hradec Kralové) se zabyvali problematikou brachyte-
rapie orofaryngealnich karcinomu, P. Stanko a J. Mra¢na
(Bratislava) demonstrovali zkuSenosti s |é¢bou neoplazii
a paraneoplazii temporomandibularniho kloubu.

Druha ¢ast odpoledniho programu prvniho dne sympozia
byla vénovana problematice uzlinovych metastaz orofaryn-
gealnich karcinomd. O zkuSenostech vlastnich pracovist
s diagnostikou a lé€bou lokoregionalnich metastaz referovali
J. Walter a D. Hrusak (Plzeri), O. Bulik a spol. (Brno),
a A. Jenca (KoSice). Naopak diagnostice a lé¢eni metastaz
organovych malignit do tkani orofacialniho systému vénovali
sve piednasky S. Juhasz a spol. (Olomouc) a P. Stfihavka
(Ceské Budéjovice). Otazkou do diskuze byla zejména obec-
na kritéria pro stanoveni indikaci k jejich chirurgickému
odstranéni. O vyskytu a klinické manifestaci malignich lymfo-
mu v Ustni dutiné a Celistnich kostech referovali Novakova

a spol. (Hradec Kralové), moznosti |é€by oralnich komplikaci
chemoterapie hemato-onkologickych pacientl prezentovali
R. Pink a spol. (Olomouc).

Uvodni pfednaSkovy blok druhého dne sympozia byl
zaméren na moznosti spoluprace maxilofacialniho a plastic-
kého chirurga. Své zkuSenosti na tomto poli pfednesli R. Fol-
tan a R. Kufa (Praha), B. ZaleSék a spol. (Olomouc) a M.
Molitor a spol. (Olomouc). Zatimco prazsti autofi demonstro-
vali zejména vysledky mezioborové spoluprace, olomoucti
kolegové hodnotili a na pfikladech demonstrovali strategii
a limity rekonstrukénich operaci v obliCeji.

P. Michl (Olomouc), S. Andrejko (Kosice) a M. Krump (Olo-
mouc) se zabyvali roli HPV v etiologii orofaryngealnich karci-
nomu. Upozornili na cesty a rizika pfenosu infekce, incidenci
a zvlastnosti v biologickém chovani téchto malignit.

Posledni ¢ast odborného programu byla vénovana pre-
zentaci zajimavych kazuistik: Celistni manifestaci Langerhan-
sovy histiocytozy (J. Zajko, Bratislava), vzacnému pfipadu
intraosealniho mukoepidermoidniho karcinomu (P. Andrle,
Plzen), problematice diferencialni diagnostiky a Ié€by Celist-
nich cyst a cystickych tumorl (P. Krejé¢i, Olomouc) a uskalim
|é¢by osteoradionekrdzy Celistnich kosti (R. Hodan a spol.,
Ostrava).

Soucésti sympozia byl spoleCensky vecer, ktery se konal
v olomouckém hotelu Flora. PFijemného prostiedi vyuzili
UcGastnici sjezdu k relaxaci a neformalni vyméné nazor.

Olomoucké onkologické dny maji dnes své pevné misto
v kalendafi odbornych a vzdélavacich akci. Také v letoSnim
roce byly pfilezitosti k ziskani novych poznatkl, pratelské
vyméné zkusSenosti a navazani odbornych kontaktl a spolu-
prace mezi specialisty a pracovisti s podobnym odbornym
zamérenim.

prof. MUDr. Jindfich Pazdera, CSc.

Klinika ustni, celistni a oblicejové chirurgie FN
I. P Pavlova 6, 775 20 Olomouc

e-mail: jindrich.pazdera @fnol.cz
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Zavislost na tabaku, deti a adolescenti
Praha, 17. unora 2010

To byl nazev celodenni konference, kterou v krasném pro-
stfedi velkého salu klaStera Emauzského opatstvi poradalo
Centrum pro zavislé na tabaku lll. interni kliniky 1. LF UK ve
spolupraci s Pracovni skupinou pro prevenci lécbu zavislosti
na tabdku CLS JEP, Magistratem hlavniho mésta Praha
a Spolecnosti pro 1éCbu zavislosti na tabaku 17. tnora 2010.
Mezi 120 ucastniky nebyli jen Iékafi a sestry, ale i psycholo-
gové, vychovni poradci, socialni pracovnici &i protidrogovi
koordinatofi.

Zajem byl velky: V8ak také kufakd, kterym jesté neni
18 let, mame v Ceské republice kolem ¢&tvrt milionu. Preva-
lenci koufeni podle véku sleduje u nas po léta PhDr. Ladi-
slav Csémy, CSc. z Psychiatrického centra v Praze. Ten
prezentoval posledni Udaje o sice mirné klesajici, stale vSak
vysoké prevalenci koufeni — u naSich dospivajicich je zhru-
ba dvojnasobna v porovnani s USA, Kanadou nebo severni
Evropou. Bohuzel se také snizuje primérny vék prvni ciga-
rety — nade déti si zapaluji uz kolem 10 let. Cim dfive se
s koufenim zacne, tim zavaznéjsi jsou zdravotni dopady
(nezralé organy jsou zraniteIngjsi), a tim silnéjSi zavislost
vznika (nezraly mozek). Naprosta vétSina kufakd zacala
koufit pravé v détském véku, po svych 18. narozeninach si
poprvé zapalil jen kazdy desaty kurak.

Koufeni velmi Uzce souvisi s psychickymi problémy
a nemocemi nejen v dospélosti, ale uz v détstvi a adoles-
cenci. O prekvapivém rozsahu téchto souvislosti referovala
MUDr. Lenka Stépankova z pofadajiciho centra. Napfiklad
déti a dospivajici s hyperkinetickou poruchou koufi 2—-3x
Castéji nez ostatni a stanou se dfive a silngji zavislymi.
V pfipadé hyperkinetické poruchy a dalSich psychickych
obtizi (deprese, Uzkostné poruchy aj.) plati, ze je potifeba
se nejprve zaméfit na lécbu psychického onemocnéni
a nasledné zahgjit IéCbu zavislosti na tabaku. Pokud se jed-
na o velmi ¢asty soubéh vice zavislosti najednou (napf. na
tabaku a alkoholu ¢i ilegalnich drogach), ty je naopak dopo-
ru¢eno lécit obé soucasné, pokud je k tomu pacient motivo-
van.

Kampan EU HELP za Zivot bez tabdku probiha ve vSech
27 zemich EU a ma tfi hlavni témata: prevenci koufeni, odvy-
kani a ochranu pred pasivnim koufenim. Odehrava se mimo
jiné i na webovych strankach v matefskych jazycich jednotli-
vych zemi a jeji soucasti je fada vizualnich pomiicek az po
videoklipy, zamérené a na adolescenty a nékdy i jimi vytvore-
né — kreativité se meze nekladou a kazdy se mlize podilet na
jejich tvorbé. Nékteré kratké filmy i pfehled o kampani pfijela

do Prahy ukéazat Renata Spackova z firmy Ligaris, ktera
v Pafizi celou kampan koordinuje.

V ramci této kampané byly aktivni i sestry pofadajiciho
pracovisté Vladislava Felbrova a Stanislava Kulovana, které
popsaly a na fotografiich ukazaly sva pusobeni na vefejnos-
ti, kdy informovaly kufaky o moznostech 1écby a mérily CO
ve vydechu véetné vysvétleni vysledku. Rozdalo se také
nékolik tisic letak vydanych v ramci kampané HELP (Koufre-
ni a mentalni zdravi, Koufeni a téhotenstvi, Nemoc — pfilezi-
tost prestat koufit a Pasivni koureni) véetné kontaktl na
centra lécby.

Kromé prevence je vSak u nasich adolescentl zjevné tre-
ba i 1é€by: Z 250 000 dospivajicich, ktefi dnes koufi, bohuzel
velka &ast prestat nedokaze. Lécba je v tomto véku malo
uginna — chybi pfedevsim motivace k ni: Zdravotni disledky
koureni se jeSté nedostavily a adolescenti také o nich malo
védi, v tomto smyslu mezi nimi panuje naprosté dezinforma-
ce. Pravé o motivovani adolescentl k 1écbé miuvila vySe
jmenovana MUDr. Lenka Stépankova. Druhym kamenem
Urazu je to, ze adolescenti nemaji adherenci k 1é¢bé. Obecné
zasady soucasné lécby shrnula MUDr. Eva Kralikova ze stej-
ného pracovisté. Jeji kolegyné MUDr. Alexandra Kmetova
pak predstavila projekt EU ACCESS (Access Strategies for
Teen Smoking Cessation in Europe), ktery se zabyva prave
zpfistupnénim Ié¢by zavislosti na tabaku adolescentliim. Jed-
nim z jeho bodU je vytvofeni narodni sité vSech, ktefi v tom
mohou byt zainteresovani — od ugitell, vychovnych poradct,
protidrogovych koordinatorll az po samotné Iékare a sestry.
Z 32 center, ktera se u nas zabyvaji léCbou zavislosti na
tabaku, se do této sité pfihlasilo zatim 6 a také fada dalSich
zajemcl mimo centra. Diskutovalo se o zkuSenostech s ado-
lescenty, zatim omezenych na ojedinélé kazuistiky. Podobné
jako ACCESS je zamérfeny jiny projekt EU FAQT (Families
and Adolescents Quit Tobacco).

Béhem léta 2010 by méla byt v ramci ACCESSu formulo-
vana doporuceni 1é¢by zavislosti na tabaku u adolescentl
prelozena mimo jiné i do cestiny. Budou k dispozici na
www.slzt.cz

MUDr. Eva Kralikovd, CSc., MUDr. Alexandra Kmetova,

MUDr. Lenka Stépankové

Ustav hygieny a epidemiologie a Centrum pro zavislé na tabéku
Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN

Studnic¢kova 7, 128 00 Praha 2

fax: +420 224 919 322, e-mail: eva.kralikova @If1.cuni.cz
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CESKY PRINOS K VYZKUMU
UMELEHO SRDCE

Dosavadni moznosti transplantovat
lidské srdce nestali pokryt potfebu
pacientl, proto svétova medicina neu-
stava v usili vyvinout srdce mechanic-
ké, které by bylo vhodné k totalni
nahradé. Do tohoto vyzkumu, trvajiciho
desetileti, se vClenil na konci Sedesa-
tych let také Ustav patologické fyziolo-
gie Lékarské fakulty v Brné, jehoz
prednostou byl profesor MUDr. Jaromir
Vask(, DrSc.

Prvni impulz pfiSel v roce 1967, kdy
se na J. Vaskl obratil kolega profesor
Jan Navrétil, znamy &esky kardiochi-
rurg, s myslenkou vytvofit umélé srdce,
o0 némz uz dlouho uvazoval. K zahajeni
vyzkumu potfeboval experimentalni
zafizeni a tym nadSencu, ktery naSel
pravé na pracovisti J. Vaskd. Davny,
v podstaté jen orientaéni rozhovor,
odstartoval nejen vyzkum umélého srd-
ce v tehdejsim Ceskoslovensku, ale
i léty prakticky zhodnocovanou spolu-
praci s nejvétSimi svétovymi pracovisti
v této oblasti.

Prvnim cilem bylo vytvofit mechanic-
ké srdce, pfistroj, ktery by preklenul
dobu ¢ekani na vhodného darce.
Brnénsky experiment se po pfiprav-
ném obdobi naplno rozvijel od roku
1975. Béhem jeho prvni etapy
(1975-1978) byla zkouSena koncepce
totalni nahrady s umélou pfedsini.
K pokusim bylo pouzito sovétské Cer-
padlo (ve vyzkumech byli v té dobé uz
v Moskvé dale) typu Sumakov-Loksin.
Zahajené experimenty probihaly ve
dvou fazich: V prvni fazi zvifata prezi-
vala pouze do 17 hodin — pfi€inou uhy-
nuti byly hlavné technické a chirurgické
pfiCiny, ve druhé fazi zvifata prezivala
od 17 do 52 hodin a 5 minut. Mezi
Casté pficiny uhynuti patfila nedosta-
te¢né perfuze periférie a kardiologicky
Sok zpusobeny mechanickou anebo
funkéni obstrukci. Pokusy probihaly
celkem u 26 experimentalnich telat
a jednoho kozlika. V té dobé to byla
nejvétsi zvifata ve svété pouzita
k medicinskym experimentim. Vybra-
na byla proto, Ze pfiblizné odpovidala
lidskému télu v evropském geografic-
kém prostoru (napf. Japonci z téchto
davodu pouzivali hlavné kozy).

Dalsim krokem bylo vymyslet
a postavit vlastni, dokonalejsi kon-
strukci Cerpadla. Na brnénském pato-
fyziologickém pracovisti se toho Ukolu
ujali spolu s fyziology inZenyfi a vyvinu-
li krevni Cerpadlo vyhradné ceskoslo-
venské — TNS-Brno [, které bylo
postupné zdokonalovano. Prof. Vasku
se vyznamné zaslouzil o jeho primy-
slovou vyrobu v n. p. Rubena Nachod
(TNS BRNO VII-IX). Pod jeho vedenim

byly v této dobé provedeny prvni apli-
kace umélého srdce a levostranného
by-passu v klinické praxi; dvakrat na
kardiochirurgickém a transplantaénim
oddéleni Institutu medicinského vyzku-
mu v Brné, jedenkrat v Institutu klinické
a experimentalni mediciny v Praze,
dvakrat na kardiochirurgické klinice
v Polsku (Slgska Akademia Medycz-
na). Levostranny srde¢ni by-pass byl
aplikovan dvakrat, a to na jmenovaném
pracovisti v Polsku a na kardiochirur-
gickém a transplanta¢nim oddéleni
IMV v Brné.

V mezifazi vyzkumu navstivil praco-
visté americky vyzkumnik profesor
Donald B. Olsen ze Salt Lake City
(Utah, USA), autor nové experimental-
ni metody implantace polyuretanového

vybér pokusného zvifete. Konecnym
vysledkem bylo vy$e jmenované krevni
Cerpadlo s pofadovym ¢islem VII.
S timto Cerpadlem bylo provedeno cel-
kem 66 experimentl s prezitim od jed-
noho mésice do jednoho roku. Ze
sedmi evropskych zemi, které se
vyzkumem mechanické podpory a na-
hrady srdce zabyvaly, se brnénskeé pra-
covisté dostalo do cela.

Béhem vyzkum publikoval J. Vaskud
na 670 ¢lankl, nékteré ve spoluautor-
stvi, v Ceskych i mezinarodnich ¢asopi-
sech a nékolik monografii. Stézejni
prace vydaval v angli¢tiné. Ziskaval za
né prestizni ocenéni, psal i u€ebnice
pro mediky (za ucebnici Patologicka
fyzioldgia dostal Literarni cenu).

V letech 1970-1973 zastaval funkci

Zlata plaketa udélena Japanese Society for Rotary Blood Pumps v roce 2009:
zleva prof. T. Yambe, prof. J. Abe, prof. J. Vaskl a prof. T. Isoyama

srdce Jarvik 3 americké provenience.
Jeho prvni implantaci v Brné provedl
za pfisnych hygienickych opatfeni
sam. Pokusné zvife Zilo po zakroku
158 hodin, to je 6 dni a 14 hodin.

Treti kategorie experimentd s pouZi-
tim Ceskoslovenského umélého srdce
Hektor ¢. 38 byla zahajena pokusem,
pfi némz bycek prezil 8 dni, 8 hodin a 5
minut. Pfi¢inou smri byla mozkova
trombembolie. V hodnoceni experi-
mentu bylo uvedeno, ze Fidici a pohon-
na jednotka pracovala bezporuchove,
na Cerpadle nebyly zjistény zadné
zavady a mohlo pracovat nékolik set
hodin, kdyby nedoSlo k vy$e uvedené
komplikaci.

Dal§i cesta vyzadovala technické
zdokonaleni ¢erpadla s vyuzitim nejpfi-
hodnéjsich umélych hmot a k detailnéj-
§imu propracovani preoperacniho
a pooperaéniho rezimu i optimalni
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rektora Univerzity J. E. Purkyné v Brné
(dnesni Masarykovy univerzity).

Uspéchy brnénského pracovisté
byly ve svété pomérné brzy znamy
a uznavany, prace na mechanické
nahradé srdce byly ve stfedni
a vychodni Evropé prikopnické. Na
pracovisté  pfichazeli vyzkumnici
z Némecka, Polska, Rakouska i Ruska
a odjinud.

Z iniciativy prof. Vasku se v roce
1988 uskutecnilo v Brné mezinarodni
satelitni sympozium Totalni nahrada
srdce — problémy spojené s regulaci.
Navazovalo na XV. kongres Evropské
spole¢nosti pro umélé organy, ktery se
konal v Praze. Brnénské sympozium
probihalo pod zastitou mezinarodni
a evropské spolec¢nosti pro umélé
organy (ISAO a ESAOQ) a zucastnili se
ho &elni pfedstavitelé vyzkumu umélé-
ho srdce z celého svéta.
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Kromé spoluprace s evropskym
vyzkumem navazalo brnénské praco-
vi§té v prdbéhu osmdesatych let
20. stoleti velmi intenzivni spolupraci
s japonskymi vyzkumniky totalni umélé
srde¢ni nahrady. To uz byl J. Vaski
Clenem Ceské akademie véd a takeé
New York Academy of Sciences i mezi-
narodné uznavanym zakladatelem
Ceské patofyziologické Skoly (zaslouzil
se o ustaveni patologické fyziologie
jako samostatného medicinského obo-
ru. V roce 1975 predsedal mezinarod-
nimu kongresu patofyziologie v Praze
a byl povéren zalozit Mezinarodni spo-
le€¢nost patofyziologické fyziologie)
a ocenén celkem deseti doméacimi
i zahraniCnimi prestiznimi cenami za
rozvoj biologickych véd a za vysledky
v badani o umélém srdci, véetné
vyznamenani prezidenta republiky.

S vyznamnymi vlastnimi vysledky
a zkuSenostmi se od devadesatych let
plynule pfipojil k pfednim japonskym
odbornikiim, s nimiz se dodnes inten-
zivné vénuje vyzkumu patofyziologic-
kych problémd v podminkach umélého
srdce, kterym stéle neni vénovana pat-
ficna pozornost. K jeho nejvyznamnéj-
§im spolupracovnikim patfi profesor
Kou Imachi, PhD. z Waseda University
v Tokiu, profesor Shin-ichi Nitta, MD,
PhD. z Tohoku University v Sendai
a profesor Yusuke Abe, MD, PhD.
z University of Tokio.

PROFESOR MUDTr.
JAROMIR VASKU, DrSc.

Vynikajici ¢esky védec Jaromir Vas-
ki, zakladatel c¢eskoslovenského
vyzkumu umélého srdce, se dozil

14. prosince 2009 osmdesati péti let
v plné zivotni sile, s eldanem i rozhod-
nutim pracovat na vyzkumu dal.
Pochazi z Prostéjova, z rodiny byvalé-
ho dustojnika cisafského namornictva.
Jeho otec se v nové republice stal
obchodnikem, priikopnikem automobi-
lismu u nas a také tehdy znamym
motocyklovym zavodnikem. Ten bio-
graficky detail neuvadime nadbyte¢né,
Jaromir totiz ziskal od svého otce vel-
mi dobry pfehled o mechanice
a o technickych vyzkumech. Zhodnotil
se mu, i kdyz se rozhodl pro studium
mediciny.

V dobé nastupu na Lékarskou fakul-
tu v Brné ho zastihla némecka okupa-
ce a nasledné uzavieni vysokych Skol.
Béhem valky pracoval jako tovarni dél-
nik a také jako zdravotnik v ilegalni
partyzanské brigddé Jana Zizky. Uni-
verzitni studia dokoncil az po valce,
v roce 1950, a pfijal nabidnuté misto
na teoretickém ustavu brnénské fakul-
ty. V roce 1959 se stal prednostou
Ustavu patologické fyziologie a v sou-
ladu se svym profesnim ristem se
vénoval védecké a experimentalni pra-
ci. V roce 1964 obhdjil na Univerzité
Karlové hodnost doktora véd a nasle-
dujiciho roku se stal profesorem pato-
logické fyziologie.

Je tfeba pfipomenout, Zze v letech
1961-1962 pulsobil J. Vasku jako rezi-
dent v Ustavu experimentalni medici-
ny a chirurgie na univerzité v Montrea-
lu pod patronaci slavného profesora
Hanse Selyeho, kde se aktivné spolu-
podilel na objeveni biologického jevu
kalcifylaxe. Kanadské zkuSenosti
pozitivné ovlivnily jeho dal$i védeckou
praci a v pozdéjsi dobé ho pfivedly
k uspé&Snému feSeni prevence mine-
ralizace membran v umélém srdci,

za polovinu toho, co neznam.

i Dal bych vsechino, co vim,

RENE CARTESIUS DESCARTES
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coz znamenalo prodlouzeni doby pfe-
ziti.

Dosavadnim  pfinosem  Ceské
vyzkumné skupiny bylo kromé vySe
uvedené prevence kalcifikace biomate-
ridlQi, z nichz je umélé srdce vyrobeno
(tzv. anakalcifylaxe), vyreSeni problé-
mu trombotizace a redukce hemolyzy.
Slibné pokracuje také redeni specific-
kych infekci biomateriald, které jsou
odpovédi zivého organismu na zave-
deni pruzného mechanicky zatézova-
ného biomaterialu.

Na konferenci v japonské Niigaté na
ostrové Honsu dne 11. listopadu 2009
obdrzel J. Vaskl za dosavadni vysled-
ky ve vyzkumu umélého srdce vysoké
japonské vyznamenani Zlatou plaketu
JSRBP (Japanese Society for Rotary
Blood Pumps). V Japonsku to bylo uz
druhé prestizni ocenéni — prvni, Akut-
sovu cenu, ziskal v roce1995.
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Professor Jaromir Vaskd, MD, DSc, 80
Years Laudation. Artif Organs 2006;
30(2). 122-123.

doc. PhDr. Véra Linhartovd, CSc.
Katedra déjin mediciny LF MU, Brno
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SLAVNOSTNI PREDAVANI CENY
MINISTRYNE ZDRAVOTNICTVI
ZA MIMORADNE VYSLEDKY
V APLIKOVANEM
ZDRAVOTNICKEM VYZKUMU

Podpora vyzkumu a vyvoje v Ces-
ké republice je rozdélena do nékolika
sfér, pfi€emz zdravotnicky vyzkum
podporuje z vefejnych prostfedkd
rezort zdravotnictvi v oblasti aplikova-
ného vyzkumu a vyvoje. Jedna se
zpravidla o vyzkum probihajici ve
spolupraci lékafskych fakult a fakult-
nich nemocnic, vyjimkou ovSem
nejsou ani soukroma zdravotnicka
zafizeni, zdravotni Ustavy a dalsi
organizace, ktera se na tomto typu
vyzkumu podileji.

V zavéru kazdého roku vyhodnocuje
Interni grantova agentura Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky, poradni
orgdn ministerstva vytvofeny za uce-
lem hodnoceni projektd, ukonéené pro-
jekty a nejlepsi z nich navrhne k udéle-
ni Ceny ministryné zdravotnictvi.

LetoSni ocenéni za mimoradné
vysledky ve zdravotnickém vyzkumu
a vyvoji za projekty podporované
ministerstvem zdravotnictvi predala
16. prosince 2009 ministryné zdravot-

nictvi Dana Juréskova v Martinickém
palaci na Hrad¢anech.

Cenu ministryné zdravotnictvi za
letoSni rok prevzalo pét resSitelskych
tymd: za Endokrinologicky Ustav pre-
vzala cenu RNDr. Béla Bendlova za roli
genl v onemocnéni cukrovkou 2. typu
a téhotenskou cukrovkou; olomoucka
lékarska fakulta Univerzity Palackého
studujici poruchu slozeni krevnich tukd
ziskala toto ocenéni diky préaci
prof. MUDr. Heleny Vaverkové;
MUDr. Jan Zuna ze 2. Iékarské fakulty
Univerzity Karlovy ziskal ocenéni za
svou vyzkum molekul leukémii;
doc. MUDr. Jaromir Astl z Fakultni
nemocnice v Motole za studii zamére-
nou na ulohu Helicobacter pylori na
chorobné zmény v ustech a hltanu
a doc. RNDr. Marie PospiSilova z Far-
maceutické fakulty v Hradci Kralové za
vyvoj novych technik k zajisténi kvality
a bezpecnosti €Civ.

Dale pani ministryné udélila ¢estné
uznani: doc. MUDr. Robertu Holajovi
z prazské VSeobecné fakultni nemoc-
nice srovnavajici zmény na cévach
u nemocnych s riznymi formami vyso-
kého krevniho tlaku; prof. MiloSi
Adamcovi z Institutu klinické a experi-
mentalni mediciny ovérujici v experi-

mentu transplantaci tenkého stfeva;
prof. MUDr. Josefu Bednafikovi
z Lékarskeé fakulty Masarykovy univer-
zity za vyzkum faktord komprese kréni
michy; doc MUDr. Josefu Zamec&niko-
vi za pfinos vySetfeni vzorku svalu pfi
tézké svalové slabosti provedené ve
Fakultni nemocnici v Motole a z Insti-
tutu klinické a experimentalni medici-
ny doc. MUDr. Ondfeji Viklickému za
vyzkum genl ovliviujici uginek [éka
na potla¢eni imunity po transplantaci
ledvin.

Na slavnostnim pfedavani ocenéni
byla nové zahajena anketa, v niz verfej-
nost mohla hlasovat na internetovych
strankach Ministerstva zdravotnictvi
CR, a zvolit tak ze v8ech ocené&nych
tymu jeden, kterému by udélila ocenéni
za nejlepsi vysledky. Hlasovani bylo
ukonéeno 31. prosince 2009 a vitézem
se stal feSitelsky tym doc. Josefa
Zamecnika, ktery prevzal z rukou
ministryné Cenu vefejnosti.

Soucasné s touto nové udélovanou
Cenou verejnosti bylo poprvé prezento-
vano logo Ceny ministryné zdravotnic-
tvi, které charakterizuje jedine€nost
zdravotnického aplikovaného vyzkumu
a bude tato ocenéni provazet v dalSich
letech.

Navrh nominaci na Cenu ministra/yné zdravotnictvi pro rok 2008

Reg. €. = . - - -
projektu Nazev projektu Prijemce Hlavni reSitel Ocenéni
Srovnani morfologickych a funkénich « . . .
NR/8155-5 | cévnich zmén u nemocnych s riznymi Xesri%kz:?\?é]:\f/all’(;’;tzné MUDr. Rotﬁg:olaj, Cse. Cestné uznani
formami arterialni hypertenze
Studium kandidatnich gent a jejich role v N .
NR/7809-5 | patogenezi diabetes melitus 2. typu a Endokrinologicky ustav RNDr. B%I:aé?endlova, Cena ministryné
gestacniho diabetu ’
Klasifikace dyslipidémii zaloZzena na
koncentraci apolipoproteinu B a . . .
: e " I - Univerzita Palackého
~ triglyceridu. Asociace dyslipidemickych o prof. MUDr. Helena . “
NR/9068-3 fenotypu s ukazateli inzulinové rezistence, v Ovlomloum Vaverkova, CSc. Cena ministryné
" . T o Lékarska fakulta
zanétu, trombdzy, subklinické a klinické
ateroskler6zy a vybranymi DNA markery
| Transplantace tenkého stfeva v Institut klinické prof. MUDr. Milo§ = . -
NR/8896-3 experimentu a experimentalni mediciny Adamec, CSc. Cestné uznani
. A Univerzita Karlova v Praze| - N
NR/9108-3 | Adaptorové molekuly u leukémii — . lekarska fakulta MUDr. Jan Zuna, Ph.D. Cena ministryné
Prognostické faktory premyelopatické . ao ]
NR/7993-5 | spondylogenni komprese kréni michy: 5leta Masl_ag(lgc;;/séufrll\(/ﬁlrgta prBo;anMaL;iEizr.éJgief Cestné uznani
prospektivni observacni kohortova studie ’ ’
NR/8924-3 Myasthenia gravis: potencionalni pfinos Fakultni nemocnice doc. MUDr. Josef Cestné uznani,
svalové biopsie v ramci thymektomie v Motole Zamecnik, PhD. Cena verejnosti
. Uloha Helicobacter pylori pfi vzniku a vyvoji Fakultni nemocnice doc. MUDr. Jaromir Astl, L "
NR/9077-3 orofaryngeélnich patologif v Motole CSc. Cena ministryné
Variabilita genti ovliviujici biologickou . L
) NS Institut klinické o
~ dostupnost imunosupresiv a jeji vztah ke . o doc. MUDr. Ondrej v . -
NR/B816-3 | | ;4tkodobym diouhodobym vysledkam a experimentaini Viklicky, CSc. Cestné uznani
h mediciny
transplantace ledviny
.o . . _—_— Univerzita Karlova v Praze| .
NR/8964-3 Vyvol_a aplll_(_avlcve r)ovyc_h elektrofvoretlc_:kycv:_h — Farmaceuticka fakulta doc. BNDr} Marie Cena ministryné
technik k zajiSténi kvality bezpecnosti IéCiv Hradec Kralové Pospisilova, CSc.
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V roce 2009 bylo celkové posuzo-
vano 135 projektd, jenz ukoncilo své
feSeni k 31. prosinci 2008, z toho 82
projektl s nejvy$§im hodnocenim
v kategorii ,A", ktera znaéi, ze
vysledkem byla minimalné jedna
publikace s impakt faktorem ¢&i jiny
aplikovatelny vysledek, coz je
nezbytnou podminkou pro nominaci

na udéleni Ceny ministryné zdravot-
nictvi.

V roce 2010 je ocekavan témer dvoj-
nasobny pocet ukoncenych projektd,
nebot budou koncit hned dva rezortni
programy vyzkumu a vyvoje Minister-
stva zdravotnictvi CR. V soucasnosti
bézi projekty pfijaté do Rezortniho pro-
gramu vyzkumu a vyvoje Ministerstva

zdravotnictvi CR II. a v letodnim roce
byl zaroven zahajen novy program
RPV MZ 1l1., ¢imz je zajisténo pokraco-
vani zdravotnického aplikovaného
vyzkumu.

Mgr. Sarka Novakova
Ministerstvo zdravotnictvi CR
e-mail: sarka.novakova@mzcr.cz

Vazeni étenafi,

redakce Casopisu |ékaft Geskych
uverfejfiuje anotace nejlépe hodnoce-
nych vyzkumnych projektl, realizova-
nych v rdmci Interni grantové agentury
Ministerstva zdravotnictvi CR. Vé&Fime,

projektech zaujmou.

prof. MUDr. Jifi Horak
vedoucr redaktor Casopisu lékart
Ceskych

PROJEKTY OCENENE ZA
MIMORADNE VYSLEDKY CENOU
MINISTRYNE ZDRAVOTNICTVI
UDELENOU V ROCE 2009

Studium kandidatnich gent
a jejich role v patogenezi
diabetes mellitus 2. typu

a gestacniho diabetu

Hlavni feSitelka:
RNDr. Béla Bendlova, CSc.
Endokrinologicky ustav Praha (2004-2008)

Cukrovka — diabetes mellitus dnes
patfi k nejrozsifenéjSim civiliza¢nim cho-
robam. Nejvétsi skupinu diabetikli pfed-
stavuji pacienti s diabetem 2. typu
(DM2). Nezanedbatelnou skupinu
nemocnych s diabetem tvofi gestacni
diabetiCky, které jsou nasledné vystave-
ny vysokému riziku DM2. DM2 je silné
geneticky podminén. K rozvoji onemoc-
néni dochazi v disledku interakci fady
vnéjsich faktorll s genetickymi — diabe-
tes je typickym komplexnim, polygen-
nim, multifaktoridlnim onemocnénim.
Cilem genetickych studii je odhalit gene-
tické determinanty, které ovliviuji predis-
pozici jedince ke glukbzové intoleranci.

V réamci projektu IGA MZ CR
NR/7809-5:

1. Byly kompletovany a velmi
podrobné charakterizovany rozsahlé
soubory diabetik 2. typu, prvostup-
novych potomkd diabetikil, Zen
s gestaénim diabetem a kontrol.
V letech 2004-2008 bylo celkem vySet-
feno 520 osob. Bylo provedeno vice
nez 400 oralnich glukézovych toleranc-
nich testl a pfes 160 intravendznich
inzulinovych toleranénich testl. Bylo
zjiStovano pfiblizné 180 klinicko-bio-
chemickych a antropometrickych para-

metrl. Byla vytvofena a pribézné
upravovana databaze Access, do které
jsou véechna data ukladana.

2. Pro potfeby genetického vyzkumu
byly v na8i laboratofi zavedeny a vali-
dovany dal8i molekularné genetické
metody, jako napf. TagMan ¢&i high
resolution melting analyza, které umoz-
nily zvysit pfedevSim kapacitu prova-
dénych stanoveni.

3. Bylo genotypovano vice nez 30
polymorfism aktualné vybranych
kandidatnich genl, coz predstavuje
fadové desetitisice analyz, a studovan
jejich mozny vliv na rozvoj diabetu
2. typu, gestaéniho diabetu a na rozvoj
metabolického syndromu a obezity.

4. Byla ziskana prioritni data tyka-
jici se frekvenci téchto polymorfis-
mi v éeské populaci. Byly nalezeny
nékteré asociace polymorfismi
s antropometrickymi ¢i klinicko-bio-
chemickymi parametry. Zda se vsak,
ze vliv vétSiny studovanych polymorfis-
mi je v patogenezi diabetu 2. typu,
gestacniho diabetu a metabolického
syndromu u Ceské populace spiSe
minoritni. Jejich vliv je vSak tfeba
v budoucnu opakované vyhodnocovat
u rozSifenych souborl a v interakcich

5. Nase rozsahlé a podrobné cha-
rakterizované kompletované soubory
poslouzily i k dal§im zajimavym studi-
im. Byl napfiklad zhodnocen vliv hor-
monalni antikoncepce na metabolické
parametry, vyskyt metabolického syn-
dromu u nediabetickych jedincl, vliv
DHEA(S) na inzulinovou senzitivitu aj.

Za nejvyznamnéjsi vystupy pova-
Zujeme:

a) Studii nami vytipovaného kandi-
datniho genu LRP5, ktery je korecepto-
rem ucastnym ve Wnt signalizaéni kas-
kadé. Zjistili jsme, Ze polymorfismus
C/T (A1330V, rs3736228) asociuje
s hladinami la¢ného i stimulovaného
C-peptidu a inzulinu. Gen pro LRP5 by
tak mohl byt dalSim kandidatnim
genem ovliviujicim funkci pankreatic-
kych beta bunék (publikace nominova-
na na cenu 10" Royan International
Research Award).

b) Studii, kterd potvrzuje vyznam
interakce genového polymorfismu
Pro12Ala (rs1801282) genu PPARG2
s hladinami a slozenim mastnych kyse-
lin.

Vystupem projektu je 15 publikaci
(celkovy IF = 16,103), 8 kapitol
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v monografiich, 23 prezentaci na
mezinarodnich a 26 na tuzemskych
konferencich, 4 vyzvané prednasky,
4 diplomové a 3 dizertacni prace.

Klasifikace dyslipidémii
zalozena na koncentraci
apolipoproteinu B
a triglycerida

Hlavni feSitel:
prof. MUDr. Helena Vaverkova,
CSc.

Univerzita Palackého v Olomouci,
Lékarska fakulta
Spoluresitel:

ing. Dalibor Novotny, PhD.

Fakultni nemocnice Olomouc

V nedavné dobé byla publikovana
fada praci, které poukazuji na skutec-
nost, ze apolipoprotein apoB je lepSim
ukazatelem rizika ischemické choroby
srde¢ni (ICHS) i dalSich kardiovasku-
larnich onemocnéni nez LDL-choles-
terol (LDL-C), a to nejen pfed zahgje-
nim hypolipidemické |éCby, ale
i v jejim prabéhu. V souvislosti s témi-
to fakty byla navrzena téz nova klasifi-
kace dyslipidémii, zalozena na kon-
centraci apoB (marker poctu
aterogennich ¢&astic) a triglyceridd
(ukazatel pfitomnosti inzulinové rezi-
stence). Tato klasifikace déli dyslipi-
démie do 4 dyslipidemickych fenotypl
(DLP) podle apoB < 1,2 nebo > 1,2 g/l
aTG < 1,5 nebo > 1,5 mmol/l.

Ve vySe uvedeném projektu jsme
zhodnotili asociaci jednotlivych DLP
s ukazateli inzulinové rezistence (IR),
zanétu, hemostazy, subklinické atero-
sklerézy a s vybranymi DNA markery.
Na celém souboru jsme se pak snazili
prokazat, u kterych subpopulaci je
apoB lepSim ukazatelem rizika nez
LDL-C.

V ramci tohoto projektu jsme
postupné vySetfili 505 osob s rdznymi
typy dyslipidémii, které nebyly dosud
IéCeny hypolipidemiky nebo mély
hypolipidemickou [é¢bu dlouhodobéji
vysazenu.

Hypertriglyceridemické DLP vykazo-
valy znamky zvySené IR, zanétu, endo-
telidIni dysfunkce/hemostazy a nizsi
adiponektin. Adiponektin koreloval
negativné s parametry IR, zanétu
a s aktivitou ALT a GGT. Asociace adi-
ponektinu s ALT a GGT byla nezavisla
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na parametrech IR a visceralni obezité,
coz svéd¢i pro jeho moznou roli pfi
vzniku nealkoholické steatdzy jaterni.

Adiponektin vSak pfekvapivée pozitiv-
né koreloval s koncentracemi solubil-
nich adhezivnich molekul sVCAM-1,
coz nasvédcuje tomu, ze mlze mit
ni korelace s hsCRP) a z hlediska ate-
rosklerézy protektivni, ale i prozanétli-
vé, které by se mohly negativné
projevit u specifickych populaci, jako je
napfiklad srde¢ni selhani nebo pokro-
Cila ateroskleréza. Tento nalez je ve
svétovém  pisemnictvi  ojedinély
a v soucasnosti byl podporen vysledky
experimentalnich studii na nékolika
pracovistich.

DLP4 je charakteristicky pro famili-
arni  kombinovanou hyperlipidémii
(FKH). Hyperlipidemicti ¢lenové FKH
rodin méli zvySenou IR, endotelidlni
hemostatické markery, niz§i koncentra-
ce adiponektinu, nizsi flow mediated
dilatation (FMD) a vy$Si intimomedialni
tloustku (IMT). Normolipidemicti jedinci
FKH méli jesté normalni IMT, ale snize-
nou FMD, ktera korelovala s markery
IR. Je tedy mozné, ze u FKH pfedcha-
zi IR pInému vyjadreni dyslipidémie.

PFitomnost subklinické ateroskleré-
zy (IMT a platy v karotickém Fecisti) se
zvySovala od DLF1 po DLP4, podobné
jako apoB/apo A-1. Pfitomnost alely €4
polymorfismu apoE a metabolického
syndromu zvySovaly prevalenci atero-
sklerotickych platd v karotickém recisti.

V celém nasem souboru méli jedinci
s hladinami apoB vyS$Simi, nez prediko-
vano regresni rovnici apoB vs LDL-C,
vyraznéjsi znamky IR, castéjSi meta-
bolicky syndrom a aterogennéjsi riziko-
vy profil. Zejména u diabetikl, metabo-
lického syndromu, obezity a pfi
pfitomnosti KV onemocnéni je tedy
apoB lepSim ukazatelem rizika nez
LDL-C. S narUstajici epidemii obezity
se navrzena klasifikace dyslipidémii
jevi jako racionalni, nebot u této popu-
lace LDL-C muze riziko aterosklerézy
vyznamné podhodnocovat.

vysledkU s dedikaci projektu
NR/9068-3:

Publikace

1. Vaverkova H. Adiponektin — novy
spojujici ¢lanek mezi zanétem, inzu-
linovou rezistenci a aterosklerotic-
kym kardiovaskularnim onemocné-
nim? Kardioférum 2006; 4(3): 1—4.

2. Karasek D, Vaverkova H, Halenka
M, Budikova M, Novotny D. Brachi-
al endothelial function in subjects
with familial combined hyperlipide-
mia and its relationships to carotid
artery intima-media thickness. Int
Angiol 2006; 25(4): 418-426. IF
0,808

3. Vaverkova H, Karasek D, Novotny
D, Jackuliakova D, Halenka M,

Lukes J, Frohlich J. Positive asso-
ciation of adiponectin with soluble
vascular cell adhesion molecule
sVCAM-1 levels in patients with vas-
cular disease or dyslipidemia. Athe-
rosclerosis 2008; 197(2): 725-731.
IF 4.287

4. Vaverkova H. Hypertriglyceridemic-
ky pas: jednoduchy ukazatel kardio-
metabolického rizika. Sou¢ klin pra-
xe (Curr clin practice) 2007; 6(2):
35-42.

5. Karasek D, Vaverkova H, Halenka
M, et al. Endothelial haemostatic
markers in members of families with
familial combined hyperlipidemia®“.
Thrombosis Research 2009; 123:
466-475 (doi:10.1016/j.thromre
2008.02.011). IF 2,038

6. Jackuliakova D, Vaverkova H,
Karasek D. Relationship between
familial combined hyperlipidemia
and insulin resistance. Vnitf Lék
2008; 54(11): 1045-10583.

7. Novotny D, Vaverkova H, Karasek
D, Halenka M, Luke$ J, Slavik L,
Bartkova M, Schneiderka P. Vztah
mezi jednonukleotidovym polymor-
fismem +276 G>T na genu pro adi-
ponektin a markery inzulinové rezi-
stence u dyslipidemickych pacientd.
Klin Biochem Metab 2008; 16(37):
178-182.

8. Novotny D, Vaverkova H, Karasek
D, Halenka M. Adiponektin — para-
gennim potencidlem. Klin Biochem
Metab 2008; 16(37): 171-177.

9. Vaverkova H, Karasek D, Novotny
D, Jackuliakova D, Lukes J, Halen-
ka M, Frohlich, J. Apolipoprotein B
versus LDL-cholesterol: Association
with other risk factors for atheroscle-
rosi Clinical Biochemistry 2009; 42:
1246-1251. IF 1.926

Aplikace vysledki projektu
do klinické praxe

Na zakladé vySe uvedenych praci
byly pro osoby s kardiometabolickym
rizikem zakomponovany cilové hodno-
ty apoB do Doporuéeni pro diagnos-
tiku a lécbu dyslipidémii CSAT
(Vaverkova H, Soska V, Rosolova H,
Ceska R, et al. VnitF Lék 2007; 53(2):
181-197, dalSi publikace téchto dopo-
ruéeni v Cor Vasa 2007; 49: 73-84,
Cas Lék ées 2007; 146; 1-15 a DMEV
2007; 10: 106-118). Tytéz cilové hod-
noty apoB byly pfijaty o rok pozdégji ve
spole€ném prohlaseni ADA/ACCEF,
publikovaném v casopise Diabetes
Care (Diabetes Care 2008; 31:
811-822).

Ziskana ocenéni

1. Cena Ceské internistické spo-
le€nosti pro autory do 35 let za publi-
kaci v odborném ¢asopise v roce 2006:
Karasek D, Vaverkova H, Halenka M,
Budikovd M, Novotny D. Brachial
endothelial function in subjects with

(198)
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familial combined hyperlipidemia and
its relationships to carotid artery intima-
media thickness. Int Angiol 2006;
25(4): 418-426. IF 0,808

2. Cena Ceské spolec¢nosti pro
ateroskler6zu za nejlepsi publikova-
nou puvodni praci (pro autory do 40 let)
za rok 2007/2008: Karasek D, Vaver-
kova H, Halenka M, Novotny D,
Slavik L. Endothelial haemostatic mar-
kers in members of families with famili-
al combined hyperlipidemia. Thromb
Res 2009; 123(3): 466—475. Epub
2008 Apr 16. IF 2,038

3. Cena Ceské internistické spo-
leénosti pro autory bez rozdilu véku
za publikaci v odborném ¢asopisu:
Vaverkova H, Karasek D, Novotny D,
Jackuliakova D, Halenka M, Lukes J,
Frohlich J. Positive association of adi-
ponectin with soluble vascular cell
adhesion molecule sVCAM-1 levels in
patients with vascular disease or dysli-
pidemia. Atherosclerosis 2008; 197(2):
725-731. IF 4.287

Vychova a pfiprava mladych Iékar
pro védecko-vyzkumnou praci

Podpora tohoto projektu umoznila
téZ vychovu novych pracovnikid v obo-
ru poruch lipidového metabolismu
a aterosklerdézy. Na projektu se ucast-
nila 1 studentka postgradualniho dok-
torandského studia — MUDr. Dagmar
Jackuliakova (kombinovana forma stu-
dia). Dvé vySe uvedena ocenéni praci
MUDr. Davida Karaska, PhD. byla
v kategorii ve véku do 35-40 let.

Adaptorové molekuly
u leukémii

Hlavni feSitel:
MUDr. Jan Zuna
Univerzita Karlova v Praze,
2. lékarska fakulta
Spolufesitel: MUDr. Karel Svojgr

Transmembranové adaptorové pro-
teiny nemaji enzymatickou nebo kina-
zovou funkci, ale jsou zapojeny do pfe-
nosu signalu z bunééného povrchu do
bunééného jadra. Na zvifecim modelu
vede zména exprese adaptorové mole-
kuly PAG k obrazu leukémie. V nasi
studii byly vySetfovany adaptorové
molekuly PAG, LAT a NTAL ve fyziolo-
gickych lymfocytarnich prekurzorech
a na souboru 75 diagnostickych vzorkl
détské akutni lymfoblastické leukémie
(ALL). Byla analyzovana exprese téch-
to molekul na mRNA urovni (metodou
kvantitativni reverzné-transkriptazové
polymeréazové fetézové reakce) a na
urovni proteinu (pomoci pratokové
cytometrie). V prabéhu fyziologické
lymfocytarni maturace se hladina
nékterych adaptort signifikantné méni
mezi jednotlivymi stadii. V rdznych
podtypech ALL je mozno sledovat
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odliSnou dynamiku exprese jednotli-
vych molekul, zejména TEL/AMLA1
pozitivni  pacienti jsou charak-
terizovani unikatnim profilem exprese.
Hladina NTAL pfi diagnéze T-ALL je
prognosticky vyznamnym faktorem
predikujicim odpovéd na inicialni lé¢bu
kortikosteroidy. Tento jev se podafilo
potvrdit i v in vitro experimentu — pfi
inkubaci s kortikoidy je procento prezi-
vajicich bunék vys8i u nativni NTAL
neexprimujici linie T-bunécéné leukémie
nez u stejné linie s transfekovanym
genem NTAL.

Uloha Helicobacter pylori
pfi vzniku a vyvoji
orofaryngealnich patologii

Hlavni feSitel: doc. MUDr.
Jaromir Astl, CSc.!
SpolufeSitelé: prof. MUDr.
Jan Betka, DrSc.!, prim. Pavol
Jablonicky'!, MUDr. Petr
Lastavka', MUDr. Petr Luke$’,
MUDr. David Vesely, PhD. 1,
MUDr. Jaroslav Betka',
prof. MUDr. Ivan Sterzl, DrSc.?,
MUDr. Emil Pavlik, CSc.2,
MUDr. Pavlina Hrda, CSc.?,
RNDr. Béla Potuznikova?
"Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarska
fakulta, Klinika otorinolaryngologie a chirurgie
hlavy a krku FN Motol
2Univerzita Karlova v Praze, 1. lékafské
fakulta, Ustav imunologie a mikrobiologie
VFN

Cilem projektu bylo zjistit, jakou
ulohu sehrava Helicobacter pylori
v patogenezi onemocnéni orofayngu.
Metodika prace byla zaloZzena na pri-
kazu infekce H. pylori real-time PCR
a jejich genotypizaci u tfi skupin
nemocnych. S rekurentni tonzilitidou,
OSAS (obstrukénim spankovym apno-
ickym syndromem) a karcinomem ton-
zily. Dale byla vySetfena krevni séra na
protilatky cag A. Tkané orofaryngu byly
analyzovany imunohistochemicky.

1. Byla zjisténa a jednoznacéné
potvrzena kolonizace tonzil H. pylori.
Byla provedena genotypizace H. pylori
z orofaryngu. Tato zjisténi Ize povazo-
vat za prioritni.

2. Bylo prokéazano, Ze je v oblasti
orofaryngu cCastéji cag A negativni
genotyp H. pylori pfi srovnani s nalezy
v zaludku.

3. Byla prokazana infekce H. pylori
nejen u rekurentnich tonzilitid, ale
i u nemocnych s OSAS.

4. Zjisténé vysledky neprokazuji pfi-
¢inny vztah mezi infekci H. pylori a kar-
cinomem orofaryngu.

Na druhé strané nelze infekci H. py-
lori povazovat za onemocnéni bez vli-
vu na lokalni imunitu. H. pylori mize
modifikovat lokalné stav imunosupre-
se, a tak nepfimo podporovat vyvoj Ci
vznik nadorovych onemocneéni. H. py-

lori muze ovlivnit produkci nékterych
cytokin(l a typ odpovédi Th1 i Th2.

Vysledky prace, které byly publiko-
vany v pribéhu feSeni grantového pro-
jektu, byly ocenény Spolecnosti pro
epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP
udélenim Ceny profesora Karla Rasky
za vyznamné publikace v oborech epi-
demiologie a mikrobiologie za rok
2007.

Vyvoj a aplikace novych
elektroforetickych technik
k zajisténi kvality
a bezpecnosti 1éCiv

Hlavni feSitelka: doc. RNDr. Marie
Pospisilova, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka
fakulta v Hradci Kralové

Cilem projektu bylo vypracovani
elektroforetickych (CE) technik jako
validovanych kontrolné-analytickych
metod pro selektivni analyzu 1éCiv syn-
tetického puvodu, jejich necistot nebo
degradacénich produkttd a aplikace
téchto metod na kontrolu jakosti hro-
madné vyrabénych farmaceutickych
pfipravkll za ucelem zajisténi jejich
kvality a bezpec€nosti. Konkrétné se
jednalo o stanoveni ibuprofenu a flur-
biprofenu v 10 riznych pfipravcich CE
metodou s UV detekci (1), mannitolu
a sorbitolu v infuznich roztocich CE
metodou s UV detekci (2) a stanoveni
ketoprofenu, methylparabenu a propyl-
parabenu v polotuhych pfipravcich
micelarni elektrokinetickou chromato-
grafii (3). Vypracované elektroforetické
metody mohou nahradit méné produk-
tivni, neselektivni nebo malo citlivé
Iékopisné metody.

DalS$im pfedmétem vyzkumu byl
vyvoj novych analytickych postupll pro
separaci pfirodnich antioxidantu (flavo-
noidy, aromatické hydroxykyseliny,
bioflavonoidy a jiné fenolické latky)
s vyuzitim on-line kombinace kapilarni
izotachoforézy a CE. Navrzené metody
jsou vyuzitelné pro identifikaci a stano-
veni vybranych obsahovych latek
v extraktech z farmaceuticky vyznam-
nych rostlinnych drog, které jsou ¢asto
soucasti fytofarmak, parafarmaceutik
nebo rdznych nutraceutik (4—6). Byl
vyfeSen problému analyzy slozitych
smési elektroneutralnich pfirodnich
polyhydroxy slou€enin metodou CE
s vyuzitim wolframanového aniontu
jako komplexotvorného selektoru, tvo-
fictho s uvedenymi analyty aniontové
komplexy. Moznost praktického vyuziti
CZE metody s nové vyvinutym wolfra-
manovym zakladnim elektrolytem
(BGE) byla demonstrovana na stano-
veni obsahu hyperosidu a rutinu
v extraktech z listl tfezalky teCkované
(Hypericum perforatum) (7). V ramci
feSeni projektu zaujima vyznamné

(199)
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misto studium problematiky analyzy
glukosamin sulfatu, latky télu vlastni,
ktera je soucasti doplnikd stravy a 1é¢i-
vych pfipravkd indikovanych pfi artro-
ze. Byla vyvinuta a validovana nova
originalni a velmi rychla CZE metoda
pro pfimé a dostate¢né citlivé stanove-
ni glukosaminu ve ¢tyfech komercénich
pfipravcich, doplrnicich stravy s vyuzi-
tim bezdotykové vodivostni detekce
(8).

Validované elektroforetické metody
jsou ur¢eny ke kontrole kvality chemic-
kych léciv a fytofarmak, a tim mohou
zasadné prispivat k moderni, efektivni
a bezpecné terapii.

Publikace

1. Hamoudova R, PospiSilova M. J.
Pharm Biomed Anal 2006; 41:
1463-1467. IF 1,889

2. Pospisilova M, Polasek M, Safra J,
Petriska I. J Chromatogr A 2007;
1143: 258-263. IF 3,554

3. Safra J, Pospisilova M. J Pharm
Biomed Anal 2008; 48: 452—-455. IF
2,032

4. Safra J, Pospisilova M, Spilkova J.
Chromatographia 2006; 64: 37—43.
IF 1,171

5. Hamoudova, R, Pospisilova, M,
Spilkova, J. Electrophoresis 27,
4820-4826. 2006, IF 3,850

6. Safra J, Pospisilova M, Honegr J,
Spilkova J. J Chromatogr A 2007;
1171: 124-132. IF 3,554

7. Ja¢ P, Polasek M, Batista AlV,
Kaderova L. Electrophoresis 2008;
29: 843-851. IF 3,609

8. Jac¢ P, Los P, Spacil Z, Pospisilova
M, Polasek M. Electrophoresis
2008; 29: 3511-3518. IF 3,609

PROJEKTY OCENENE
ZA MIMORADNE VYSLEDKY
CESTNYM UZNANIM
MINISTRYNE ZDRAVOTNICTVI
UDELENYM V ROCE 2009

Srovnani morfologickych
a funkénich cévnich zmén
u nemocnych s rdznymi
formami arterialni hypertenze

Hlavni feSitel:
doc. MUDr. Robert Holaj
Univerzita Karlova v Praze, Vseobecna
fakultni nemocnice

Projekt pfinesl v prifezové studii
dlkazy o pokrocilejSich morfologickych
cévnich zménach a zménach mecha-
nickych  vlastnosti cévni stény
u nemocnych s primarnim hyperaldo-
steronismem (PA) a oproti plvodnimu
planu i u nemocnych s feochromocyto-
mem oproti nemocnym s esencialni
hypertenzi (EH). Jeho vysledky
pomohly tak vysvétlit mozné pfiCiny
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vyssiho rizika vzniku kardiovaskularni-
ho onemocnéni u nemocnych s témito
dvéma rliznymi formami sekundarni
endokrinné podminéné hypertenze.
Nejvétsi vyznam tohoto projektu
vSak tkvi v intervenéni studii. NaSe
nalezy nasveédCuji tomu, Ze Uspésna
adrenalektomie (tedy upIné odstranéni
pfi¢iny choroby) u nemocnych s PA
vede nejen k vyznamnéjSimu snizeni
krevniho tlaku, ale také k ustupu jiz
vyvinutych cévnich zmén. Inhibiéni 1é¢-
ba spironolaktonem ma efekt na snize-
ni krevniho tlaku a normalizaci patolo-
gickych cévnich zmén prokazatelné
nizsi. Ke snizeni vysokého kardiova-
skularniho rizika téchto nemocnych by
proto méla byt u nemocnych s unilate-
ralni formou PA jednoznacné doporuco-
vana chirurgicka lécba pred lécbou far-
makologickou. Tento poznatek by mél
vést lékare k vétSimu usili o vyhledava-
ni i identifikaci nemocnych s PA, a pfi-
spét tak ke snizeni vysokych nakladd
na Ié¢bu pozdnich kardiovaskularnich
komplikaci tohoto onemocnéni.

Vystupem projektu je 13 publikaci,

z toho 8 v ¢asopise s IF

(celkovy IF 22,4):

1. Biochemical markers of endothelial
dysfunction in patients with endocri-
ne and essential hypertension. Phy-
siol Res 2006; 55: 597-602. IF
2,093

2. Increased arterial wall stiffness in
primary aldosteronism in compari-
son with essential hypertension. Am
J Hypertens 2006; 19: 909-914. IF
3,116

3. Holaj R, Zelinka T, Wichterle D,
Petrak O, Strauch B, Widimsky J,
Jr. Increased intima—media thick-
ness of the common carotid artery in
primary aldosteronism in compari-
son with essential hypertension. J
Hyperten 2007; 25(7): 1451-1457.
IF 4,364

4. Rosa J, Strauch B, Petrak O,
Pikus T, Holaj R, Zelinka T, Wich-
terle D, Widimsky J, Jr.  Physiol
Res 2008; 57(2): 303—-306. IF 1,505

5. Holaj R, Widimsky J, Jr. Increased
intima-media thickness in hyperten-
sive patients with a high aldostero-
ne/plasma renin activity ratio and
elevated aldosterone plasma con-
centration (reply). J Hypertens 2008;
26(7): 1500-1501. IF 4,364

6. Strauch B, Petrak O, Zelinka T,
Wichterle D, Holaj R, Kasalicky M,
Safarik L, Rosa J, Widimsky J, Jr.
Am J Hypertens 2008; 21(10):
1086-1092. IF 3,102

7. Holaj R, Zelinka T, Wichterle D,
Petrak O, Strauch B, Vrankova A,
Majtan B, Spacil J, Malik J, Widim-
sky J, Jr. J Hum Hypertens 2009;
23(5): 350-358. IF 2,244

8. ZelinkaT, Holaj R, Petrak O, Strauch
B, Kasalicky M, Hanus T, Melenov-
sky V, Vanéura V, Biirgelova M,

Widimsky J, Jr.  Med Sci Monit
2009; 15(12): CS174-177. IF 1,607

Transplantace tenkého stifeva
v experimentu

Hlavni fesitel:
prof. MUDr. Milo§ Adamec, CSc.
Kilinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha
Spoluresitelé: MUDr. Martin
Oliverius, MUDr. Petr Balaz,
MUDr. Michal Kudla, MUDr. Eva
Honsova, MUDr. Alena Loederova
Transplantcentrum IKEM, Praha

Uvod. Pfed zahajenim klinického
programu transplantace tenkého stre-
va byl proveden rozsahly experiment
transplantace tenkého stfeva na prase-
ti. Cilem projektu bylo dokonalé zvlad-
nuti narocné chirurgické techniky
odbéru, konzervace a vlastni trans-
plantace tenkého stfeva. DalSi Cast
experimentu byla zaméfena na dia-
gnostiku rejekce Stépu tenkého stfeva
pfi podavani odliSnych imunosupresiv-
nich rezimG. Hlavnim cilem byla snaha
0 nalezeni vhodnych histochemickych
a sérovych parametrli rejekce a stano-
veni optimalniho imunosupresivniho
rezimu po transplantaci.

60,00

pouzita pouze zvifata, ktera nezemrela
z divodu technického selhani nebo
internich pficin (n = 24). Zvifata byla
rozdélena do Ctyf skupin (A (n = 3) -
autotransplantace, bez imunosuprese;
B (n=7)aC (n=8)—allotransplantace
s imunosupresi tacrolimem, resp.
v kombinaci se sirolimem; D (n = 6) —
allotransplantace bez imunosuprese.
Na zékladé naSich pfedchozich experi-
mentl jsme se zaméfili na posouzeni
rozsahu ischemicko-reperfuzniho
poskozeni hodnocenim serotoninpozi-
tivnich bunék v biopsiich. Diagnostika
rejekce byla provadéna histologickym
vySetfenim z protokolarni biopsie Sté-
pu. Jako neinvazivni humoralni ukaza-
tel poSkozeni Stépu jsme vySetfovali
hladinu plasmatického citrulinu. Ve sna-
ze nalézt dalSi neinvazivni markery
humoralni rejekce jsme dale vysetfovali
hladiny cytokinG (IFN-y, TNF-o, IL-4,
IL-8, IL-10).

Vysledky. Pfi hodnoceni techniky
transplantace doSlo v prvni skupiné
k technickym komplikacim u 12 (67 %)
zvitat, ve druhé pouze u 3 (12 %). P¥i
hodnoceni rejekénich zmén bylo nejdel-
§i pfezivani dosazeno u autotransplan-
taci, nejmensi u allotransplantaci bez
imunosuprese. V obou Ié¢enych skupi-
nach jsme vyznamny rozdil v délce pre-
zivani nezaznamenali (p < 0,05). Ve
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Graf 1. Dynamika plazmatické hladiny citrulinu v zavislosti na pooperacnich dnech (POD)

Metodika. K experimentu byla pouzi-
ta prasata domaci Sus scrofus domesti-
ci. Prace s laboratornimi zviraty probi-
hala na zakladé schvaleného projektu
pokusu s povolenim Ministerstva zdra-
votnictvi CR &islo 1/ 2006 podle § 23
odst. 1 pism. a) zakona €. 246/1992 Sb.
ve znéni vyhlasky ¢. 207/2004 Sb.,
o ochrané&, chovu a vyuziti pokusnych
zvitat. Celkem jsme provedli 43 trans-
plantaci. Prvni — chirurgické ¢ast expe-
rimentu byla zaméfena na zvladnuti
dvou zakladnich zplsobl cévni anasto-
mébzy — napojenim $tépu na mezente-
rialni Fecisté (skupina n1 = 18) a napo-
jeni Stépu na aortu a dolni dutou Zilu
(skupina n2 = 25). Druha ¢ast experi-
mentu byla zaméfena na hodnoceni
rejekénich zmén pfi odlisnych zplso-
bech imunosuprese. K hodnoceni byla
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skupiné C byl niz8i pocet celularnich
rejekci oproti skupinam B a D. Oproti
nasim dosavadnim experimentim jsme
neprokazali vyznam vySetfeni seroto-
ninpozitivnich bunék pro diagnostiku
ischemicko-reperfuznino poskozeni.
Vzhledem k slozitosti a komplexnosti
posttransplantacni reakce jsme nepro-
kazali korelaci mezi koncentraci cytoki-
nd v plazmé a pribéhem posttransplan-
tacni reakce u zadné vySetfované
skupiny zvifat. Hladina plazmatického
citrulinu se ukézala jako pfinosny mar-
ker pouze pro diagnostiku stfedné téz-
ké a zavazné akutni celularni rejekce
(graf 1).

Zavéry. Experiment umoznil zvlad-
nuti techniky odbéru a nasledné trans-
plantace s menSim mnozstvim chirur-
gickych komplikaci v pfipadé drenaze
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do centralniho fecisté. V ramci imuno-
supresivnich rezimd jsme nezazname-
nali vyznamnéjSi rozdil pfi pouziti
monoterapie tacrolimem oproti kombi-
naci se sirolimem. Histologické hodno-
ceni je zlatym standardem diagnostiky
celularni rejekce. Stanoveni hladiny
plazmatického citrulinu nema pro bez-
prostfedni hodnoceni rejekce vyznam
s vyjimkou stfedné tézké a tézké formy.

Prognostické faktory
premyelopatické
spondylogenni komprese
kréni michy: pétileta
prospektivni observacni
kohortova studie

Hlavni feSitel:
prof. MUDr. Josef Bednafik
Masarykova univerzita v Brné,
Lékarska fakulta

Teoretickym vychodiskem bylo
zjisténi existence asymptomatické
(presymptomatické) spondylogenni
komprese kréni michy (P-SCCC) dete-
kované pomoci magnetické rezonance
(MR) a absence poznatk( o klinickém
pribéhu a progndze této jednotky.

Cilem projektu bylo stanovit faktory
predikujici nepfiznivy pribéh (pfechod
do symptomatického stadia) nemoc-
nych s presymptomatickou mirnou
misni kompresi na podkladé spondylé-
zy a poskytnout podklady k rozhodova-
ni o lécbé spondylogenni cervikalni
misni komprese u nemocnych v prekli-
nickém stadiu nemoci.

Metodika. Do studie bylo zafazeno
a prospektivné sledovano 110 nemoc-
nych s P-SCCC, definovanou radiolo-
gicky jako spondylogenni ¢i diskogenni
komprese kréni michy detekovana
pomoci zobrazeni MR s nebo bez pri-
kazu sou€asné zmény intenzity midni-
ho signalu v T1/T2 vazenych obrazech,
a klinicky pfiznaky radikulopatie
a/nebo bolestmi v oblasti zad
v kréni/hrudni oblasti, vzdy bez klinic-
kych znamek myelopatie. Dale byl sle-
dovan soubor 115 nemocnych
s P-SCCC, diagnostikovany a sledova-
ny pred zahajenim projektu. Celkem
byly analyzovany potencialni prediktory
rozvoje klinicky manifestni myelopatie
(primarni end-point) u souboru 225
nemocnych (104 Zen, 121 muzd, prd-
mérny vék 51, rozmezi 28-82 let) sle-
dovaného po dobu minimalné 2 let
(median 49, rozptyl 24—156 mésicu).

Vysledky. Klinické pfiznaky mani-
festni myelopatie v disledku spondylo-
genni komprese, doprovazené pokle-
sem mJOA skoére minimalné o 1 bod
jsme ve sledovaném obdobi zazname-
nali u 52 nemocnych (23,1 %), z toho
u 18 pacientl (34,6 % klinicky mani-
festnich pacientd) do 1 roku. 25. per-
centil ¢asu do vzniku manifestni SCM

byl 48,4 mésicu (tj. u 25 % vsech jedin-
cli zafazenych do studia a splfiujicich
kritéria P-SCCC se za tuto dobu rozvi-
nula klinicky manifestni SCM). Operac-
ni feSeni vzhledem k tizi myelopatie,
eventualné jeji dalSi progresi bylo indi-
kovano ve sledovaném obdobi pouze
u ¢tyf nemocnych, z toho u dvou z indi-
kace radikulopatie s Upornymi radiku-
larnimi bolestmi a pouze u dvou pro
vyrazné a progredujici myelopatické
symptomy. Model multivariaéni logis-
tické regrese identifikoval prediktory
¢asného rozvoje klinicky manifestni
myelopatie (do 12 mésicul): radikulopa-
tie, abnormita somatosenzorickych
(SEP) a motorickych evokovanych
potenciald (MEP) a absence misni
hyperintenzity na MR. Tento prediktivni
model byl schopen spravné predikovat
rozvoj myelopatie u 81,7 % pfipadd
a pouze 41 z 225 pfipadd bylo podle
tohoto modelu chybné klasifikovano.
Progrese do stadia klinicky manifestni
myelopatie do 12 mésici od pocatku
sledovani bylo mozno spravné prediko-
vat u 13 z 18 nemocnych, u kterych
k tomuto rozvoji skute¢né doslo.

Zavéry.

1. Riziko progrese klinicky asympto-
matické (presymptomatické) spondylo-
genni komprese kréni michy do stadia
klinicky manifestni myelopatie je rela-
tivné nizké a nejvysSi 1. rok od zjisténi
komprese.

2. Mezi vyznamné nezvislé predik-
tory progrese P-SCCC do klinicky
manifestniho stadia patfi klinicky mani-
festni kréni radikulopatie, elektrofyzio-
logické abnormity svédcici pro misni
dysfunkci detekované pomoci SEP
a MEP a pfitomnost miSni hyperintenzi-
ty v MR obrazu. Prediktivni model kal-
kulovany pomoci téchto prediktorti je
schopen oznalit pacienty s vysokym
rizikem rozvoje klinicky manifestni mye-
lopatie obecné i ¢asného rozvoje do 12
mésicu s presnosti pfiblizné 80 %.

Zaveéry pro klinickou praxi.

1. Pacienty s presymptomatickou
spondylogenni kompresi kréni michy
s vy$Sim rizikem rozvoje klinicky mani-
festni myelopatie (kréni radikulopatie,
abnormalita SEP, MEP, misni MR
hyperintenzita) je vhodné informovat
o riziku rozvoje myelopatie a jejich
moznych symptomech a sledovat je
v kratSich, 3—6 mésicnich intervalech
po dobu minimalné 5 let.

2. Preventivni operacni dekomprese
neni vzhledem k benignimu pribéhu
presymptomatické spondylogenni
komprese obecné indikovana. Benefit
pfipadné operace u pacientll s vyso-
kym rizikem bude nutné prokazat kon-
trolovanou randomizovanou studii.

3. Elektrofyziologické vySetfeni
pomoci SEP a MEP je vhodné provést
u nemocnych s kréni radikulopatii
a u nemocnych se znamkami presymp-
tomatické spondylogenni komprese
kréni michy v MR obraze.

(201)
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4. MR C michy je vhodné provést
u nemocnych s klinicky manifestni
kréni radikulopatii, zejména v pfipadé
soucasné detekované elektrofyziolo-
gické abnormality pomoci SEP a MEP
svedcici pro midni dysfunkci.

Myasthenia gravis:
potencialni pfinos svalové
biopsie v ramci thymektomie

Resitel: doc. MUDr. Josef
Zamecnik, Ph.D.
Univerzita Karlova v Praze,

2. lékarska fakulta, FN Motol

Cilem projektu bylo zmapovani mor-
fologickych zmén ve svalové tkani pfi
autoimunitnim onemocnéni nervosvalo-
vé ploténky — myasthenia gravis (MG) —
na svétové raritni sestavé bioptovanych
pfipadl, nastinit patogenezi téchto
zmén a stanovit jejich prognosticky
a diferencialné diagnosticky vyznam.
ACkoli je svalova biopsie provadéna
dosud béhem thymektomie vykonem,
ktery pro pacienta nepfedstavuje
vyznamnéjsi zatéz, chtéli jsme se kritic-
ky zamyslet i nad tim, zda biopsii ziska-
né informace skute¢né pfinaseji pro-
spéch pro dalsi lé¢bu konkrétniho
pacienta.

NaSe analyza svalové tkané pacien-
td s MG prispéla k pochopeni geneze
nékterych jiz dfive popisovanych zmén
(lymfocytarni infiltraty, selektivni atrofie
vlaken Il. typu) a dala vzniknout novym
nastrojim pro bioptické diferencialné
diagnostické odliseni MG od nékterych
jinych primarnich myopatii, které
mohou MG klinicky vérné napodobovat.
Ukazali jsme, ze vétSina popisovanych
zmén neni pfimym dlsledkem myaste-
nie, nybrz odrazem jiné poruchy — para-
neoplasticka kolonizace endomyzia
svalu lymfocyty vyplavovanymi patolo-
gicky zménénym tymem, resp. subkli-
nicky rozvoj steroidni myopatie s atrofi-
zaci vlaken Il. typu. Pfes jednoznacné
pozitivni pfinos k pochopeni geneze
popisovanych zmén ve svalové biopsii
jsme vSak ukazali, ze informace ziska-
né svalovou biopsii pfi thymektomii
maji pro dalsi Ié¢bu a prognézu kon-
krétniho pacienta jen okrajovy vyznam.
Zarazeni svalové biopsie do rutinniho
protokolu  provadéni tymektomie
u pacient s MG je tedy spiSe sporné.

NasSe vysledky daly vzniku dvéma
prioritnim  primarnim  publikacim
v zahrani¢nich védeckych ¢asopisech
Journal of Cellular and Molecular Medi-
cine (IF 5.114) a Neuromuscular Disor-
ders (IF 2.615) a dvéma primarnim
publikacim v domacich recenzovanych
Casopisech. Prezentované vysledky
ziskaly béhem feSeni grantového pro-
jektu NR8924-3 dvé ocenéni: Bedna-
fovu cenu za nejlepsi praci publikova-
nou v roce 2006 v ¢asopisu Ces.-slov.
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patologie a cenu Pio Sodalizio dei
Piceni Prize za nejlepSi prednasku
22nd International Meeting, 2007 —
Adriatic Society of Pathology v ital-
ském Grottamarre.

Variabilita genu ovliviujici
biologickou dostupnost
imunosupresiv a jeji vztah ke
kratkodobym i dlouhodobym
vysledklim transplantace
ledviny

Hlavni feSitel:
prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.
Institut klinické a experimentalni mediciny,
Praha

Kalcineurinové inhibitory (cyklosporin
A, takrolimus) a inhibitory proliferacniho
signalu (sirolimus a everolimus) jsou |&ci-
va s uzkym terapeutickym oknem
a s vysokou interindividualni variabilitou
farmakokinetickych parametrli. Lécba
témito preparaty je tedy spojena se znac-
nou potencialni toxicitou a na druhé stra-
né, pfi nedosazeni cilové hladiny léciva
v Gasném potransplantatnim obdobi,
také s rizikem vzniku akutni rejekce.
V dlouhodobém horizontu je terapie zkou-
manymi léCivy spojena s rizikem vzniku
Klinicky vyznamnych vedlejSich ucinka.
Ur&eni variant gen( ovliviiujicich biologic-

kou dostupnost téchto imunosupresiv by
mohlo u nemocnych po organovych
transplantacich pomoci pfi optimalizaci
jejich davkovani v ¢asném potransplan-
taénim obdobi, nebo pfi zméné lécby.
Cilem projektu bylo ovéfit vztah variant
genud (jednonukleotidovych polymorfis-
mu), respektive haplotypd pfislusnych
genovych oblasti k vysledkiim transplan-
taci ledvin. Jako kandidatni geny byly
vybrany ty, které koduji proteiny podilejici
se na absorpci a biotransformaci imuno-
supresiv, tedy cytochrom P450 —izoenzy-
my 3A4 a 3A5 a P-glykoprotein.

V naSich experimentech jsme jedno-
znacné prokazali, Zze genové varianty
cytochromu P450 (CYP3A4 a CYP3A5)
maji vztah k dosazeni cilovych terapeutic-
kych hladin cyklosporinu A, takrolimu,
respektive sirolimu a everolimu. Podstat-
nym zjisténim bylo nalezeni urcitého rizi-
kového usporadani genu kodujiciho
P-glykoprotein (MDR1/ABCB1 gen), tedy
haplotypu, ktery ovliviiuje vznik akutni
rejekce. Na zakladé nami navrzenych
statistickych modelu Ize fici, Ze pfislusny
MDR1/ABCB1 haplotyp vyznamné modi-
fikuje riziko vzniku akutni rejekce trans-
plantované ledviny. Tyto zavéry neni
mozné ziskat asocia¢ni analyzou jednotli-
vych jednonukleotidovych polymorfism(
kandidatnich genu. Riziko akutni rejekce
je nezavislé na farmakokinetickych para-
metrech a je tak mozné soudit, Ze aktivita
P-glykoproteinu v cytoplazmatické mem-

brané imunokompetentnich bunék ma
vétSi vyznam nez biologicka dostupnost
léCiva dana jeho plazmatickymi koncent-
racemi. Dale jsme Zjistili, Ze samotné jed-
nonukleotidové polymorfismy gen(i kédu-
jicich cytochrom P450 nemaji vztah
k vedlejSim ucinkim Iécby inhibitory proli-
feracniho signalu, proteinurii a hyperlipi-
démii. Byl zde v8ak pozorovan vyznamny
vliv na variabilitu biologické dostupnosti
téchto IéCiv. | v tomto pfipadé haplotypo-
vé usporadani CYP3A/CYP3A4 genl
ovliviiuje vyskyt hlavnich vedlejSich ucin-
kU 1é¢by — proteinurii a hyperlipidémii.

Nase studie v porovnani s dostup-
nou odbornou literaturou svédéi pro
vyznam vySetfeni kandidatnich gen0
systéml metabolizace a transportu
imunosupresiv pomoci analyzy celych
Usekl gent — haplotypl. Pro vyvozeni
spravnych zavérd, pokud jde miru sig-
nifikance i silu predikce, je nezbytné
provadét podobna zkoumani v pod-
minkach studii s dostate¢nou statistic-
kou silou, tedy pfedevsSim s dostatec-
nym rozsahem pozorovani.

Publikace

Bandur S, Petrasek J, Hribova P, No-
votna E, Brabcova |, Viklicky O. Hap-
lotypic structure of ABCB1/MDR1
gene modifies the risk of the acute
allograft rejection in renal transplant
recipients. Transplantation 2008;
86(9): 1206—1213.

NOVY VZDELAVAC[ PROGRAM
BUDE CHRANIT PACIENTY

Novy program celozivotniho vzdéla-
vani zaméreny na kliGové otazky tyka-
jici se pacientl a zdravotnickych orga-
nizaci v oblasti bezpeéi pacientd
v Ceské republice zahaji v dubnu letos-
niho roku pod nazvem NIL NOCERE
spole¢nost Project HOPE. Na progra-
mu se podili rovnéz VSeobecna zdra-
votni pojistovna CR. Program NIL
NOCERE vznikl z aktivni spoluprace
spole¢nosti Projekt HOPE a Johnson &
Johnson.

Vzdélavaci program bude otevieny
v§em zdravotnickym pracovnikim, kte-
fi jsou zodpovédni nebo se zajimaji
o oblast bezpeci pacientl, risk mana-
gementu, zajisténi kvality a kontroly
infekci. Je koncipovan jako dvoulety
s osmi vzdélavacimi moduly, pficemz
prvni Ctyfi probéhnou v roce 2010.
Prednasejicimi budou jak zahrani¢ni
lektoFi, tak i odbornici z Ceské republi-
ky. Dlraz bude kladen na tymovou

spolupraci jak bé&hem vzdélavacich
moduld, tak i v obdobi mezi nimi pomo-
ci elektronické komunikace. Prostfed-
nictvim internetu budou mit ucastnici
vzdeélavaciho programu snadny pfistup
ke v8em potfebnym zdrojim véetné
materidld a video nahravek z jednotli-
vych modul(l. Budou moci touto cestou
rovnéz komunikovat s ucastniky, koor-
dinatorem, vedoucimi tymd a predna-
Sejicimi.

V programu bude uplatnén jak tymo-
vy, multidisciplinarni pfistup, tak i pfi-
stup projektovy. V jeho ramci budou
ucastnici pracovat v tymech, pficemz
kazdy tym bude vypracovavat projekt
pod vedenim konzultantl. Vysledky
samostatné prace jednotlivych tyma
provadéné v mezidobi mezi jednotlivy-
mi vzdélavacimi moduly bude prezen-
tovat tymy vzdy na nasledujicim modu-
lu formou powerpointové prezentace.
Doporuc¢ené slozeni tymu je Ilékar,
zdravotni sestra, administrativni pra-
covnik, pfipadné pracovnik vnitfniho
auditu nebo IT technik.

(202)

Pozvanky do programu obdrzi
v8echna zdravotnicka zafizeni akutni
péce a nasledné péce v Ceské repub-
lice. Z nich bude vybrano 15 zafizeni,
které budou moci vyslat Ctyfi své
z&stupce. Program by mél ¢eskému
zdravotnictvi vychovat manazery
schopné se postarat o zvy$eni kvality
péce a bezpeéi i pacientd v Ceské
republice, osnovy pro vzdélavani
zdravotnickych manazer( v oblasti
bezpeéi pacientll a nové systémy
a procesy hlaseni nezadoucich uda-
losti z rdznych oblasti péée o nemoc-
né.

Zpusob vzdélavani je v programu
nastaven podle nejnovéjSich mezi-
narodnich program( tak, aby pfed-
stavoval optimalni rovnovahu mezi
teorii a praktickymi zkuSenostmi.
Spole¢na prace tyml je motivaénim
faktorem pro Uuspéch jednotlivych
projektu.

David Vondruska
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SPOLEK LEKARU CESKYCH

Spolek Iékaft ¢eskych v Praze pofada
v dubnu a v kvétnu 2010 pravidelné
prfednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek vzdy 17 hodin v Lékarském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 12. DUBNA 2010

Prednaskovy vecer Neurologické klini-
ky 1. LF UK a VFN

Prednosta: prof. MUDr. Evzen Ruzi¢-
ka, DrSc.

Hennertliv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Evzen RGzi¢-
ka, DrSc. i}

1. E. Razicka: Uvod (5 min)

2. J. Tichy, J. Bélacek, O. Dlouha,
P. Charvat, J. Krasensky, M. Voleman:
Vyzkum laterality: Vztah mozeckové
dominance k rukosti, lokalizaci feci
a dal$im asymetriim (35 min)

3. O. Dlouha: Lateralita a vyvojové
poruchy feci (20 min)

Diskuze

DNE 19. DUBNA 2010

Prednaskovy vecer Ustavu pro péci

o matku a dité v Praze

ggditelz doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl,
C.

TraplGv vecer

Koordinator: doc. MUDr. Jaroslav
Feyereisl, CSc. i

1. J. Feyereisl: Uvod (5 min)
2. I. Ku€erova: Diagnostika fetalnich

anomalii v prvnim trimestru téhotenstvi
(10 min)

3. P. Velebil: Indikatory kvality perina-
talni péce v Ceskeé republice (10 min)
4. A. Méchurova: Nové doporucené
postupy v perinatologii (10 min)

5. Z. Stranak: Nové postupy v primar-
nim oSetfeni novorozence velmi nizké
porodni hmotnosti na porodnim sale
(10 min)

6. V. Cunat: Souc¢asné moznosti péce
0 novorozence s perinatalni asfyxii
(10 min)

7. J. Semberova: Nanotechnologie
v intenzivni péci (10 min)

Diskuze

DNE 26. DUBNA 2010

Prednaskovy vecer Ortopedické kliniky
déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol
Prednosta: doc. MUDr. Tomas Tr¢,
CSc., MBA

Popelkiiv vecer
Traumatologie skeletu détského
a prechodného véku

Koordinator: doc. MUDr. Tomas Tr¢,
CSc., MBA

1. T. Tr¢: Uvod (5 min)

2. T. Tré, D. Stehlik: Zvlastnosti trau-
matologie v détském a prechodném
véku (7min)

3. V. Havlas, V. Mrzena, T. Tré: Supra-
kondylicka zlomenina lokte (7 min)

4. T. Tré, M. Hanus, M. Handl: Porané-

ni hlezna u déti a adolescentd (10 min)
5. P. Chladek, V. Rehacek, J. Kotaska:
Zlomeniny kréku femuru u déti (7 min)
6. R. Padéra, P. Chladek, T. Tré: Coxa
vara — traumaticka diagnéza? (7 min)
7. P. Masat, A. Schejbalova: Avulzni
zlomeniny u déti a adolescentt (5 min)
8. V. Havlas, T. Tr¢, J. Kautzner: Pora-
néni interkondylické eminence u déti
(5 min)

9. T. Tr&: Zavér (5 min)

Diskuze

DNE 3. KVETNA 2010

Prednaskovy vecer Kliniky urologie 1.
LF UK a VFN

Pfednosta: prof. MUDr. Tomas$ Hanus,
DrSc. spolu s

Onkologickou klinikou 1. LF UK a VFN

Nadorova onemocnéni v urologii

Koordinator: MUDr. Tomas
Hanu§, DrSc. .

1. T. Hanu$§: Uvod (5 min)

2. O. Capoun, V. Vachalovsky, J. Dvo-
facek: Klinickd zavaznost Casné dia-
gnostikovaného karcinomu prostaty
(10 min)

3. M. Pesl, M. Szakacsova, V. Soukup:
Prognostické faktory karcinomu moco-
vého méchyre (10 min)

4. R. Sobotka, T. Hanus, M. Zemanova:
Zasadni vyznam chirurgickeé lécby u kar-
cinomu ledvin, moznosti biologické Ié¢by
(10 min)

5. K. Fogel, I. Pavlik, M. Zemanova:
Nadory varlete — uloha urologa a onko-
loga (10 min)

6. K. Novak, P. Macek: Laparoskopicka
IéEba urologickych nadort (10 min)

7. M. Drlik, R. Ko¢vara: Nadory varlete
u déti — moznosti zachovné operace
(10 min)

Diskuze

prof.

DNE 10. KVETNA 2010

Prednaskovy vecer Ustavu normalni,
patologické a klinické fyziologie 3. LF UK
Pfednosta: doc. MUDr. Jan Mares,
CSc.

Purkynav vecer
Bolest, addikce, epilepsie a hypoxie

Koordinator: doc. MUDr. Jan Mares,
CSc. i

1. J. Mares: Uvod (5 min)

2. R. Rokyta: Soucasny vyzkum bolesti
a jeho klinicka aplikace (15 min)

3. R. Slamberova: Vliv prenatalni expo-
zice metamfetaminu na vznik zavislosti
u dospélych (15 min)

4. A. Yamamotova: Pfi€iny sebeposko-
zovani a jejich biologické mechanizmy
(15 min)

5. J. Mare§: Moznost ovlivnéni lehkych
disledkl epileptického  zachvatu
(15 min)

Diskuze

DNE 17. KVETNA 2010

Pfednaskovy vecer Chirurgické kliniky
3. LF UK a FN Kralovskeé Vinohrady
Pfednosta: prof. MUDr. Robert Girlich,
CSc.

(203)
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Polakav vecer
Onkochirurgie — soucast mezioboro-
vé spoluprace

Koordinator: prof. MUDr. Robert
Gdrlich, CSc.

1. R. Gurlich: Uvod (5 min)

2. Z. Dienstbier: Liga proti rakoviné
(10 min)

3. J. Stukavec, Z. Zadorova, V. Janik:
Pfedoperacni diagnostika (10 min)

4. Z. Peldk, J. Sturma, P. TéSinsky, F.
Vyhnanek: Perioperaéni zajisténi pa-
cienta (10 min)

5. L. Denemark, M. Kubecova: Onkolo-
gicka 1é¢ba (10 min)

6. R. Gurlich, F. Vyhnanek, I. Vanék:
Moderni chirurgické postupy (10 min)
Diskuze

DNE 24. KVETNA 2010

Prednaskovy vecer IV. interni kliniky
1.LF UK a VFN _
Pfednosta: prof. MUDr. Ale§ Zak,
DrSc.

Prusikdv vecer
Vybrané pfiznaky ve vnitinim lékar-
stvi

Koordinator: prof. MUDr. Ale§ Zak,
DrSc._ )
1. A. Zak: Uvod (5 min)

2. T. Vareka, O. Louthan: Kasel
(10 min)
3. J. Smalcova, M. Kocik: Dus$nost
(10 min)
4. J. Mengerova, P. Bartinék: Otoky
(10 min)

5. B. Mohelnikova-Duchoriova, K. Lu-
kas: Prijem (10 min)
6. J. Macéasek, A.
(10 min)

Diskuze

Zak: Pruritus

DNE 31. KVETNA 2010

Pfednaskovy vecer Spolku sloven-
skych lekarov Bratislava

Predseda: prof. MUDr. |. Rie€ansky,
CSc.

12. vecer slovenskych lekarov Brati-
slava
Aktuality v hematolégii

Koordinator: doc. MUDr. Martin Mistrik,
Ph.D.

1. M. Mistrik: Uvod (5 min)

2. E. Demeckova: LieCba chronickej
myelocytove] leukémie v 21. storoci
(15 min)

3. F. A. Keria: Su¢asné trendy v liecbe
akutnych leukémii (15 min)

4. M. Mistrik: Transplanacie kmerio-
vych krvotvornych buniek na Sloven-
sku (15 min)

5. A. Batorova: Narodny hemofilicky
program a komplexna starostlivost
o vrodené koagulopatie (15 min)
Diskuze

prof. MUDr. Milo$ Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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_ Maratka Z.: )
ZAMYSLENI NAD MEDICINOU,
ZIVOTEM A SVETEM

Praha: Galén 2009. ISBN

978-807-262638-0.

Pana profesora Maratku jsem poprvé bli-
Ze osobné poznal pfi setkani na 8. gastro-
enterologickém a 1. evropském endosko-
pickém evropském kongresu v Praze, ktery
se konal v Cervenci 1968 a na kterém se
pan profesor vyznamné angazoval odborné
i organiza¢né. Ve své knize popisuje atmo-
sféru, v niz se kongres konal v dobé pre-
chodného politického tani. Od té doby jsme
se obc¢as setkali pfi riznych pfilezitostech,
at v Praze pfi riznych odbornych ¢i osob-
nich akcich, pfi koncertech, pofadanych
jeho synem, dnes jiz renomovanym hudeb-
nim skladatelem Krystofem, nebo pfi zajez-
du do Francie v ramci lékafského kongresu
Ceskoslovensko-francouzského a pfilezi-
tostné i jinde. Proto jsem si s mimorfadnym
zajmem procetl jeho posledni vynikajici kni-
hu, kterou by asi literarni védci s obtizemi
fadili do urcitého zanrového stylu. Nejde
totiz jen o memoar véhlasného lékafe —
internisty a gastroenterologa, nybrz
i 0 struénou rodinou kroniku rodu Maratkd,
pocinaje otcem, slavnym sochafem, a kon-
Ce zatim pres cely klan KryStofem, zahrnuji-
ci intelektualni védecko-uméleckou elitu.
Nejde ani o pouhé vzpominky &isté odbor-
né, které uchvati kazdého vzdélaného léka-
fe, nybrz i o nazory filozofujiciho intelektua-
la, ktery dovede skvéle stru¢né
a srozumitelné vyjadfiit svlj ndzor na Zzivot
obecné, Zivot individua i spole¢nosti v evo-
luci az do pfitomné doby. Pro nas starsi
jsou obsah i dikce pfitazlivé zejména tim, ze
nam podava prehled medicinskych proble-
matik tak, jak je autor prozival a vidi ze
vSech postizitelnych aspektu.

Ve statich a v Uvahach o mediciné zau-
jmou ¢tenare Maratkovy nazory na stale dis-
kutované otazky, které si kladou zdravotnici
i laici. Proti mediciné zaloZzené na dikazech
nebude mit jisté rozumny lékaf namitek,
avSak neméla by zatlacit do pozadi to, co se
oznacuje jako zkuSenost a lékarsky um,
spocivajici mimo jiné v komunikaénich
schopnostech |ékare Ci sestry, tj. v ziskani
davéry pacienta, v empatii. Podrobna ana-
mnéza nesmi byt zaménéna za pouhé hod-
noceni meéfitelnych hodnot. Pacient zada
hlubsi kontakt a porozuméni Iékafe. Nedo-
stava-li se mu, mize se uchylit k alternativni
mediciné. Autor rozeznavéa medicinu ,aka-
demickou“ a medicinu ,alternativni“. Ta
predstavuje Sirokou $kalu nejriznéjsich dia-
gnostik a Ié¢ebnych metod od fytoterapie
a akupunktury az po homeopatii, v niz se
uplatnuje placebovy ucinek. VSichni zname,
bohuzel, i pfipady zanedbani skute¢né ucin-
né Ié¢by napfiklad u malignich nadort, ale
i urcity ucinek zejména u funkénich poruch.
Profesor Maratka se jednoznacné a opako-
vané vyjadfuje k formulaci toho, v ¢em
nema jasno: ,Snazil jsem se nalézt takovou
formulaci, ktera by se co nejvice priblizila
tomu, co jesté obsahneme svym rozumem,
a naznacila to, co lezi mimo jeho dosah.”

Autor poukazuje na rozvoj globalizace
mediciny, ale sou¢asné varuje pred prehli-

zenim domaci védy a doméci odborné lite-
ratury. ,Hodnoceni impakt faktorem je
nezbytné, avSak je impakt faktor jedinym
kritériem hodnoty doktora? V kazdém obo-
ru, tedy v medicing, Ize najit médni zmény,
které mohou vést k nekritickému zaujimani
shodnych nazorll a postojd.”

Ctenafre uréité zaujmou nékteré originalni
nazory pana profesora. Tak napfiklad ety-
mologicky rozliSuje ,nemoc” , tj. stav, kdy
¢lovék ,nemuize“, a v némz je zdlraznéno
hledisko subjektivni od ,choroby” jako mor-
fologické nebo funkéni odchylky od normy,
i kdyZ se neprojevuje subjektivné. ,Chorob-
ny“ totiz znamena patologicky, podobné
jako ,zdravy“ znamena ,normalni“. V uvaze
o hranici mezi mladim a stafim povazuje za
vyznamné kritérium vzrusivost.“ Pokud se
¢lovék dovede vzrusit — pracovnim zajmem,
tvofivou ¢innosti, ¢etbou, divadlem, umélec-
kym zajmem, virou, zadjmem o druhé pohla-
vi — potud neni stary. Ztrata vzruSivosti,
nezajem o okoli, nechut k aktivitam slibuji-
cim pozitek, je varovnym znamenim stafi
a mementem pro Uctovani se zivotem.“

Prof. Zdenék Maratka se zabyva i klinic-
kymi zkouskami versus observaénimi studi-
emi, které jsou zalozené na pozorovani,
Usudku, zkuSenosti.

Uvazuje dale o vyznamu lékaFskych
organizaci a jako byvaly redaktor ¢asopisu
CLS JEP Ceska a slovenska gastroentero-
logie a hepatologie vnima opravnénost
narodniho odborného Casopisu v ¢esting,
zaméreného na otazky, jez zajimaji mistni
étenéfe, a na aktualni otazky mistniho zdra-
votnictvi, aktivit odbornych spoleénosti,
osobni zpravy, jubilea, zasluhy atd. tak, jak
to ,vyzaduje védomi vlastni tradice a narod-
ni hrdosti“. V dobé globalizace (,anglikani-
zace"“) mediciny by bylo vhodné, aby nékte-
ré clanky vychazely i v anglictiné. Na
lékafskych sjezdech by mély zaznit i tzv.
smagistralni prednasky“, jez by mély byt
jakousi ,védeckou vizitkou prednasejiciho,
tak jak to byvalo napfiklad na nékterych dfi-
véjsich schizich Spolku Iékaf(i Eeskych za
1. republiky, jichz se autor u€astnil. Vzpomi-
na, jak také nékteré publikace v Casopisu
|ékaft Ceskych z prelomu 19. a 20. stoleti
z pera Thomayera, Pelnare, MareSe, Kukuly
aj. vynikaly nejen obsahem, nybrz i individu-
alnim stylem blizkym krasné literatufe ...
»S 0sobitymi vyrazy a obraty, jez sved¢i
o tom, Ze autor nepasuje své myslenky do
$ablon, nybrz vyjadfuje je originalnim zpd-
sobem pfiméfenym namétu a situaci.”

Ve stati o |éCbé popisuje svoji zkuSenost,
podle niz jednim z faktord, pUsobicich
v oblasti psychoterapie je ,prosta zména —
zména zivotni situace, Zivotospravy, stravo-
vacich zvyklosti, pobytu, klimatu apod.”
PFiznivy vliv maji zmény v bézném Zzivoté,
zména pobytu koncem tydne, o dovolené,
fyzicka prace, télesna namaha a po ni klid,
ale i balneoterapie a fyzioterapie, popudova
léba aj. Casto se na nespecifickou lé&bu
a preventivni opatfeni zapomina, zejména
v dnesni uspéchané dobé.

Stejné zajimava a poutavé psana stat se
tyka defekacnich ritual( a tureckych zacho-
da. Ctenaf oceni odborné hledisko gastro-
enterologa, ale i pohled kulturné, etnicky,
evoluéni, obecné zdravotnicky (hygienicky)
i technicky. | kdyz ,zachod neni ¢itarna,
mnoho lidi nalézd v pobytu na zachodé
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potéSeni, které jim v domacim prostredi
poskytuje privatnost, pohodli, duSevni uvol-
néni a pohodu v oéekavani zbaveni se nevi-
taného stfevniho obsahu, coz patfi k detu-
mescenénim pocitim jako vyprazdnéni
moci ¢i semene.”

V kapitole o zdravotnictvi obecné se vra-
ci k problematice zdravotnického pojisténi.
LZajistit potfebnou pédéi je tfeba u chorob
zavaznych, u lécby nakladné — na takova
nenadala nestésti by se mélo vztahovat
pojisténi. Lidé casto Fikaji: Cely Zivot jsem si
na nemocenskou platil a ted bych mél platit
znovu? Ziejmé si pletou pojisténi se spore-
nim. Z toho vyplyva zasada, ze nic nema
byt zadarmo. Zadarmo je jen charita a ta je
posledni rezervou osob skuteéné nemajet-
nych.“ O ,opomijeném aspektu bezplatné
|ékarské péce“ napsal autor chytry ¢lanek
v &asopisu CLS JEP — Revue 2004; 1(4):
118.

V zavéru zdravotnické tematiky zdlraz-
fuje autor vyznam komunikace Iékare
s pacientem, jejiz nedostatec¢na forma byva
nejéastéjsi pficinou sport.

Druha &ast knihy je dilkazem mimorad-
ného rozsahu zajma profesora Zderika
Maratky, snahy ujasnit si podstatu veéci
i schopnosti lidsky podat své nazory ¢tenafi.
Dafi se mu to skvéle, protoze jeho dikce je
jasna, presna a text je psan ¢tivou krasnou
Gestinou. Tematika je znaéné rozli¢na. Poci-
na vesmirem a vznikem Zzivota, vyjadfuje
svllj nazor na evoluci v biologii, na nazory
Darwina i odpurcli jeho uceni. Maratka je
presveédcen, ze otazky, jimiz se v této casti
dila zabyva, mohou byt pfiznivé pfijaty
i lékafem, ktery se spolu s nim zamysli
o zivoté i o minulém a aktualnim prostredi,
v némz Zije a pracuje. Ctenar by jisté mohl
k mnohym otdzkam pfispét svymi zkuSe-
nostmi, pfesvédéenim, mohl by nesouhlasit
nebo pfidat svlj nazor. Kazdopadné i tato
Gast je uzite¢na zejména pro mladé lékare
jako navod jak ziskat Siroky rozhled, ktery je
nutny k nadhledu, toleranci, vyrovnanym
mezilidskym vztahim, a spravné volbé
zZivotnich priorit i jak je mozné se vyrovnat
s tim, co je mimo moznosti naSeho poznani.
Vzdélany Clovék se zabyva otazkami vyvo-
je, evoluce. Byly vznik vesmiru a Zzivota
a jejich fizeni ndhodné ¢&i iniciované a vede-
né nécéim, co nejsme schopni identifikovat.
Maratka mluvi o ,inteligentnimu planu®, pro
ktery svéd¢i nepfimé dlkazy. Aristoteles
toto oznacil jako entelechie.

»Na rozdil od Boha dava inteligentni plan
vznik Zivotu a nasméruje jeho vyvoj, avSak
nefidi se lidskou etikou a moralkou, nezasa-
huje do Zivota jednotlivcl a je hluchy k obé-
tem, obfadim, modlitbam.“ Je zfejmé, Ze
musi existovat néjaky princip, néjaka sila,
ktera fidi veskeré déni v pfirodé a v kosmu.
Neni nevédecké ani nadpfirozené tento fakt
neuznat, i kdyZz ho nedovedeme identifiko-
vat. Predpokladat takovou silu neni nic
metafyzického. ,Nepfimé dikazy pro ni
sveédcici jsou dostate¢né.” Maratka soudi,
ze sily zajistujici ¢innost nebeskych téles
jsou gravitace, elektromagnetismu a sily
nuklearni.

,Ukolem lidského Zivota je, aby byl prozit
slusné a fadné, aby byly vyuZzity schopnosti,
které ¢lovék dostal do vinku, zanechal po
sobé stopu v pfispévku ke svétovému fadu,
aby zplodil potomky, které dobfe vychoval
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a které nasméroval k stejné slusnému
a fadnému Zivotu ... Védomi naplnéného
Zivota a Cisté svédomi je nejlepSim predpo-
kladem pro proziti posledni zZivotni faze —
faze umirani.”

Sympatické jsou rovnéz nazory ,filozofic-
ké“, které predklada zplsobem ve filozofii
neobvykle srozumitelnym. (Pfipomnélo mi
to Einsteinovo réeni, ze kdyz ¢te filozofické
spisy, ma nékdy dojem, ze polyka néco co
nema v ustech.) V rdmci ,filozofickych“ ivah
se vraci i k otazce diverzity jako protikladu
globalizace (jez se tyka i mediciny) a uzavi-
ra, ze podporovat globalizaci je nutné vsude
tam, kde je to Ucelné a uzitecné, avSak
zachovat diverzitu je nutné tam, kde ji pfiro-
da a Zivot nabizeji pro nasi radost, potéseni
a uzitek. Antagonismus diverzity a globali-
zace je dukazem hegelovské dialektiky. Pri-
mitivni antagonismus se muZze projevit agre-
sivitou a ve formé zuSlechténé civilizaci
v debatéach, diskuzich, nazorovych a védec-
kych sporech. ,Agresivita primitivnich civili-
zaci Usti do totalitnich rezimG a valek, anta-
gonismus  parlamentnich  demokracii
zplsobuje politické krize, pady vlad,
neschopnost zavadét potfebné a smyslupl-
né reformy.” V otdzkach humanismu jako
Letického sméru, usilujiciho o blaho lidstva
a uslechtilost mezilidskych vztaht“ budou
mit ¢tenafi asi rozporné nazory. S&m autor
si klade otazku, jak se orientovat v humanit-
né biologickém konfliktu, ktery vyplyva
z toho, Ze ,ochrana slabych je v rozporu
s biologickym zajmem pfirody i lidstva,
humanismus vede ve svych duUsledcich
k degeneraci a zaniku.“ Dotyka se v této
souvislosti i lidskych prav, eugeniky a trestu
smrti. ,Nebyl by trest smrti pfiméfenym za
umyslnou vrazdu nebo pokus o podobny
promysleny hrizny ¢in, jako je u¢ast a pod-
pora skupinového zlo¢inu a terorismu?*

Ve stati o historii ukazuje, jak mize byt
pravda relativni v pfipadé, Ze historicka fak-
ta jsou bud nedostate¢né dolozena, nebo
zkreslena. Tato ¢&ast zahrnuje udvahy
o smyslu ¢eskych déjin (Masaryk versus
Pekar ve sporu o vyznamu husitstvi), o nas
jako narodu (nejsme bigotni ani bojovni),
0 odsunu Némcl po 2. svétové valce
i 0o sporu o Rukopisy a o omylech genid
(F. L. Rieger neuznaval Smetanu, J. E. Pur-
kyné svého syna malife Karla).

Nasleduje stat o pravu a jeho postaveni
v pfitomné dobé terorismu, kolektivni viné,
rasismu, korupci. ,V zasadé by mélo platit,
ze zloginci na lidska prava pravo nemaji.
Boj proti terorismu se neobejde bez jistého
omezeni osobni svobody. Je tfeba skonco-
vat s nazorem, ze kazdy ma pravo mluvit
a jednat, jak chce, bez ohledu na ostatni. To
neni svoboda, to je zvile. Bylo by treba

zacit u pocatecnich projev( terorismu,
jakym je chovani extremistl, ktefi nasilné
protestuji proti mezinarodni spolupraci, glo-
balizaci, politické a vojenské spolupraci,
chovaji se agresivné ...“

Prof. Maratka se zabyva i otazkou homo-
sexuality jako poruchy sexualni orientace.
Tzv. registrované partnerstvi, majici prava
a povinnosti podobné manzelstvi, by mélo
byt nahrazeno uzavrenim legalniho vztahu,
aniz by byla fe¢ o intimnich vztazich a sexu-
alni orientaci.

V sociologickych otdzkach se prof.
Maratka zabyva mnoha tématy — od struktu-
ry a funkce statu pres problematiku sjedno-
cené Evropy a emigrace. Nékolik stati je
vénovano politice obecné a demokracii
zvlast. Nejvétsi jeji vyhodu vidi ve svobodé
i v. moznosti ,zmény“, od niz lidé ocekavaji
sInéni svych tuzeb a pozadavk(. Demokra-
cie ji umoznuje ve volbach ...“ Kdyz jsem
jednou diskutoval s panem profesorem,
vyjadfil jsem své pfesvédcéeni, Zze demokra-
cie nemUze byt bezednd. (Pfipominam toto
slavné réeni Horatiovo: Est modus in rebus,
sunt certi denique fines — Kazda véc ma
svou miru, jsou prece uréité hranice.) Témi
hranicemi jsou predevSim zodpovédnost,
ohleduplnost, tolerance a urcita kdzen dana
dodrzovanim zékon0, vzdélanim a moral-
kou. Pan profesor tyto hranice vklada do
oznaceni ,fizené“ demokracie na rozdil od
~demokracie liberalni“. ,Lidé maji sklon fesit
problémy z hlediska okamzitého prospéchu
a ne z hlediska dlouhodobé perspektivy.
Proto jsou nepopularni a ve volbach propa-
daji navrhy zakonu omezujici finance, vyho-
dy a pohodli ob¢ant. | za prvni republiky
vznikaly situace nefeSitelné parlamentnim
systémem a v tom pfipadé jmenoval prezi-
dent republiky Ufednickou vladu, ktera situa-
ci vyreSila a pak opét moc predala viadeé
politickych stran. Ufednicka vlada, nezavis-
I& na politickych strandch a ptizni voli¢d, je
jedina schopna provést v ramci demokratic-
kého zfizeni reformy — které jsou mimo
moznosti a schopnosti politickych stran,
a byla by i v naSem neblahém stavu feSe-
nim pfinasejicim kyzeny vysledek.” Pfi nasi
diskuzi jsme byli zajedno v presvédéeni, ze
plati ono Kennedyho réeni, Ze ,vladnout
mohou pouze vzdélani lidé“ (toto presvéd-
¢eni jsem vyjadril i ve své knize ,S posel-
stvim mediciny v labyrintu svéta®“). Ve sta-
tich o nasSich sou¢asnych vyznamnych
osobnostech rozebira postaveni tzv. osma-
Sedesatnikt, dale pragmatismus Vaclava
Klause a filozoficky a humanisticky postoj
Véclava Havla. Ve stati o nostalgii po komu-
nismu pise: ,Skute¢nych divodl (mimo téz-
ko predstavitelny idealismus) je cela rada.
Jednim z nich je ten, ze komunisticky rezim

lidem nabizel materidini vyhody, snadné
vydélky, vyhodna zaméstnani ve statnich
institucich, v policii, armadé, lidovych mili-
cich bez potfebného vzdélani a kvalifikace.
Poskytoval moznost kariéry pro ambiciézni
jedince ve vsSech institucich, nebot politicka
legitimace platila vice nez odborna kvalifika-
ce. ... Mnohym, ktefi maji ambice, ale
nemaji nadani ani chut tvrdé pracovat, se
takovy systém libil. Konec€né existuje
i nemala skupina lidi s vrozenymi povahovy-
mi vadami — zlobou, touhou S$kodit, nicit,
krast, zabijet, zneuzivat moci k ovladani
a pokorovani druhych ...*

Kapitolu o kultufe zac¢ina tim, co kultura
zahrnuje. Jsou to tvaréi aktivity, na rozdil od
¢innosti, které slouzi vyhradné zabaveé. Jeji
nejvyssi formou je uméni. ,Pod pojmem kul-
tura se skryvaji dvé odlisné véci: civilizace
jako uroven lidské spole¢nosti z hlediska
organizace spolecnosti a hmotného blaho-
bytu a kultura v uz§im smyslu jako soubor
hodnot duchovnich, tj. védy a uméni, etiky
a moralky.“ A dale: ,Za kulturu povazuji sou-
bor dusevnich ¢innosti, poskytujicich klad-
né tvaréi hodnoty.“ Stat o kultufe pak obsa-
huje mimo jiné myslenky o modernim
umeéni, hudbé umélecké a popularni, o aktu-
alnosti, nad¢asovosti a originalité a o ¢esko-
némecko-zidovské kulture v Praze.

Profesor Maratka vénuje formalnimu
vyjadfovani mimofadnou pozornost. Kniha
je psana krasnou ¢eétinou, které také vénu-
je nékolik chytrych poznamek, uvadi i pfikla-
dy nejCastéjSich gramatickych chyb, které
se objevuji v médiich i v projevech jednotliv-
cll i statnich predstaviteld. Z radkd vyplyva
laska k materstiné i odpor k jazykovym
pokleskim.

Zavérecna stat sestava z ,postiehu a afo-
rismu“ (o kladeni otdzek, o komentovani,
0 ,nové nemoci — silentiofobii* ¢i 0 nadmér-
ném hluku, kdy vrestici hudba typu techno-
party ohluSuje hosty v restauraci, pacienty
v nemochnici nebo U€astniky zahajovacich ¢i
spole¢enskych akci, odbornych sjezdl
apod.). Z dal$ich faktorll poukazuje napfi-
klad na stresy pfi autoprovozu, zabyva se
vyznamem ,malych nehod a nestésti“, krat-
ce pojednava o spolecenském chovani.

Knihu jsem precetl (Ci Iépe prostudo-
val) se zajmem nejen jako zdravotnik,
a prostoru s problémy, které na ného
doléhaji a k nimz zaujima urcity postoj.
Kniha pana profesora pomaha ziskat
nadhled nad dénim odborném i obec-
ném. Knihu oceni tedy nejen zdravotnik,
nybrz i pfemyslivy vzdélany laik.

Jaroslav Blaho$
predseda CLS JEP

obdivuhodnou zivotni filozofii.

Smutecni doslov

V dobé, kdy jsem knihu pana profesora Maratky studoval, setkal jsem se s nim a byl jsem Stasten, Ze jsem
mohl s timto velikdnem mediciny a humanismu opét diskutovat, poslouchat jeho nazory a poznavat blize jeho

Pan profesor skonal v klidu ve svém domé ve StfeSovicich dne 24. bfezna 2010. Ceské lékafska spoleénost
J. E. Purkyné ztraci v panu profesorovi svého vyznamného ¢lena, kterému dvakrat udélila své nejvySSi
vyznamenani Cenu Jana Evangelisty Purkyné.
Pan profesor nam zanechal neocenitelny odkaz odborny i lidsky. Bude nam chybét.

prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc.
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu éeskych

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 pfispévku do
casopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékafskou spole¢nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem
interdisciplindrnim a pfisné védeckym, publikujicim prehledové Clanky
a 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 ¢tenaru 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 €islo 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. UzZivejte ter-
minU/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 odkaziim 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.

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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V roce 1962 se o Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu podélili tfi
neurofyziologové — Australan John
Carew Eccles a Britové Alan Lloyd
Hodgkin a Andrew Fielding Huxley.

JOHN CAREW ECCLES

(1903-1997)

John Carew Eccles se narodil
27. ledna 1903 v Northcote na okraji
Melbourne v australském staté Victo-
ria. Otec William i matka Mary rozena
Carewova, oba ucitelé, byli détmi
z anglicko-irskych manzelstvi. John
studoval ¢tyfi roky na Wamrnambool
High School a rok na Melbourne High
School, kde ziskal stipendium na Mel-
bournskou univerzitu a tam v roce
1920 zvolil medicinu. V Newman Colle-
ge mu Darwinav ,Ptvod druh(“ otevrel
cestu k literatufe o mysleni, védomi
a mozku a k rozhodnuti vénovat se
neurovédé. Nad knihou oxfordského
profesora Charlese Scotta Sheringto-
na ,The Integrative Action of the Ner-
vous System“ si uminil stat se zakem
zakladatele buné¢éné neurofyziologie.

V Unoru 1925 dosahl bakalafského
stupné Iékarstvi a chirurgie s vyzname-
nanim, po pulroéni praxi v nemocnici
sv. Vincenta vyplul koncem srpna 1925
z Melbourne a poc¢atkem fijna dorazil
do Oxfordu, aby v Magdalen College,
zajistén Rhodesovym stipendiem,
s vyznamenanim vystudoval fyziologii
a biochemii a ziskal Welchovo stipendi-
um. Na podzim 1927 nastoupil v Exeter
College jako ,junior research fellow"
a zahdjil doktorské studium u Sherring-
tona. V roce 1928 se ozenil s Irene
Frances Millerovou, budouci matkou
jejich péti dcer a étyf synl. S Creedem
zkoumal Gtlum ve hibetni mise, s Gra-
nitem zkfizené extenzorové reflexy,
s Denny-Brownem a Liddellem u&inky
elektrického drazdéni kiry mozecku na
misni reflexy u koCky. S profesorem
objevil dvoji druh motorickych vla-
ken v perifernich nervech (Numbers
and Contraction Values of Individual
Motor Units Examined in Some Musc-
les of the Limb. Proc R Soc Lond B
1930; 106: 326-357, se Shermingto-
nem) a zkoumal ¢asovy pribéh cent-
ralniho vybuzeni a Utlumu u flexoro-
vych reflexd (Studies on the Flexor
Reflex. |.-V. Proc R Soc Lond B 1931;
107: 511-605, VI. ibid. 1931; 109:
91-113, se Shermringtonem). Pak pro-
kazal, Zze obrovska nervova vlakna
destovky vedou akéni potencialy
v obou smérech (Impulses in the
Giant Nerve Fibres of Earthworms. J
Physiol 1932; 77: 23P, s Granitem
a Youngem), pfispél do monografie
z oxfordskych praci poslednich let

(Reflex Activity of the Spinal Cord. Lon-
don 1932, s Creedem, Denny-Brow-
nem, Liddellem a Sherringtonem)
a radoval se z Shermingtonova podilu
na Nobelové cené. Sledoval Loewiho
a Daleovy pokusy podporujici hypoté-
zu chemického prenosu vzrucha
v synapsich, jemu se vSak na chemic-
kou difuzi zdal pfili§ rychly. Sam ke stu-
diu zvolil horni kréni sympatické gang-
lion. Razil pojem rychlé ,detonatorové”
odpovédi gangliovych bunék pfimym
pusobenim presynaptickych vzruchu
(Synaptic and Neuro-Muscular Trans-
mission. Ergebn Physiol 1936; 38:
339-444). V roce 1934 v Oxfordu
zakotvil jako ,tutorial fellow" na Magda-
len College, po Sheringtonové odcho-
du v roce 1935 ho v8ak nové poméry
v ustavu i Evropé pfimély uchazet se
0 misto feditele Kanematsu Memorial
Institute of Pathology v Sydneyské
nemocnici. Uspél a v srpnu 1937 pfibyl
s rodinou do australské metropole.
Zabyval se tu elektrofyziologickou
analyzou koci¢i a zabi nervosvalové
ploténky. V roce 1938 zaznamenal
ploténkové potencialy z povrchu
prouzku kosterniho svalu. Acetylcho-
lin jako nervosvalovy mediator odmital,
trval na detonatorové teorii (Respon-
ses Which Nerve Impulses Evoke in
Mammalian Striated Muscle. J Physiol
1939; 97: 44-102, s O’Connorem). On
a posily z Evropy Bernard Katz a Step-
hen Kuffler pak zkoumali chemické vli-
vy na nervosvalovy prenos (Nature of
the ,Endplate Potential® in Curarized
Muscle. J Neurophysiol 1941; 4:
362-387, s Katzem a Kufflerem). Vyz-
kum pfenosu v ganglion stellatum ko¢-
ky svédCil pro jeho predstavu dvoji
rychlosti excitace v gangliich s acetyl-
cholinem prostredkujicim jen tu poma-
lou (Synaptic Potentials and Transmis-
sion in Sympathetic Ganglion. J
Physiol 1943; 101: 465-483). Ve valeé-
nych letech 1941-1943 plnil armadni
objednavky vyzkumu problému letcl
(Experimental Photoretinitis. Med J
Aust 1943; 1: 339-342, s Flynnem).
V roce 1943 se nemocni¢ni rada chys-
tala zvySit budovu Ustavu o dvé patra
pro jiny ucel, opomenuty Eccles v fijnu
rezignoval a pfijal profesuru fyziologie
na Otazské univerzité v Dunedinu na
novozélandském Jiznim Ostrove.
Dorazil tam s rodinou v lednu 1944.
Na jediné lékarské fakulté Nového
Zélandu odpovidal jako profesor fyzio-
logie i za vyuku biochemie. Laboratof
budoval pfi pIné vyukové zatézi témér
rok, nez mohl zahdjit vyzkum. V kvétnu
1945 se setkal s filozofem Karlem Rai-
mundem Popperem, Videnakem puso-
bicim od roku 1937 v Canterbury Uni-
versity College ve mésté Christchurch,
a pozval ho do Dunedinu k tydennimu
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prednaseni o filozofii védy. Naslouchal
Popperovym slovim, Ze védecka
hypotéza ma mit nejen jasnou formula-
ci, ale i experimentalni ovéfitelnost,
a ze lépe nez dikazy na jeji podporu
potvrdi hypotézu nezdar Usili o jeji
vyvraceni (falzifikaci). Dosud v indukci
vefici Eccles se pro metodu vyvraceni
nadchl: Kdyz formuloval hypotézu
elektrického pfenosu v centralnich
a gangliovych synapsich i v nervosva-
lovém spojeni, navrhl hned fyziologic-
ké a farmakologické testy (An Electri-
cal Hypothesis of Synaptic and
Neuromuscular Transmission. Nature
1945; 156: 680-682) a na koci€ich
misSnich motoneuronech je také sam
provadél (Electrical Investigation of the
Monosynaptic Pathway through the
Spinal Cord. J Neurophysiol 1947; 10:
251-274, s Brooksem). Formuloval
elektrickou hypotézu centralniho utlu-
mu mi$nich reflext vzruchy z antago-
nistickych svali (An Electrical Hypot-
hesis of Central Inhibition. Nature
1947; 159, 760-764, s Brooksem),
podle niz utlumova draha zahrnuje
kratkoaxonovy interneuron, tzv. Golgi-
ho bunku (Synaptic Potentials of Inhibi-
ted Motoneurones. J Neurophysiol
1948; 11, 417-430, s Brooksem a Mal-
colmem). Pfezkoumal a opravil svou
elektrickou hypotézu synaptického
vybuzeni a utlumu v patefni miSe (A
Review and Restatement of the Electri-
cal Hypothesis of Synaptic Excitatory
and Inhibitory Action. Archs Sci Physiol
1949; 3: 567-584). Ucinky inhibitor{
acetylcholinesterazy na ploténkovy
potencial zabiho svalu (Action of Anti-
-Cholinesterases on Endplate Potential
of Frog Muscle. J Neurophysiol 1949;
12: 59-80, s Macfarlanem) ho pre-
sveédCily, ze nervosvalovy pfenos je
chemicky pochod prostfedkovany ace-
tylcholinem. Platnost elektrické
hypotézy omezil na monosynaptické
vybuzeni a pfimy utlum v miSe a nad
pouzitelnosti u prfenosu v gangliich
vahal. V ¢ervnu 1951 zavedl do mis-
nich motoneuronti koéky in vivo
sklenéné mikroelektrody napinéné
roztokem soli a intracelularné meéril
akéni potencialy (Action Potentials of
Motoneurones with Intracellular Elect-
rodes. Proc Univ Otago Med School
1951; 29: 14-15, s Brockem a Coomb-
sem). V srpnu 1951 tak zachytil mem-
branové hyperpolarizace s priibéhem
podobnym pfimému utlumu a opacénou
polaritou vi¢i hypotéze Golgiho bunky
(The Recording of Potentials from
Motoneurones with an Intracellular
Electrode. J Physiol 1952; 117:
431-460, s Brockem a Coombsem).
V lednu a unoru 1952 mél v Magdalen
College osm prednasek, vysly jako
monografie (The Neurophysiological
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Basis of Mind: The Principles of Neu-
rophysiology. Oxford 1953). Na konci
unora 1952 navstivil v eastbournském
sanatoriu Sheringtona a po jeho smrti
4, bfezna se vratil do Dunedinu, kde se
vSak citil tak spoutan vyukou, Ze pfijal
nabidku mista pfednosty Ustavu fyzio-
logie v John Curtin School of Medical
Research Australské narodni univerzi-
ty v hlavnim mésté Canbera a v zafi
1952 se tam s rodinou prestéhoval.

S dcerou Rosamond Ecclesovou,
Coombsem (ktery ho nasledoval
z Dunedinu), Fattem a dalSimi zahgjil
vyzkum v rozestavéné budové fyziolo-
gického ustavu. Prokazal, ze zvratna
mis$ni Utlumova draha je disynaptic-
kd a zahrnuje interneurony zvané
Renshawovy bunky (Cholinergic and
Inhibitory Synapses in a Pathway from
Motor-Axon Collaterals to Motoneuro-
nes. J Physiol 1954; 126: 524-562,
spoluautofi Fatt a Koketsu). Prokazal,
Ze acetylcholin je centralni mediator
(Pharmacological Investigations on
a Central Synapse Operated by Acetyl-
choline. J Physiol 1956; 131: 154—-169,
s Ecclesovou a Fattem). V letech
1957-1961 byl pfedsedou Australské
akademie véd, v roce 1958 byl paso-
van na rytife, 10. prosince 1963 ziskal
Nobelovu cenu za fyziologii nebo lékar-
stvi rovnym dilem s Brity Hodgkinem
a Huxleyem ,za své objevy iontovych
mechanisml navozujicich vybuzeni
a utlum v periferni a centralni casti
bunééné membrany neuront”. Lau-
reaty predstavil Ragnar Granit. Den
poté mél Eccles nobelovskou prednas-
ku (The lonic Mechanism of Postsyna-
ptic Inhibition. Nobel Lectures: Physio-
logy or Medicine 1963-1970.
Amsterdam 1972; 261-283).

V nasledujicich letech se soustredil
na zkoumani mozecku. V plné tvaréi
sile se blizil véku 65 let, kdy musel jako
pfednosta v Canbefe skoncit. Rad pro-
to pfijal nabidku mista feditele Ustavu
biomedicinského vyzkumu v Chicagu.
Manzelka Irene ho tam uz nenasledo-
vala. Vybudoval laboratof a pokracoval
ve studiu mozecku (The Cerebellum as
a Neuronal Machine. New York 1967,
s ltoem a Szentagothaiem). Mezi spo-
luautory jeho publikaci pfibylo jméno
Ceské neurofyziolozky Heleny Tabofi-
kové (Patterns of Climbing Fibre Input
to the Cerebellar Anterior Lobe. Brain
Res 1967; 5: 425-430, s Provinim,
Stratou a Tébofikovou), kterou poznal
v roce 1963 na sympoziu v jeji vlasti.
Po rozvodu s Irene se hned v dubnu
1968 s Ceskou kolegyni oZenil.

Chicagska etapa védecké kariéry
pro ného zlstala nejkratsi, nejneus-
pésnéjsSi a nejnestastnéjsi: Nevalné
vyhlidky na podporu vyzkumu a vztahy
mezi kolegy ho pfimély vyuzit v roce
1968 pozvani, aby jako ,distinguished

professor” fyziologie a biofyziky zfidil
na Statni newyorské univerzité v Buf-
falu vyzkumnou jednotku v odlehlém
provizoriu, ale s nejlep$im vybavenim,
jaké kdy mél. S 20 kolegy z 11 zemi
véetné své Zeny tu vyznamné posu-
nul poznani ¢innosti mozecku a pfi-
druzenych struktur; 25. srpna 1968
vystoupil na Mezinarodnim fyziologic-
kém kongresu ve Washingtonu s roz-
hof¢enym protestem proti vpadu
sovétskych vojsk do Ceskoslovenska.
Zadal prijeti odsuzujici deklarace, jeho
pozadavek vS8ak ameriCti kolegové
z ohledd na 46 pfitomnych Rusu a bez
ohledu na 49 pfitomnych Cechoslova-
k& nepodpofili. Obohatil program sym-
pozia ke stému vyroCi Purkynovy smrti
(The Cell: Its Physiological Properties
and Performance. In: Kruta V. (ed.)
Jan Evangelista Purkyné, 1787—-18609.
Centenary Symposium, Prague 1969.
Brno 1971; 151-165). Zkoumal hippo-
kampovy utlum a prokazal, ze barbi-
turaty prodluzuji utlumové postsy-
naptické potencialy (Prolongation of
Hippocampal Inhibitory Postsynaptic
Potentials by Barbiturates. Nature
1975; 258: 625-627, s Nicollem
a kol.), studoval vliv prostupnosti pro
anionty na hippocampové utlumové
postsynaptické potencialy (The Anio-
nic Permeability of the Inhibitory Post-
synaptic Membrane of Hippocampal
Pyramidal Cells. Proc R Soc Lond B
1977; 198: 345-361, s Allenem a kol.).
V sedmdesatych letech 20. stoleti fesil
s Popperem problém vztahu mysli
atéla. V zafi 1974 byli hosty Rockefel-
lerovy nadace ve Villa Serbelloni na
bfehu Lago di Como a zaznam svych
rozhovor( publikovali (The Self and Its
Brain. An Argument for Interactionism.
Berlin, New York 1977, s Popperem):
Popper fadi k velkym pokrokdm lidstva
sebeuvédoméni a védomi o smrti
a rozlisuje ,svét 1“ fyzikalnich zakona,
,Svet 2“ subjektivnich zkuSenosti
a realny nehmotny ,svét 3% nacez se
Eccles zabyva ucasti neuronalniho
aparatu v projevech sebeuvédomeélé
mysli, ktera interpretuje a kontroluje
nervové déje skrze interakci ,svéta 1“
a ,svéta 2“.

Jako ,distinguished professor eme-
ritus” opustil v roce 1975 Buffalo i labo-
ratorni vyzkum a uchylil se na odpoci-
nek do vsi Contra u Svycarského
Locarna, aby tu ve spolec¢nosti své
zeny (nyni Lady Heleny) premyslel
a psal. Rozlisil dva druhy postsyna-
ptického pusobeni pienasecl: pfi-
mé ,,ionotropni* ovladanim iontovych
propusti v membrané a nepfimé
»metabotropni“ prostfednictvim nit-
robunéénych metabolickych reakci
(lonotropic and Metabotropic Synaptic
Transmission. Trends Neurosci 1979;
2: 3940, s McGeerem). Shluky dend-
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ritd kortikalnich pyramidovych bunék
(dendrony) urcil za misto interakce
mozku a sebeuvédomélé mysli,
pusobici spojenim pfislusného
dendronu s jednotkou dusevni zku-
Senosti (psychonem, zvySujicim
pravdépodobnost uvolnéni mediatoru
v excitanich dendritickych synapsich)
v interakci odpovidajici zdkonim
kvantové fyziky (Quantum Aspects of
Brain Activity and the Role of Consci-
ousness. Proc Natn Acad Sci USA
1992; 89: 11357-11361, s Beckem).
V roce 1993 byl vyznamenan Zlatou
medaili Univerzity Karlovy v Praze
a pfi pfednasce na 3. lékarské fakulté
vylozil pfedstavu stfetu ducha s biolo-
gickymi pochody v neuronech jako
probabilisticky proces rozhodovani
o uvolnéni ur€itého mnozstvi molekul
medidtoru ze synaptickych vacku.
V pravodnim dopisu ke své posledni
knize (How the Self Controls Its Brain.
Berlin, New York 1994) napsal, Ze
vratit duchovnimu ja dohled nad moz-
kem. Neunavnou ruku zastavilo zhor-
Seni zdravotniho stavu v roce 1994.
John Eccles zemfel 2. kvétna 1997
v locarnské nemocnici La Carita
a 3. kvétna byl pochovan na hrbitové
v Contfe.
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