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Prehledovy ¢lanek

Neurogenni plicni edém

Jiti Sedy

Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i., Praha

SOUHRN

Neurogenni plicni edém je komplikace zévazného poskozeni centralniho nervového systému. Centrem vzniku neurogenniho plicniho edému je
s nejvétsi pravdépodobnosti skupina jader rostrdlni ventrolaterélni prodlouzené michy, které jej spousti na podkladé kombinace hyperaktivace
iejich aferentnich drah a néhle zvyseného intrakranidlniho tlaku. V patogenezi neurogenniho plicniho edému hraje zésadni roli sympaticky
nervovy systém, ktery spousti rychlou kaskédu d&jo, vedoucich k intersticialnimu a intraalveolarnimu edému, ktery dopliiuje vyrazna hemoragicka
slozka. V diagnostice neurogenniho plicntho edému mé zésadni vyznam fyzikélni vysetreni a RTG hrudniku. DiferenciéIné diagnostické Gvaha
neni snadnd, aviak $ance na spravnou diagnézu vyrazné rostou, pokud lékar dé do souvislosti poskozeni centralniho nervového systému a plicni
potize. Cilend kurativni lé¢ba neurogenniho plicntho edému dosud neexistuje, proto je smyslem terapeutickych snah zejména léeba podpirna
a symptomatickd. Jako nejdileZit&jsi opatieni se jevi kontinudlni monitorace stavu pacienta, polohovéni pacienta a podpora ventilace
a oxygenace. V souasné dobg existuje nékolik experimentalnich modeld, které je mozné vyuzit pro studium etiopatogeneze i lé¢by neurogenniho
plicniho edému. Hlavnim cilem experimentélnich snah je ziskani preventivniho a terapeutického pfistupu, ktery umozni zabrénit a véas lécit
neurogenni plicni edém. Z tohoto hlediska je zatim nejvice slibny atropin.

Kli¢ova slova: neurogenni plicni edém, poranéni mozku, poranéni michy, sympaticky nervovy systém.

SUMMARY

Sedy J. Neurogenic pulmonary oedema
Neurogenic pulmonary oedema is a complication of severe central nervous system injury. The centre of neurogenic pulmonary oedema is
assumed to be a group of dorsal ventrolateral medulla nuclei, which are activated by a combination of afferent pathway hyperactivity and
a sudden increase of intracranial pressure. The sympathetic system plays a crucial role in the pathogenesis of neurogenic pulmonary oedema by
activating a rapid cascade of processes, leading to interstitial and intraalveolar oedema, together with important haemorrhage. For the diagnosis
of neurogenic pulmonary oedema, physical examination and chest X-ray are crucial. The differential diagnosis is not easy, but the chances of
proper diagnosis are increased when the relation between the central nervous system injury and the pulmonary problems is considered. Targeted
curative treatment of neurogenic pu|monory oedema does not exist yet; thus, the treatment options are mcin|y supportive and symptomatic. The
most important ones are continuous patient monitoring, posture and ventilation and oxygenation support. There are several experimental models
that can be used for studying the etiopathogenesis or treatment of neurogenic pulmonary oedema. The main goal of experimental studies is to
elucidate a preventive and therapeutic approach that is able to prevent or treat neurogenic pulmonary oedema. In this context, the most promising
agent is atropine.

Key words: neurogenic pulmonary oedema, brain injury, spinal cord injury, sympathetic nervous system. Se.

Cas Lék ces 2011; 150: 147-155

uvob

Normalni funkce plicni tkané vyzaduje co nejtenci bariéru
pro vymeénu plyn mezi krevnim feci§tém a vzduchem v plicich.
Za normalnich okolnosti je pohyb tekutiny pfes sténu cév pfis-
né regulovan. Pokud dojde k poru$e tohoto mechanismu z nej-
riznéjsich pficin a relativni nebo absolutnimu zmnozZeni teku-
tiny v oblasti mimo cévni fecisté na ukor tekutiny uvnitf cév,
vznika otok tkané — edém. Plicni edém mdze mit celou fadu
pfi¢in, mize probihat rizné zavazné, s docasnymi nebo trva-
lymi dlsledky (1). Pro klinickou praxi je dlleZité, Ze plicni edém
pomeérné Casto zasadné komplikuje zdravotni stav pacienta
a mlze dokonce vést navzdory intenzivni 1é¢bé k jeho smirti.

Neurogenni plicni edém (NPE) je definovan jako akut-
né vznikly intersticialni a/nebo intraalveolarni edém plicni
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tkané, ktery vznika na zékladé pfedchoziho poskozeni tka-
né centralniho nervového systému (CNS) (2). Jako prvni
popsal NPE Shanahan jiz v roce 1908 jako komplikaci opa-
kovanych epileptickych zachvatd u jedenacti pacientl a byl
to pravé on, kdo spojil tézké poSkozeni CNS se vznikem
plicniho edému, a zaroven prvni, kdo pouzil pro tento
edém nazev ,neurogenni“ (3). Neurogenni plicni edém
vznika fadové v minutach az hodinach po poranéni CNS.
Vzhledem k jeho ,neurogenni® povaze jej fadime k nekar-
diogennim (extrakardialnim) plicnim edémdm. Z hlediska
mechanismu vzniku se vSak jedna o pomérné unikatni kli-
nickou jednotku, nebot se zde synergicky uplatiiuji oba za-
kladni mechanismy vzniku plicniho edému, jmenovité vy-
soky tlak intravaskularni a intersticialni tekutiny spole¢né
se zvySenou permeabilitou soucasti plicniho parenchymu,
které se u jinych typu edému vyskytuji izolované (4). Kro-
mé toho je zde hemoragicka slozka vyjadfena vyrazné vi-
ce, nez u kteréhokoliv jiného edému. Podle dostupnych
statistickych udaju by se mohlo zdat, ze se jedna o velice
vzéacnou klinickou jednotku. Velice rozporuplna data vSak
naznacduji, ze je tato jednotka spiSe fazena mezi ostatni
plicni edémy a neni kladen dliraz na jeji neurogenni pl-
vod. Neurogenni plicni edém bohuzel klinicky obraz ostat-
nich plicnich edém0 pouze pfipomina, jeho nebezpedi
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tkvi ve vySe zminénych patofyziologickych odliSnostech,
v jejichz dlsledku je ¢asto klinicky pribéh vyrazné pro-
meénny, a tedy i hGfe pfedvidatelny, coz mGze vést k dra-
matickym situacim.

EPIDEMIOLOGIE NEUROGENNIHO
PLICNIHO EDEMU

Neni snad na svété klinicka jednotka, jejiz epidemiologic-
ka data by vykazovala tak rozporupiné vysledky jako pravé
NPE. Podle riznych klinickych studii se NPE vyskytuje v 1
az 71 % pripadl poskozeni CNS. Vétsina studii nastésti na-
znaluje, ze pravda bude zfejmé nékde uprostfed, okolo
20-30 % pacientﬂ s téikym néhle vzniklym poékozenl'm CNS.
je u celé fady pacientd s poSkozenim CNS maskovan jinymi
faktory, nebo je jeho vyznam v dané chvili povazovan za dru-
horady, vzhledem k ¢asto velmi tézkému celkovému klinické-
mu stavu a nutnosti fe$eni dulezitéjSich, akutné zivot ohro-
zujicich stavd (akutni tepenné krvaceni, po€inajici znamky
herniace mozkové tkané apod.). ZvySena Cisla jsou pak prav-
dépodobné zplsobena oznacenim jakéhokoliv plicniho edé-
mu za neurogenni, coz je opacny extrém. Mortalita NPE se
pohybuje okolo 10 % (5).

OBECNA ETIOPATOGENEZE PLICNIHO EDEMU

Plicni edém obecné vznika na podkladé porusené rov-
novahy intravaskularni a intersticialni tekutiny. Mize vzni-
kat z celé fady pficin, které vedou k jednomu nebo vice z na-
sledujicich déja: 1. zvySeni kapilarniho hydrostatického
tlaku predstavuje nejCastéjsi pfi¢inu. Vzniké pfi pretlaku
v zilnim systému plic, ktery mdze byt zplsoben jak vlastni-
mi plicnimi cévami, tak poruchou pre€erpavani krve levym
srdcem. Dal$im divodem muze byt zvySeni objemu cirku-
lujicich tekutin bud v celém organismu, nebo vyznamna
centralizace obéhu do oblasti Zivotné dulezitych organa,
zplsobena nejriznéjSimi pfi¢inami; 2. zvySeni propustnos-
ti kapilarni stény — tento mechanismus vznika na podkladé
pfimého nebo humoralné podminéného rozsifeni prostoru
mezi jednotlivymi endotelovymi burikami, pfipadné jejich po-
Skozenim. Vede k narlstu extravazace tekutiny a krevnich
elementud do intersticia a odtud eventudlné do intraalveo-
larniho prostoru; 3. zvySeni povrchového napéti vnitfni plo-
chy alveoll — vznika v okamziku, kdy v disledku poSkoze-
ni nebo zmény struktury surfaktantu, které vede ke zméné
vlastnosti na hranici vzduch-tekutina, kolapsu pfisludnych
¢asti plic a uniku tekutiny do alveol(; 4. snizeni onkotické-
ho tlaku krevni plazmy — vznika pfi relativnim nebo abso-
lutnim poklesu mnozstvi bilkovin krevni plazmy, zejména al-
buminu. Vysledkem je zména osmotického gradientu a unik
tekutiny z intravaskularniho prostoru do intersticia a 5. sni-
zeni lymfatické drenéze plicniho parenchymu — vznika na
podkladé zanétu nebo metastatického rozsevu (6, 7). Mi-
ze byt rovnéz vrozena. Vede k nedostate¢nému odvadéni
lymfy plicni tkani a jejimu hromadéni v plicnim parenchymu.
Predstupném plicniho edému je pfekrveni plicniho paren-
chymu — kongesce plic. Vlastni plicni edém se projevuje
zvySenim tekutiny nejdfive v mezibunétné hmoté plicniho
parenchymu — intersticialni edém, nasledné unikem tekutin
do oblasti plicnich sklipkli — intraalveolarni edém a déle i do
dalSich usekl dychacich cest. Neurogenni plicni edém je
charakterizovan vyznamnym stupném dilatace plicnich ka-
pilar, kongesci kapilar krvinkami, intraalveolarnim krvacenim
a intersticialnim (perivaskularnim) a intraalveolarnim edé-
mem, ktery je tvofen na proteiny bohatym tkanovym mokem
— exsudatem, jez obsahuje vice nez 70 % plazmatické hla-
diny proteina.
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ETIOPATOGENEZE NEUROGENNIHO
PLICNIHO EDEMU

Ackoliv je v etiologii NPE podezfivana cela fada mecha-
nismu, neni pfes vSechny snahy etiopatogeneze NPE dodnes
spolehlivé vysvétlena. Etiologie NPE je dnes nejCastéji defi-
novana jako neuro-humoralné-stresova. Pfedpokladany me-
chanismus rozvoje NPE ilustruje obrazek 1. Patofyziologicky

Poranéni CNS
! i
N

aktivace spoustécich zon NPE

’

plicni kapilarni hydrostaticky tlak

Obr. 1. Pfedpokladany mechanismus rozvoje neurogenniho plicniho
edému

hyperaktivace drah CNS

sympaticka hyperaktivace
N

centralizace obéhu

||<

pfedstavuje vznik NPE nerovnovahu Starlingovych sil, odvis-
lych od permeability kapilarniho endotelu, cévniho povrchu
a hydrostatického a osmotického tlaku (4, 6-8). Roli Starlin-
govych sil pfi vzniku NPE vymezuje Starlingova rovnice (9).
Podle této rovnice je mira exfluxu tekutiny pfimo umérna hyd-
rostatickému tlaku v kapilare a nepfimo umérna onkotickému
tlaku v kapilafe. Zatimco za normalnich okolnosti je vétSina
této tekutiny odvadéna systémem lymfatickych cév zpét do zil-
niho fecisté, v pfipadé zvySeného uniku tekutiny extravasku-
larné tyto mechanismy brzy nedokazi tento déj dostate¢né
kompenzovat a rozviji se nejprve intersticialni a nasledné in-
traalveolarni edém plic. Pfi extrémné nahlych objemové-tla-
kovych zménach v plicnim kapilarnim Fecisti navic dochazi
k mechanickému poskozeni kapilarnich stén a extravazaci
krevnich element(, coz je typické pravé pro NPE.

Role poranéni nervového systému

Neurogenni plicni edém se rozviji nejcastéji v fadu hodin po
poskozeni CNS nebo akutni exacerbaci chronického one-
mocnéni mozku nebo michy. Velmi rychle se rozvijejici NPE
se mUze vyvinout i v fadu minut az desitek minut, tento typ je
vSak spiSe vzacny. NejCastéji se rozviji u tézkych traumat CNS,
u pacientl s epilepsii a v pfipadech subarachnoidalniho krva-
ceni. Méné Casto se vyskytuje u pacientl se subduralnim kr-
vacenim, intracerebralnim nebo intramedularnim krvacenim,
hyponatremické encefalopatie, meningitidy, intrakranialnich
a intraspinalnich tumorll spojenych s rozvojem hydrocefalu,
u lupus erythematodes a u zachvatu roztrousené sklerézy (8).
Kromé toho mGze NPE vzniknout velmi vzacné i iatrogenné pfi
neurochirurgickych zakrocich. Podobny mechanismus vzniku
jako v pripadé NPE je podezfivan i u plicniho edému vznika-
jiciho na podkladé feochromocytomu a u hand, foot and mouth
disease (10, 11). Relativné sporné je oznac¢eni NPE u toxic-
kych poskozeni tkané CNS exogennimi substancemi, jako jsou
salicylaty (12), heroin (13), metadon (14). Efekty téchto latek
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jsou nékdy pfirovnavany k experimentalnimu modelu NPE, kte-
ry je indukovan vpravenim veratrinu do cisterna magna. Neu-
rogenni plicni edém byl popsan az u 20 % tézkych poranéni
mozku, charakterizovanych Glasgow coma scale < 8 (15). Stu-
die Rogerse et al. (16) popisuje vyskyt NPE ve 32 % pfipadech
poranéni mozku s nasledkem smirti, pficemz 50 % pacient(
s NPE zemfelo do 3 dnu. Vyskyt NPE byva v pfipadech pora-
néni mozku nejcastéji sdruzen s nahlym vzestupem intrakra-
nialniho tlaku (17). Byly v8ak popsény i pfipady, kde prokaza-
telné ke vzestupu intrakranialniho tlaku nedoS$lo a presto se
edém rozvinul (18). PoSkozeni plic v disledku NPE je vedle in-
fekce nejcastéjSi pric¢inou kontraindikace jejich pouziti pro
transplantaci u pacientl s diagnostikovanou mozkovou smrti.
Trulock (19) udava, ze NPE je jednou z pfic¢in toho, Ze pouze
20 % multiorganovych darci ma plice ve stavu vhodném
k transplantaci. Subarachnoidalni krvaceni, vznikajici zejména
na podkladé ruptury aneuryzmatu mozkové tepny, je jednou
z nejCastéjSich pficin NPE. Velmi vyznamn4 data udava studie
Weira (20) popisujici vyskyt NPE u 71 % pfipadu fatalniho sub-
arachnoidalniho krvaceni. Z této studie v8ak vyplyva, Ze pou-
ze 31 % pacientd mélo klinické znamky NPE v obdobi pred
umrtim. V rozsahlé retrospektivni studii na 477 pacientech na-
lezli Muroi et al. (21) NPE u 8 % pacientd. U vSech pacientt
se jednalo o rozsahly plicni edém s vyraznou hemoragickou
slozkou. Edém byl signifikantné ¢astéjSi u pacientd, u kterych
se pricina nachazela v dorzalni ¢asti Willisova tepenného okru-
hu. ZvySeny intrakranialni tlak byl nalezen u 67 % pacientd
s edémem. | kdyz byly u 83 % pacientl nalezeny zvysené sr-
decni markery, zadny z pacientd nemél v anamnéze ani v pru-
béhu hospitalizace zjisténu zavaznou srde¢ni vadu. Neuro-
genni plicni edém mél zasadni dopad na navrat neurologickych
funkci; Glasgow coma scale nizSi nez 4 mélo vice nez 77 %
pacientl s NPE ve srovnani s 25 % pacientd bez NPE. V pfi-
padé subarachnoidalniho krvaceni byl opakované popsan po-
zdni nastup rozvoje NPE, ktery se vyvijel i nékolik dni po nej-
vyznamngjsi atace krvaceni. Kromeé toho se zpoc¢atku mirny
edém po rizném obdobi latence nebo zdanlivé rezoluce opét
chvat je jednou z nej¢astéjSich netraumatickych pfi¢in NPE.
Nejcastéjsi pfic¢inou je zachvat typu grand mal. Neurogenni
plicni edém se zde vzdy rozviji v obdobi po vlastnim epilep-
tickém zachvatu, u jednoho jedince i vicekrat za zivot (4, 23,
24). Ve studii Mulroye et al. (23) bylo zji§téno, ze NPE ohro-
Zuje zejména détské pacienty s epilepsii. Cela fada experi-
mentalnich dat a klinickych zku$enosti ukazuje, Zze NPE mu-
ze rovnéz zpUsobit nahla hyperaktivace vét§iho mnozstvi drah,
které vedou do center NPE. Typicky nastava tato situace u sub-
arachnoidélniho kvaceni (2) nebo kompresni Iéze v hrudni ¢as-
ti michy (25—-28). Experimentalni data ukazuji, ze anestezie,
aplikovana epiduralné nebo intrathekalné do mista léze mlize
rozvoji NPE zabrénit, coz Ize velmi dobfe sledovat i ve vymi-
zeni hemodynamické odpoveédi (6, 29). Experimenty na venti-
lovanych zvifatech ukazaly, Ze NPE muizZeme zabranit, pokud
provedeme transekci kréni michy nad drovni nebo pfimo
v urovni mi$ni C7 (30, 31). V této oblasti se totiz nachazeji dra-
hy sympatiku, které pfevadeéji tyto autonomni signaly do oblasti
plic. Vzato z opacného pohledu, rozvoj NPE mizeme poten-
covat, pokud misni drahy v této urovni stimulujeme.

Role intrakranialniho tlaku

Epidemiologicka data ukazuji, ze NPE vznika zejména pfi
rozsahlejsich poskozenich CNS, s vyraznym podilem pfipadu
se zvySenym intrakranialnim tlakem. V experimentu bylo pro-
kazano, ze pfi nahlém zvyseni intrakranialniho tlaku dochazi
ke zvySeni tlaku systémového a mirnému zpomaleni srdeéni
frekvence béhem 1 minuty. ZvySeni systémového a plicniho
tlaku spojené se zvySenym zilnim navratem, pozitivné ino-
tropnim u¢inkem na srdce a zvy$enym srde¢nim vydejem v za-
vislosti na zvySeni tlaku intrakranialniho se oznacuje jako Cu-
shinglv reflex (5). Cilem tohoto reflexniho mechanismu je za
kazdou cenu perfundovat otékajici tkari CNS proti rostouci pe-
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riferni kapilarni rezistenci; jeho dusledkem je vSak plicni edém.
Cushing sam vysvétlil tento reflexni mechanismus na zakladé
skute€nosti, Zze se v prodlouzené mi$e hodnoty intrakranialni-
ho tlaku pfiblizi hodnotam tlaku systémového a mozkovy per-
fuzni tlak klesne pod prahovou hodnotu, pfi které je mozkova
cirkulace jesté schopna autoregulace a zajisténi 100 % nutri¢-
nich potfeb (32). Pfi injekci pIné krve nebo roztoku albuminu
do cisterna magna umira 50 % pokusnych zvifat na kompli-
kace spojené se vznikem NPE. Pfitom mnozstvi vpravené te-
kutiny je mnohem dlilezitéjSi nez jeji slozeni. Néktefi autofi pro-
kazali, ze role zvy$eného intrakranialniho tlaku pfi vzniku NPE
je dana zejména tlakovou ischemii jader prodlouzené michy
a deformace mozkového kmene, které vedou ke Cushingové
odpovédi, zejména ve smyslu zvySeni krevniho tlaku (sympa-
tikus) a poklesu srdecni frekvence (parasympatikus) (33). Dnes
se ukazuje, Ze mechanicka deformace mozkového kmene ma
mnohem vétsi vliv na rozvoj systémové odpovédi, jejiz sou-
¢asti je i NPE, nez ischemicka slozka ve smyslu Cushingovy
teorie. Jini autofi prokazali, Ze pfi provedeni bilateralni adre-
nalektomie pfed zakrokem na misSe ke zvySeni systémového
tlaku ani zménam srdecni frekvence nedochazi. Na druhé stra-
né, oboustranna vagotomie nema zadny protektivni efekt pfi
vzniku NPE, naopak rozsah edému jesté vice zhorSuje. Zvy-
Seny intrakranidlni tlak prokazatelné poSkozuje centra v pro-
dlouzené mise, ktera jsou podezfivana ze spusténi sympatic-
ké boufe. Klinické studie ukazuji, ze subarachnoidealni
krvéceni z ruptury aneuryzmatu v povodi arteria vertebralis ve-
de ke vzniku NPE ¢astéji nez ruptura aneuryzmatu v jiné lo-
kalizaci. Nepfimé dlikazy nasvédcéuji tomu, Ze ztrata krve mu-
ze mit ,protektivni“ vliv pfi rozvoji NPE, nebot se nemohou
v dostate¢né mife uplatnit vyznamné tlakové zmény, zplso-
bené sympatickou boufi. Z doby valky ve Viethamu pochazi ka-
zuistika vojaka, ktery byl stfelen nejdfive do bficha a poté do
hlavy. Kulka, ktera zasahla bfisni dutinu, zpUsobila laceraci ve-
na cava inferior a masivni vnitfni krvaceni. Vojak zemfel na na-
sledky poranéni mozku, v plicich v8ak nebyly nalezeny zadné
znamky plicniho edému (5).

Hyperaktivace sympatického nervového systému

Na vzniku NPE se nejpravdépodobnéji podili nahle vznikla
systémova alfa-adrenergni stimulace sympatiku a uvolnéni va-
zoaktivnich substanci, ozna¢ovana jako katecholaminova bou-
fe nebo méné Casto Cushingova odpovéd. Vysledkem je ge-
neralizovana vazokonstrikce a narlist systémového a plicniho
tlaku, vedouci k centralizaci obéhu. Nasledkem téchto zmén
je zvysSeni plicniho hydrostatického tlaku, poSkozeni cévni
a alveolarni stény, nartst permeability alveolarni stény a uvol-
flovani tekutiny a krevnich bunék do intraalveolarniho pro-
storu. Patofyziologicky mechanismus, ktery se snazi vysvétlit
vznik néhlych rozsahlych hemoragii do plicniho parenchymu
na zakladé katecholaminové boure, se oznacuje jako teorie
vybuchu. Role sympatického systému pfi rozvoji NPE byla pfi-
mo i nepfimo prokazana celou fadou experimentll s vyuzitim
nejriznéjSich experimentalnich modell. Pfikladem je studie
Novitzkyho et al. (34), ktefi na opi¢im modelu zabranili roz-
voji NPE, indukovaného nafouknutim balonku intrakranialne,
chirurgickou sympatektomii. Farmakologickym korelatem té-
to studie je naSe zjisténi, ze preventivni podani gangliového
blokatoru pentolinia zcela zabrani rozvoji NPE u potkant s po-
ranénim michy (25). Celkovy pohled na tyto experimenty na-
vic ukazuje, ze ¢im ma pokusné zvife vice rozvinuty plicni au-
tonomni systém, tim pravdépodobnéji a tim t€Z&i rozvine NPE.
O néachylnosti k jeho rozvoji tedy vypovida jiz samotny mor-
fologicky substrat (8). Néktefi autofi, aby zdlraznili roli plic-
niho fecisté a sympatiku pfi jeho vzniku, razili pro NPE ter-
min neurohemodynamicky plicni edém (8). Nasledky
katecholaminové boure jsou zvy$eni systémového a plicniho
krevniho tlaku, pokles tepové frekvence, centralizace krevni-
ho obéhu, zvySeny vendzni navrat, zvySeni levostranného
end-diastolického tlaku, zvy$eni kapilarniho hydrostatického
tlaku a extravazace tekutiny, vedouci k plicnimu edému.
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Role krevniho tlaku a tepové frekvence

V experimentech na zvifatech bylo opakované prokazano,
ze rozvoji NPE pfedchazi nahlé vyznamné zvySeni systémo-
vého krevniho tlaku. Blessing et al. (35) pozorovali zvySeni
systémového tlaku o 40 mm u krdlik(, kterym experimental-
né vyvolali NPE pomoci bilateraini destrukce A1 neurond
v medulla oblongata. Reis et al. (36) vyvolali NPE pomoci lé-
ze nucleus tractus solitarii na modelu laboratorniho potkana
a predpokladali, ze smrt zvifete nastava na zakladé levo-
stranného srde¢niho selhani v terénu tézké hypertenze. Bless-
sing et al. (35) pozorovali zvySeni cévni rezistence v abdo-
minalni aorté bezprostfedné po inzultu, spoustéjicim NPE
0 350 %. Bradykardie je ¢astym privodnim jevem pfi rozvoji
NPE. Experimentalné bylo pozorovano, ze bradykardie vzni-
k& soubézné s elevaci systémového tlaku (35). Podkladem
bradykardie je pravdépodobné, podobné jako pfi aktivaci sym-
patiku, komprese a ischémie mozkového kmene. Bradykardie
pfimo nasleduje zvySeni intrakranialniho tlaku. Jadra mozko-
vého kmene, odpovédna za tuto reakci, jsou pravdépodobné
nucleus tractus solitarii a nucleus ambiguus. Experimentalni
data ukazuji, ze osu ,mozkovy kmen — srdecni frekvence“ ne-
ni mozné ovlivnit zménami systémového krevniho tlaku. Zaji-
mavé je, ze experimentalni intrakranialni hypertenze na levé
strané mozkového kmene ma vyrazné vétsi vliv na rozvoj aryt-
mii nez na strané pravé. Pravdépodobné je to dano asyme-
trickou autonomni periferni inervaci srdce (37). Z téchto po-
kusU je zfejmé, Ze bradykardie pozorovana u NPE muze
vznikat vice na zakladé ovlivnéni center v CNS nez na pod-
kladé periferniho baroreflexu (27). Bradykardii u NPE je moz-
né zvratit pomoci bilateralni vagotomie nebo léze nucleus dor-
salis nervi vagi.

Vyznam parasympatického nervového systému

Nervus vagus predstavuje jediny zdroj parasympatiku plic.
Stimulace nervus vagus, napfiklad pomoci acetylcholinu, in-
dukuje plicni vazodilataci a snizeni kapilarniho hydrostatic-
kého tlaku. Plsobeni acetylcholinu je pfitom dvojiho typu —
jednak plUsobi na muskarinové receptory plicni hladké svalo-
viny cév, ktera takto ochabuje, jednak v plicnim cévnim fe-
¢isti inhibuje uvolfiovani katecholamind (38). Naproti tomu,
uvolnéni vazoaktivniho intestinalniho polypeptidu z nervus va-
gus je pfikladem plsobeni alternativni, non-cholinergni, non-
adrenergni cesty. V experimentech na morceti, kralikovi
a potkanovi bylo ukézano, ze oboustranné pretéti nervus va-
gus (bilateralni vagotomie) je schopné samo o sobé vyvolat
plicni edém. Ackoliv byl tomuto edému plvodné pfifazovan
stejny patofyziologicky mechanismus jako edému neurogen-
nimu — tj. excesivni aktivace sympatiku na zakladé vyfazeni
parasympatiku, tedy ono uplné odstranéni zavazi z jedné mis-
ky vah a uplné pfevazeni misky druhé (39), dalsi experimen-
ty tyto uvahy nepotvrdily. Ukazalo se totiz, ze bilateralni va-
gotomie pod odstupem nervus laryngeus recurrens plicni edém
nevyvolava, a byly tak potvrzeny Uvahy skeptikl, ktefi tvrdili,
Ze tento druh edému je zplsobem obstrukci dychacich cest
v disledku laryngealniho a bronchialniho spazmu. Obstruk-
ce dychacich cest vyusti ve zvySené nasavani a hromadéni
vzduchu v postizenych plicnich segmentech. V nepostizenych
plicnich segmentech vznika reflexnim mechanismem nega-
tivni intersticialni tlak, ktery vyusti ve zvySeni transkapilarni-
ho filtraéniho tlaku v pfevzdudnénych ¢astech plic a dochazi
k rozvoji plicniho edému. Nakonec se ukazalo, Ze bilateraini
vagotomie pod odstupem nervus laryngeus recurrens nema
ani stupnujici ani protektivni vliv na rozvoj NPE (8). Hlavnim
nebezpecim NPE je zejména nahly a velmi razantni rozvoj,
ktery muze béhem nékolika minut ukongit Zivot pacienta (40,
41). Z valky ve Vietnamu pochazi kazuistika naprosto zdra-
vého vojaka, ktery byl v pribéhu bitvy stfelen zezadu do hla-
vy a na misté padl mrtev. Jeho pitva prokazala masivni NPE,
vznikly na zakladé rozséhlého poranéni mozku a zarover vy-
loudila jinou pficinu plicniho edému (5). V jeho patogenezi hra-
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je vyznamnou ulohu hemoragicka slozka, ktera je nejvice vy-
jadfena pravé u tohoto typu plicniho edému. V naSich experi-
mentech vedla masivni exsudace sangvinolentni tekutiny z plic
k umrti vice nez 40 % pokusnych zvifat s nizkou hladinou iso-
fluranové anestezie ve velmi kratké dobé (25, 26). Vznik NPE
muze byt navic potencovan plicni kapilarni vazokonstrikci ne-
bo zménami ve sténach plicnich cév v disledku systémové
choroby, jak bylo popsano v pfipadé systémového lupus eryt-
hematodes. Z fady experiment( vyplyva, ze zvySeny krevni
tlak hraje sice velmi dllezitou roli, neni vSak jedinym zdro-
jem rozvoje NPE. V roce 1981 provedli Hoff et al. pokus, ve
kterém modelovému zvifeti pomoci pousténi Zilou regulovali
tlak na normalni hodnotu v kritické dobé rozvoje NPE. Neu-
rogenni plicni edém byl sice mens$iho rozsahu, jeho rozvoj byl
vSak pravidlem (42). Podobnou zkuSenost mame i u nasich
experimentalnich zvifat — pokud zvife béhem vykonu v ramci
experimentalniho poranéni michy vice krvaci, existuje mensi
pravdépodobnost, ze zemfe na nasledky NPE; edém vsak vy-
tvofen bude. Tato zjisténi odpovidaji hemodynamickym vlast-
nostem krevniho recisté (28).

Po3kozeni myokardu

V dlsledku zavaznych hemodynamickych zmén dochazi
v pribéhu rozvoje NPE i k sekundarnimu poskozeni myokar-
du. Syndrom byva €asto ozna€ovan jako syndrom myokar-
dialniho otfesu (angl. neurogenic stunned myocardium) nebo
Tako-Tsubo kardiomyopatie. Projevuje se nejCastéji reverzi-
bilni generalizovanou hypokinezi srde¢niho svalu, doprova-
zeného snizenou ejekeéni frakei. Vznik syndromu myokardial-
niho otfesu je nejpravdépodobnéji zplsoben nahlym
vzestupem sérovych katecholamin(, ktery je jednim z me-
chanism(, spoustéjicich NPE. Kromé toho se mize podilet
i katecholaminy vyvolany narist systémové cévni rezistence.
Syndrom je podminén generalizovanym vyskytem mikrone-
kréz v srde¢nim svalu (43). Mimofadné dilezité je zjisténi, ze
navzdory tomu, Ze syndrom myokardialniho otfesu vede
v akutnim stadiu ¢asto k vyraznému zhorSeni az smrti pa-
cienta, pfi zvladnuti této situace nezanechavéa na myokardu
témér zadné funkéné-morfologické stopy a v pribéhu 4-5 dnl
se spontanné upravi. V téchto mistech tedy spociva velky po-
tencial pro budouci vyzkum, jehoz cilem by mélo byt tera-
peuticky ochranit srde¢ni sval proti plisobeni negativniho vli-
s vyhledem védomi, Ze v nasledujicim obdobi bude schopen
spontanni restituce ad integrum. Diferencialné diagnosticky
mUzZe byt nékdy obtizné odlisit syndrom myokardialniho otfesu
od infarktu myokardu (44).

Latky ovliviujici vznik a rozvoj neurogenniho plicniho edému

Rozvoj a stupen NPE ovliviiuje cela fada farmak a neu-
rohumoralnich plsobkl. Mezi nejvyznamnéjsi patfi adrena-
lin, noradrenalin, neuropeptid Y, pentolinium, atropin a oxid
dusnaty (28, 45). Adrenalin a noradrenalin hraji prokazatel-
né roli v pribéhu katecholaminové boure, infuze adrenalinu
a noradrenalinu v8ak per se NPE nezplisobuje (46). Neuro-
peptid Y je neurohumoralni plsobek, ktery ma celou fadu
farmakologickych uginkd, jako napf. antinociceptivni, anxio-
lyticky a orexigenni (zvySujici chut k jidlu) a roli v modulaci
cirkadianniho rytmu (47). Pokud je experimentalné do plic
vpraven neuropeptid Y, ktery je mimojiné spole¢né s norad-
renalinem vylu¢ovan sympatickymi nervy, a zvySuje tak stu-
pen plicni vazodilatace a plicni vaskularni permeabilitu, re-
aguje organismus pokusného zvifete zvySenim plicni
vaskularni permeability a vznikem NPE. Neuropeptid Y pfi-
tom plsobi pfimo na endotelové bunky. Neuropeptid Y je
schopen pusobenim na GABA-ergni, glutamatergni a dopa-
minergni nervové drahy ovliviiovat hloubku anestezie na
urovni CNS (47). RGzné druhy anestetik, jako napf. pento-
barbital nebo ketamin, jsou zpétné schopny ovliviiovat re-
ceptory pro neuropeptid Y, a v disledku pak i modulovat
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vznik NPE (40,41). NaSe prace prokazaly, ze podani pento-
linia nebo atropinu dokaze zvratit rozvoj NPE (25, 28, 45).
Experimentaini udaje ukazuji, Ze endogenni opioidy (napf.
endorfiny) jsou zodpovédné za zvySeni plicni vaskularni per-
meability a objem extravaskularni tekutiny na podkladé zvy-
Seni nitrolebniho tlaku (48). Tato zjisténi jsou zaloZzena na
zakladé pozorovaného protektivniho vlivu naloxonu (anta-
gonista opioidnich receptord) pfi rozvoji NPE. Bylo proka-
zano, ze podani fentolaminu je schopno zabranit rozvoji NPE
(49-51). Experimentalni i klinicka data ukazuji, Ze beta-ad-
renergni slozka je pfi rozvoji NPE méné vyznamna. Colgan
et al. (52) ukazal na psim modelu hypertenze, Ze proprano-
lol redukuje plicni intravaskularni tlak a rozsah plicniho zkra-
tu. Pfi pouziti naSeho modelu NPE jsme prokazali, Ze pro-
pranolol ma mirné protektivni u¢inky na jeho rozvoj, které
jsou vSak nesrovnatelné méné vyrazné ve srovnani s alfa-
adrenergni blokadou (27).

ANAMNEZA, KLINICKY OBRAZ A VYSETRENI

Z anamnestickych tdajd jsou z hlediska NPE dllezité ze-
jména parametry souvisejici se sou¢asnym onemocnénim
CNS. Obecné fe€eno jsou pfiznaky NPE pomérné riiznorodé
a Casto nespecifické. Diagnostika proto neni ¢asto snadna.
Velmi dulezité je dat tento klinicky stav do souvislosti s akut-
né vzniklym poskozenim CNS. Pokud je vSak jiz jednou po-
mysleno na NPE, potvrzeni diagndzy necini obvykle potize.
Klicovym vySetfenim pro diagnostiku NPE je fyzikalni vySet-
feni (zejména védomi, srde¢ni a dechova frekvence, krevni
tlak, typ dychani, poklep a poslech plic).

Subjektivni pFiznaky

Mezi subjektivni pfiznaky NPE patfi:
1. nahle vznikla dusnost (dyspnoe) — vznika zejména v di-
sledku zvy$ené dechové prace a vétsich tlakovych zmén a na-
péti v hrudnim kosi a v plicnim parenchymu;
2. bolesti na hrudi — vznikaji ze stejnych pficin jako dusnost,
nemaji charakter stenokardii;
3. zhor$ené odkaslavani — je zpUsobeno pretizenim dychaci-
ho svalstva pfedchozi namahou a nemoznosti kaslem od-
stranit edematoézni tekutinu v alveolarnich ¢astech plic;
4. bolesti hlavy, nauzea a zvraceni — jsou zpusobeny hypo-
xii. Casto jsou projevem poskozeni CNS, zejména zvysené-
ho intrakranialniho tlaku.
5. celkové oslabeni — projevuje se pocity slabosti, schvace-
nosti, Uzkosti az obavami o vlastni Zivot, které vznikaji v du-
sledku nemoznosti se dostate¢né nadechnout a bolesti pfi dy-
chani. Pacient se vyrazné poti.

Objektivni pfiznaky

Mezi objektivni pfiznaky NPE patfi:
1. vazba na poskozeni CNS — pro diagnostiku je kli¢ova. Ma-
Ze se jednat jak o poranéni mozku nebo michy, tak o nahle
vznikly stav poSkozeni parenchymu CNS, zpUsobeny krvace-
nim, tlakem Gtvar izné etiologie nebo nahlou exacerbaci cel-
kové chronické choroby.
2. povrchngjsi dychani — jedna se o obrannou reakci organis-
mu na edémem zplsobené zvySeni tlakovych zmén, potreb-
nych pro ventilaci. Pacient vice zapojuje pomocné dychaci
svaly. MUze byt pfitomno vpadavani supraklavikularnich ja-
mek a prodlouzeni exspiria se spastickymi bronchitickymi fe-
nomeny.
3. tachypnoe — dlsledek hypoxie organismu. Vzhledem k to-
mu, Ze organismus nemUZe zvy$ovat dechovou praci zvétse-
nim dechového objemu, musi takto Cinit zvy$enim dechové
frekvence.
4. tachykardie — rovnéz dlsledek hypoxie. Vznika reflexné,
snahou o lepSi zajidténi krevniho zasobeni organismu.
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5. poslechovy nédlez — typické jsou polopfizvuéné az nepfi-
zvuéné vrzoty a chriipky malych bublin, zaéinajici pfi bazich
plic a pozdéji se Sifici na cely plicni parenchym. Chriipky by-
vaji typicky nad obéma plicemi, mohou v8ak zac¢inat na jed-
né plici a pozdéji se Sifit i nad druhou plici.

6. suchy drazdivy kaSel — ke kasli drazdi tekutina pfitomna
v plicich;

7. narGzovélé sputum az hemoptyza — jsou typické pro NPE
v disledku jeho hemoragické slozky;

8. hypoxemie — vznika v dusledku nedostate¢ného okysli¢o-
vani krve kyslikem, ktera se projevuje nizkym parcialnim tla-
kem O,, snizenou saturaci hemoglobinu kyslikem, chladnymi
a bledymi akry az cyan6zou, vystupriovanou dusnosti, zapo-
jovanim pomocného dychaciho svalstva a fadou subjektivnich
nespecifickych pfiznak{ typu Unavy a malatnosti. Hyperkap-
nie u plicniho edému nebyva pfitomna, nebot zvySené venti-
laéni usili v naprosté vétsiné pfipadi kompenzuje difuzni
a ventilacni poruchy. Castéji nachazime hypokapnii, vznikaji-
ci v dusledku zvy$eného ventilaéniho usili, ktera vede k roz-
voji respiracni alkalozy. Tento stav snizuje stuper ionizace kal-
cia, a vede tak ke zvy$ené neuromuskularni drazdivosti az
kfe¢im kosterniho svalstva. Kromé toho muze hypokapnie
zpUsobovat vazokonstrikci mozkovych cév, a tedy projevy sni-
zeného zasobeni krve kyslikem v podobé to¢eni hlavy, zavrati
az poruch védomi.

9. zvyseny intrakranidlni tlak — je disledkem nebo pfi¢inou po-
Skozeni CNS. Neurogenni plicni edém jej nevyvolava.

10. poruchy védomi — vznikaji bud v dusledku hypokapnie, ne-
bo ¢astéji v disledku generalizované hypoxie;

11. spiSe mirnéj&i zvySeni teploty — NPE je nezanétlivy, pro-
to vyznamné zvysSeni teploty odrazi spiSe jiny nebo nasedaji-
ci zanétlivy stav;

12. smrtelny chropot (angl. death rattle) — doprovazi terminalni
stadium NPE v okamziku, kdy neni edematézni tekutina do-
state¢né odstrafiovana;

13. minimalni nebo zadné znamky zanétu — dilezity diferen-
cialné diagnosticky znak.

Vysetteni

Pro diagnostiku plicniho edému je z pomocnych vySetfeni
nejdllezitéjSim RTG hrudniku. Nachazime zde obraz plicni Zil-
ni hyperemie a difuzni zastfeni plicniho parenchymu v di-
sledku intersticialni edému, které v pozdéjSich stadiich pre-
chazi v husté zastfeni, odpovidajici alveolarnimu edému.
V pfipadé NPE byva zpocatku maximum zastfeni v perihilar-
ni oblasti, pozdéji se rozsifuje na ostatni ¢asti plic. Pro dife-
rencialni diagnostiku je dllezité, Ze v pfipadé kardialnich pFi-
¢in doprovazi RTG obraz zvétsSeni levostranného srde¢niho
stinu. V pfipadé prodélaného infarktu myokardu mizeme po-
zorovat i vyklenujici se poinfarktové aneuryzma levé srdecni
komory. V 90 % pfipadud je mozné pozorovat rdzny stupen di-
fuzniho zastfeni obou plicnich poli, zejména v hilové oblasti,
nastfik plicnich cév a normdlni velikost srde¢niho stinu. Mo-
nitoring plicniho tlaku v zaklinéni mdze poskytnout dilezité di-
ferencialné diagnostické udaje v ramci odliSeni kardialniho
plicniho edému, jeho nevyhodou je v3ak invazivita. Kromé to-
ho v pfipadé plicniho edému pomérné nepfesné odrazi hod-
noty kapilarniho hydrostatického tlaku, a mize proto ¢asto vy-
kazovat normalni hodnoty i v pfipadé velmi vysokého
kapilarniho hydrostatického tlaku, prohlubujiciho plicni edém
(53). Biochemické testy jsou zde spiSe druhofadé, ¢asté mo-
nitorovani pomoci ASTRUP miiZze byt pfinosem. V periferni
krvi je patrna vyznamna metabolicka aciddza se zvySenym de-
ficitem bazi. VySetfeni krevnich plyn( odhali znamky hypoxie
a snizeni parcialniho tlaku oxidu uhli¢itého. Elektrokardiogra-
fie a echokardiografie pomohou vylougit kardiogenni pfi€inu
plicniho edému. Echokardiografie pom(ze odhalit syndrom
myokardialniho otfesu, projevujici se generalizovanou hypo-
kinezi srde¢niho svalu, doprovazeného snizenou ejekeni frak-
ci. Vysetfeni srde¢nich enzymd pomUze diferencialné dia-
gnosticky odhalit infarkt myokardu a dal$i pfi€iny kardiélniho
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plicniho edému. Pro diagnostiku syndromu myokardialniho
otfesu je nejvyznamnéjsi stanoveni hladiny troponinu, ktera je
u téchto pacientll nizsi nez 2,8 ng/ml a vyskytuje se konko-
mitantné s ejekéni frakci mensi nez 40 % a echokardiografic-
kymi abnormitami, pfi absenci jakychkoliv zmén na EKG (54).
ZvySené hodnoty mozkového natriuretického peptidu (BNP)
naznaduji, ze pricinou plicniho edému je levostranné srde¢ni
selhani. Histopatologicky mdzeme makroskopicky pozorovat
zvétSené proséklé plice, na kterych jsou patrné subpleuralni
sufuze. Z plic vytéka narizovéla zpénéna tekutina. Mikrosko-
picky je suverénnim barveni hematoxylin-eosin. Na fezu mu-
zeme pozorovat ztlustélé alveolarni stény a alveoly, vypiné-
né eozinofilnim materidlem, mezi nimz jsou ¢etné krevni
elementy s pfevahou erytrocytil. Casté jsou atelektazy.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
NEUROGENNIHO PLICNIHO EDEMU

Diferenciélni diagnostika plicniho edému (tab. 1) zalezi ze-
jména v 1. nalezeni nebo vylouceni kardialni pfi¢iny a 2. roz-
liSeni mezi edémem s pfevahou hydrostatického a permea-
bilniho mechanismu vzniku. OdliSeni nemusi byt vzdy
jednoduché, nebot jednotlivé formy se mohou prekryvat. Na-
pfiklad, primarné hydrostaticky mechanismus u kardialniho

Tab. 1. Typické znaky neurogenniho plicniho edému ve srovnani
s ostatnimi plicnimi edémy

Neurogenni plicni edém Ostatni plicni edémy

obecné velmi malo znamy obecné znamé

etiologie — poskozeni CNS etiologie — jina

velmi rychly nastup rdzné rychly nastup

velmi rychlé zmény
klinického obrazu

stfedné rychlé zmény
klinického obrazu

hemoragicky nehemoragicky

vysoka mortalita stfedni az nizka mortalita

velmi malo prozkoumany pomeérné dobfe prozkoumané

velmi sporadicky popisovany

v literatufe Casto popisované v literature

terapie problematicka terapie uspokojiva

plicniho edému mize v pfipadé nahlého naristu kapilarniho
hydrostatického tlaku zpusobit tak rozsahlou extravazaci in-
travaskularni tekutiny, Ze mize pfipominat permeabilni me-
chanismus vzniku. Zakladni diferencialné diagnosticka roz-
vaha je vedena na podkladé anamnézy, fyzikalniho vySetfeni
a laboratornich hodnot. U nekardialnich edému neni obvykle
v anamnéze zadna srdecni pfihoda ani chronické srde¢ni one-
mocnéni. U kardialnich edém0 nachazime pfi fyzikalnim vy-
Setfeni studend cyanoticka akra, zrychleny tep, kardiomega-
lii, distenzi krénich zil a vlhké chropy na plicich. Pacient
s nekardiogennim edémem ma obvykle tepla akra bez za-
sadnich poruch tepové frekvence, bez distenze krénich zil
a suché chropy na plicich. Z pomocnych vySetfeni nachazi-
me u kardialnich plicnich edémd znamky ischémie na EKG,
zvy$ené kardialni enzymy a perihilarni distribuci vaskularni
kongesce na RTG hrudniku. Plicni kapilarni tlak obvykle pfe-
vySuje 18 mm Hg a pomér mnozstvi proteind v edematdzni
tekutiné ku mnozstvi proteind v krevni plazmé neprevysSuje
0,5. Naproti tomu u nekardidlnich plicnich edému jsou EKG
a kardialni enzymy normalni, RTG hrudniku vykazuje vesmés
periferni distribuci edematozni tekutiny, plicni kapilarni tlak je
obvykle niz$i nez 18 mm Hg a pomér mnozstvi proteind v ede-
matdzni tekutiné k mnozstvi proteind v krevni plazmé je vys-
§inez 0,7. RTG nalezy se obvykle objevi relativné pozdéji, pra-
mérné okolo 12 hodin po zacatku kardiopulmondlnich
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symptom0. V tézkych pfipadech je na podkladé RTG vyset-
feni obtizné odliSit, zda se jedna o kardiogenni ¢i nekardio-
genni plicni edém. Studie v8ak dokazuji, Zze je mozné v ini-
cidlnich fazich mezi témito dvéma typy plicniho edému najit
odlisnosti, pokud se pfi hodnoceni RTG snimku zaméfime na
urcité specifické rysy; pak je mozné kardiogenni od nekar-
diogenniho plicniho edému odliSit s pfesnosti na 91 %
(55-57). Dulezita kritéria zahrnuiji:

1. u nekardiogenniho plicniho edému je mistem inicialni aku-
mulace tekutiny plicni intersticium v€etné peribronchialni ob-
lasti a septalnich linii. Pomérné rychle se vSak plicni edém mé-
ni v intraalveolarni, kdy jsou alveolarni prostory zcela vyplnény
na proteiny bohatou tekutinou. Naproti tomu u kardialniho plic-
niho edému dochéazi k zaplnéni nitra alveold tekutinou az
v okamziku, kdy jiz jsou pfekro¢eny reabsorpéni kapacity in-
tersticia.

2. Kerleyho linie jsou typické pro kardiogenni plicni edém, za-
timco u nekardiogenniho plicniho edému, vznikajiciho na prin-
cipu zvySené permeability alveolo-kapilarni membrany tyto li-
nie pfitomny nejsou. Lze je tedy povazovat za znak typicky
pro kardialni plicni edém.

3. periferni distribuce edemato6zni tekutiny v plicich a pleural-
ni efuze jsou typické pro nekardialni plicni edém, zatimco
u kardialniho se v iniciélnich stadiich nevyskytuiji.

4. u nekardialniho plicniho edému jsou normaini velikost
a morfologie srde¢niho stinu a stiny velkych cév. Naproti to-
mu u kardialniho plicniho edému jsou srdec¢ni stin v oblasti
levého srdce a Sitka cév vychazejicich ze srdce, zvétSeny. Ne-
urogenni plicni edém muze imitovat celd fada stavl, nej-
te lung injury) a syndrom akutni dechoveé tisné (ARDS — adult
respiratory distress syndrome). Tyto syndromy totiz vznikaji na
zanétlivém podkladé vedoucimu k difuznimu poSkozeni alve-
olt (DAD — diffuse alveolar damage) a souc¢asné bez akutni
vazby na poSkozeni CNS. Mortalita ARDS a ALI je vySSi nez
mortalita NPE. Klinicky obraz aspira¢ni pneumonie je podob-
ny NPE (pacient v tézkém stavu, dechova nedostatecnost, re-
striktivni porucha dychani, tachykardie, tachypnoe). Aspirac-
ni pneumonie vS8ak nevznika tak dramaticky rychle jako NPE
a je u ni pfitomna horec¢ka. Je tfeba dat pozor na stavy, kdy
je horecka zplsobena poskozenim vlastniho CNS (zejména
oblasti ventralniho hypothalamu) — to vSak neni na vrub NPE,
tento nema zanétlivou slozku. Odeznéni pfiznakd aspiraéni
pneumonie navic trva déle, okolo 2 tydn. Klinicky obraz kar-
dialniho plicniho edému nejriiznéjsi etiologie, napf. v dusled-
ku levostranného srde¢niho selhani, mlize rovnéz imitovat
NPE. Zde jsou nejdulezitéjsi anamnestické tGdaje a neurolo-
gické a kardiologické vySetreni.

TERAPIE NEUROGENNIHO PLICNIHO EDEMU

Zakladem terapie je odstranéni, minimalizace nebo stabili-
zace pficiny v CNS. Vzhledem k tomu, ze cilena kurativni 1é¢-
ba NPE dosud neexistuje, je smyslem terapeutickych snah ze-
opatreni se jevi kontinudlni monitorace stavu pacienta, polo-
hovani pacienta a podpora ventilace a oxygenace. Neuro-
genni plicni edém se u vétsiny pacientll podafi zvladnout do
48-72 hodin. Ackoliv je Ié¢bu mozné povazovat spiSe za pod-
purnou nez kauzalni, tedy jinymi slovy, Ze poskytneme orga-
nismu moznost, aby se plicniho edému séam zbavil, je tato 1é¢-
ba naprosto klicova a Casto zivot zachranujici. Zakladem
terapeutickych snah je kontinualni monitorace zivotnich funk-
ci pacienta, zejména méfeni krevniho tlaku, tepové frekven-
ce, dechové frekvence, EKG a saturace. Provadime opako-
vana hematologicka a biochemicka vySetreni krve. Monitorace
tlaku v zaklinéni mize byt velkym pfinosem v pribéhu tera-
pie, nebot umozni udrzeni nizkych hodnot tlaku na srde¢ni
Urovni a zarovefl midze zabranit nadmérnému snizeni srdec-
niho vydeje a hypoperfuzi mozku (58).
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Poloha téla

Pro pacienta s NPE je klic¢ova poloha téla. Zakladem je ta-
kova poloha, ktera zabrani zvySenému Zilnimu navratu. Nut-
s dolnimi konc¢etinami spusténymi z l0zka. Tuto polohu v§ak
nelze uplatnit u pacientd s hypotenzi. V ramci prvni pomoci
je nékdy doporuc¢ovano docasné pfimérené zaskrceni dolnich
kocetin v oblasti stehen, které redukuje zilni navrat z této ob-
lasti. Zaskrceni pochopitelné musi umoznovat cirkulaci, nesmi
tedy omezovat proud krve v tepnach. V nékterych pfipadech
muze byt vyhodné pacienta ulozit do polohy na bfise, jak do-
poru€uje Marshall a Nyquist (59) nebo Fletcher a Atkinson
(60). Tato poloha se velmi osvédgila i u pacientt s ARDS, jak
ukazuje randomizovana klinicka studie Guerina (61). Studie
Mancebo et al. (62) jasné ukazuje i snizeni mortality u pacientd
s ARDS, u kterych byla pouzita poloha na bfiSe jiz od prvnich
projevi onemocnéni. Pro NPE zatim systematicka studie bo-
huzel neexistuje. Mechanismus terapeutického Uspéchu po-
lohy na bfiSe neni zcela jasny, pfedpoklada se vSak redistri-
buce vymény plynt do oblasti méné postizenych plicnim
edémem a zaroven zmirnéni posSkozeni plic zpisobené ume-
lou plicni ventilaci. P¥i indikaci polohy na bfiSe vSak musime
vzit v Uvahu, ze u nékterych neurologickych onemocnéni, ja-
ko je intracerebralni krvaceni, subarachnoidalni krvaceni, te-
penné uzaveéry v oblasti arteria cerebri media nebo poranéni
mozku, mGzZe poloha na bfiSe pfivodit zvySeni intrakranialni-
ho tlaku a takto zhorSit prognézu pacienta.

Oxygenace

Zakladnim opatfenim pfi podpofe oxygenace a ventilace
je potlaceni hypoxie pomoci pfimého podavani kysliku nosni
nebo obli¢ejovou maskou, pfipadné pomoci endotrachealni
intubace a pretlakové mechanické ventilace pomoci pozitiv-
niho endexspiraéniho pretlaku (PEEP — positive end expira-
tory pressure). Izolované dodavani kysliku zvySuje parcialni
tlak kysliku v plicnich alveolech, a usnadnuje tak vymeénu ply-
nud. Kontinudlni nebo dvoustupriové dodani vysokotlakého kys-
liku kromé toho umoznuje ulevu pfetizenym dychacim sva-
Im. Pretlakova mechanicka ventilace pomoci PEEP znadi
iatrogenné navozenou situaci, kdy je na konci exspiria v dy-
chacich cestach vyssi tlak nez atmosféricky. Rozeznavame tfi
urovné PEEP. Nizk& uroven znaci urovné PEEP do 5 mm
H,O, stfedni uroven znaci PEEP v rozmezi 5-15 mm H,0, vy-
soka urover zna¢i PEEP nad 15 mm H,O. Pro ventilaéni pod-
poru pacientll s NPE pouzivame nejcastéji stfedni Uroven, vy-
jime¢né vysokou urovern PEEP. Kontinualni pozitivni pfetlak
v dychacich cestach (CPAP — continuous positive airway pres-
sure) pak znadi situaci, kdy je u spontanné dychajiciho ne-
mocného v dychacich cestach udrzen tlak vy3si nez atmo-
sféricky po celou dobu dechového cyklu, tedy i v dobé inspiria.
Kromé dodavky kysliku a ulevy dechovych svall pretlakova
mechanicka ventilace 1. snizuje preload a afterload a takto
usnadriuje srde¢ni €innost, 2. napomaha redistribuci tekutiny
v plicich z intraalveolarnich do extraalveolarnich prostor, kde
tolik neinterferuji s vyménou dechovych plyna a 3. zvétsuje
plicni objem a napomaha tak prevenci rozvoje plicni atelek-
tdzy. PEEP vede ke zlepSeni oxygenace v dusledku snizeni
plicniho zkratu a ke zlep$eni eliminace oxidu uhli¢itého na
podkladé zvySeni alveolarni ventilace. Je vSak tfeba dbat to-
ho, aby nedo$lo k hyperinflaci, kterd se projevi naopak sni-
Zenim perfuze ventilovanych alveoll, zhorSenim eliminace oxi-
du uhli¢itého a dale dokonce zhorSenim oxygenace — tento
efekt zavisi na podilu redistribuce krevniho pratoku do ne-
ventilovanych oblasti. Bylo prokézano, ze v urcitych oblastech
plic probiha pratok krve plicnimi kapilarami pouze v dobé ex-
spiria, kdy je plicni kapilarni tlak vy$si nez plicni alveolarni tlak.
Velikost perfuze té€mito oblastmi odpovidajici velikosti plicniho
zkratu tak zavisi jednak na pouzité hodnoté PEEP, jednak na
velikosti dechového objemu, poméru inspiria a exspiria a hod-
noté plicniho kapilarniho tlaku. Bylo prokazano, ze po pre-
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kroeni optimalni hodnoty stfedniho tlaku v dychacich
cestach, ktera u konkrétniho pacienta zavisi na i na aktualni
hodnoté plicniho kapilarniho tlaku, dochazi timto mechanis-
mem nejen ke zhorSeni eliminace oxidu uhli¢itého, ale i oxy-
genace. Provzdu$néni tekutinou vyplnénych alveoll a rozta-
Zeni kolabovanych alveol( v terénu plicniho edému pomoci
PEEP se oznacuje v zahraniéni literatufe jako recruitment. Za
tento déj je zodpovédny vrcholovy alveolarni tlak, dosahova-
ny v pribéhu inspiria. Kromé pusobeni na respiraéni systém
ma PEEP i pomérné velky vliv na hemodynamické pomeéry
v malém obéhu. PEEP 1. snizuje vendzni navrat do oblasti
levého srdce a tedy i preload, 2. snizuje transmuralni tlakovy
gradient, ktery musi byt pfekonavan v pribéhu srde¢ni kon-
trakce, coz vede ke snizeni afterloadu a s tim souvisi i 3. sni-
zena spotrfeba kysliku myokardem — tyto efekty jsou nejvice
vyjadfeny u pacientd s levostrannym srde¢nim selhanim. Na-
proti tomu u pacientd bez levostranného srde¢niho selhani do-
minuje u aplikace PEEP snizZeni Zilniho navratu, a tedy i pre-
loadu. U hypovolemickych pacientl pak ke snizeni srde¢niho
vydeje. Vliv PEEP na afterload pravé komory zavisi na redi-
stribuci plicni reperfuze po zafazeni PEEP a na aktualni veli-
kosti plicniho objemu. Plicni vaskularni rezistence dosahuje
pfi nizkém plicnim objemu vysokych hodnot, coz je dlsledek
hypoxické plicni vazokonstrikce. Se zvySovanim plicniho ob-
jemu plicni vaskularni rezistence klesa a po prekroéeni opti-
malni hodnoty plicniho objemu dochazi k jejimu opé&tovnému
vzestupu v dlsledku komprese kapilarniho fecisté. Efekt apli-
kace PEEP na funkci pravé komory je tedy vysledkem kom-
plikované interakce mezi snizenim preloadu a ovlivnénim af-
terloadu. PEEP ma rovnéz vliv na nitrobfisni tlak, ktery po
zafazeni PEEP stoupa. U pacientd s vyrazné snizenou pod-
dajnosti dutiny bfisni mize vést pouziti nadmérné vysokych
hodnot PEEP k vzestupu nitrobfiSniho tlaku a omezeni per-
fuze nitrobfisnich organl. Nastaveni hodnot PEEP v konkrét-
nich situacich je stale pfedmétem diskuzi.

Farmakologické lééba

V ¢asném stadiu mohou byt uzite¢né alfa-blokatory a korti-
koidy, farmakologicka terapie vSak obvykle mnoho nevyresi.
Zvys$eni diurézy predstavuje zakladni opatfeni pfi snizovani
preloadu. Snizuje hemodynamickou z&téz na levé srdce a po-
zitivné tak ovliviuje jak srdec¢ni sval, tak plicni hemodynami-
ku. VétSina klickovych diuretik typu furosemidu, bumetanidu
nebo torsemidu predstavuje Uspésnou podpurnou terapeutic-
kou modalitu pfi Ié€bé plicniho edému, i v terénu hypoalbumi-
némie, hyponatrémie nebo hypochlorémie. Lékem prvni volby
je furosemid, vzhledem k jeho venodilataénimu uc&inku, kte-
rym snizuje preload jesté pred vlastnim pocatkem diuretické-
ho plsobeni. Po¢atecni davky furosemidu jsou doporu¢ovany
spiSe niz&i (do 0,5 mg/kg), teprve pfi jejich nedostateCném ucin-
ku se zvySuji (1 mg/kg), zejména u pacientu jiz Ié€enych diu-
retiky nebo pacientd s renalni insuficienci nebo tam, kde je pri-
marni pfi¢inou plicniho edému hypervolémie. Nitraty slouzi
k vazodilataci jak koronarnich tepen, které zlepsi srdec¢ni funk-
ci, tak ke snizeni preloadu levého srdce vazodilataci plicnich
zil. Zatimco u kardiogennich plicnich edémdu je jejich Gcinek vy-
znamny, u NPE je jejich efekt nizsi. V akutnim stadiu pouzi-
vame zejména sublinguélné aplikovany nitroglycerin (1,2 mg
kazdych 5 minut). Metodou volby, pouzivanou zejména pfi sy-
stolickém tlaku vys$Sim nez 100 mm Hg, je intravendzni poda-
vani nitroprussidu sodného v davce 0,1-5 pg/kg za minutu.
Jeho podavani vyzaduje kontinualni monitoraci jeho hemody-
namickych parametri. Morfinové preparaty maji kromé anxio-
lytického a analgetického ucinku, ktery je v pfipadé NPE rov-
néz zadouci, také venodilataéni efekt, ktery snizuje preload.
Kromé toho snizuje stupen dusnosti na podkladé odstranéni
stresu, Gtlumu vylu€ovani katecholamind, odstranéni tachy-
kardie a komorového afterloadu. ACE inhibitory maji vyznam
zejména u pacientl s konkomitantni hypertenzi nebo hyper-
tenzni krizi. Zpocatku se podavaji spiSe nizsi davky, nasledo-
vané vysSimi udrzovacimi davkami. U izolovaného NPE ne-
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maji zasadni efekt. Intravendzni podavani rekombinantniho
mozkoveého natriuretického faktoru (BNF) je nova efektivni lé-
¢ebna modalita, ktera pusobi pomérné efektivni vasodilataci
a snizuje tak preload. Inicialni davka je 2 ug/kg, nasledované
kontinualni infuzi 0,01 pug/kg za minutu. Pfi edému mozku
a zvy8eném intrakranidlnim tlaku aplikujeme pfislusnou Ié¢-
bu, ktera vSak ovliviiuje zakladni onemocnéni a nikoli NPE.

ZAVER

Neurogenni plicni edém je relativné malo €asta, avSak za-
vazna klinicka jednotka. Poprvé byl popsan Shanahanem v ro-
ce 1908 jako komplikace opakovanych epileptickych zachva-
t0. Jeho rozvoj je vazan na zavazné poskozeni CNS. Centrem
vzniku NPE je s nejvétsi pravdépodobnosti skupina jader rost-
ralni ventrolateralni prodlouzené michy, které jej spousti na
podkladé kombinace hyperaktivace jejich aferentnich drah
a nahle zvySeného intrakranialniho tlaku. V patogenezi NPE
hraje zasadni roli sympaticky nervovy systém, ktery spousti
rychlou kaskadu déju, vedoucich k intersticialnimu a intraal-
veolarnimu edému, ktery doplfuje vyrazna hemoragicka sloz-
ka. V diagnostice NPE ma zasadni vyznam fyzikalni vySetre-
ni a RTG hrudniku. Diferencialné diagnosticka uvaha neni
snadna, avSak $ance na spravnou diagnézu vyrazné rostou,
pokud Iékar d& do souvislosti poSkozeni CNS a plicni potize.
Cilena kurativni lé¢ba NPE dosud neexistuje, proto je smys-
lem terapeutickych snah zejména lé¢ba podpurna a sympto-
maticka. Jako nejdilezitéjSi opatfeni se jevi kontinualni mo-
nitorace stavu pacienta, polohovani pacienta a podpora
ventilace a oxygenace. V soucasné dobé existuje nékolik ex-
perimentalnich modell, které je mozné vyuzit pro studium
etiopatogeneze i léEby NPE. Hlavnim cilem experimentalnich
snah je ziskani preventivniho a terapeutického pfistupu, kte-
ry umozni zabréanit a v€as IéCit NPE. Z tohoto hlediska je za-
tim nejvice slibny atropin. Detailngjsi informace o neurogen-
nim plicnim edému mdare c&tenaf nalézt v mé recentni
monografii na toto téma (63).

Zkratky
ALI — akutni plicni selhani (acute lung injury)
ARDS - syndrom akutni dechové tisné
(adult respiratory distress syndrome)
BNF — mozkovy natriureticky faktor
CNS — centralni nervovy systém
CPAP - pozitivni pfetlak v dychacich cestach
(continuous positive airway pressure)
DAD — difuzni poskozeni alveoll (diffuse alveolar damage)
NPE — neurogenni plicni edém
PEEP  — pozitivni endexspiracni pretlak
(positive end expiratory pressure)
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Prehledovy ¢lanek

Zasadni vyznam chirurgické 1é¢by u karcinomu
ledvin, moznosti biologické lécby

TRoman Sobotka, '"Tomds Hanug, 2Milada Zemanové

'Univerzita Karlova v Praze, 1. lékatskd fakulta, Urologicka klinika VFN
2Univerzita Karlova v Praze, 1. léka¥ska fakulta, Onkologickd klinika VFN

SOUHRN

Karcinom ledviny patii mezi nejmalignjsi nadory v urologii, Ceska republika drzi celosvétové prvenstvi v incidenci tohoto nddoru. Vzhledem
k radiorezistenci a chemorezistenci patii chirurgickd lécba karcinomu ledviny mezi zékladni modality, a to jak u lokalizovaného, tak
i u mefastatického karcinomu ledviny. Cytoredukéni nefrektomie pred zahdjenim onkologické lécby dokaze u generalizovaného karcinomu
prodlouzit preziti pacientds. Siteni karcinomu lymfogenné je vzacné, postizeni lymfatickych uzlin patii mezi nejhorsi prognosticka kritéria. Pacienti
s nddorovym trombem téz profituji z chirurgického reseni, prognosticky vyznam mé kompletni odstranéni trombu. U lokalizovaného karcinomu
ledviny se v poslednich letech navyiuje pocet operaci provedenych miniinvazivnimi metodami, laparoskopie se stava u Fady pacientd
v indikovanych pFipadech metodou volby. U mensich dobre lokalizovanych nadord je dnes jiz standardni léebou resekce ledviny. Adjuvantni
onkologické léeba neni v soucasné dobé indikovand u lokalizovaného karcinomu ledviny. V 1é¢b& generalizovaného karcinomu ledviny byla
v devadesatych letech 20. stoleti metodou volby imunoterapie. Objasnéni nékterych mechanismd onkogeneze zejména svétlobun&éného
karcinomu ledviny a signdlnich drah rostovych faktord angiogeneze vedlo k vyvoiji l6kd blokujici rastové faktory ¢i jejich receptory a vytlagilo
drive indikovanou imunoterapii do pozadi. | pres tyto pokroky ani moderni cilend lécba viak nedokéze vylécit pacienty s generalizovanym
karcinomem ledviny, dochézi pouze ke stabilizaci onemocnéni a prodlouzeni celkového pieziti.

Kli¢ova slova: rendlni karcinom, radikélni nefrektomie, nephron sparing surgery, cytoredukéni nefrektomie, nddorovy trombus, metastazektomie,
imunoterapie, biologické (cilend) lé¢ba, tyrozinkindzové inhibitory, inhibitory m-TOR kindzy.

SUMMARY

Sobotka R, Hanu3 T, Zemanové M. Principal value of surgical therapy in the renal cell cancer, chances of the biological treatment

Renal cell cancer belongs to the most malignant tumours in urology; the incidence in the Czech Republic is highest world. Surgical treatment is
the first method of choice both in localized and metastatic renal cell cancer due to its chemo and radioresistance. Cytoreductive nephrectomy in
case of metastatic renal cell cancer can prolong the overall survival. Lymfogenic propagation is rare, but involvement of lymphatic retroperitoneal
nodes is the most unfavourable risk factor. Patients with vein tumour thrombus profit from the radical surgical treatment; the most important thing
is the removal of whole tumour thrombus. Miniinvasive methods in treatment of renal cell cancer are getting more and more popular nowadays.
Partial nephrectomy is a method of choice in the treatment of small suitable localised renal cell cancers. Adjuvant therapy is not indicated in
localised renal cell cancer. Immunotherapy was the most convenient method of treatment generalised renal cell cancer in the last decade of 20th
century. Understanding of signalling pathways for growth factors in angiogenesis was the cue for targeted therapy. This method pushes back
immunotherapy. Unfortunately targeted therapy fails to cure patients with generalized renal cell cancer; it can only stabilize disease and prolong
the overall survival.

Key words: renal cell cancer, radical nephrectomy, nephron sparing surgery, cytoreductive nephrectomy, tumour thrombus, metastazectomia,
immunotherapy, targeted therapy, PERCY Duo, PERCY Quatro. So.
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KARCINOM LEDVINY

30 %. V incidenci karcinomu ledviny Ceska republika a zvI&s-
té pak Plzensky kraj zaujimaji celosvétové prvenstvi.

Nadory ledvin tvofi cca 2-3 % ze v8ech zhoubnych néado-
rd. Z hlediska incidence urologickych nadord zaujimaji az tre-
ti misto po karcinomu prostaty a urotelidlnich karcinomech.
Mortalita na karcinom ledviny vsak i pfes vy$8i zachyt malych
incidentalnich nadort ledvin dfivéji zachycenych je stacionar-
ni ¢i dokonce mirné narlsta a karcinom ledviny tak patfi me-
zi nejmalignéjsi urologicky nador s mortalitou dosahujici az
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Incidence nadorl ledvin s naristem bézného uzivani ultra-
sonografie v praxi narostla z 8/100 000 v roce 1981 na 27/100
000 v roce 2005 (1). AZ 30 % pacientll ma vsak i v soucas-
nosti v dobé stanoveni diagn6zy detekovatelné metastazy a az
50 % pacientl s plvodné lokalizovanym nadorem ledviny
v pribéhu 10 let po radikalni Ié¢bé zprogreduije.

Karcinom ledviny patfi mezi nadorova onemocnéni s vy-
sokou mirou radiorezistence i chemorezistence. Z tohoto du-
vodu dominuije ve v8ech stadiich nddord ledvin chirurgicka 1é¢-
ba, at jiz s umyslem radikalni &i paliativni IéCby.

Karcinom ledviny je dlouhou dobu svého ristu asympto-
maticky. Klasicka trias — hmatny tumor, hematurie a lumbal-
gie — popisovand dlouhd Iéta v u€ebnicich je projevem po-
krocilého, v nékterych pfipadech uz generalizovaného
onemocnéni. Jak jiz bylo fec¢eno vySe, v dneSni dobé se vét-
Sina karcinomu ledvin diagnostikuje nahodné pfi ultrasono-
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grafii €i CT vySetfeni provadéného z jiného zaméru nejcasté-
ji z gastroenterologického. S tim ovSem souvisi i zvySeny na-
lez incidentalnich drobnych loZisek ledviny, u kterych nelze
rozhodnout, zda se jedna o benigni & maligni afekci. Nardst
poctu téchto malych incidentalnich nadord ledvin je az 3,7 %
rocné (2). Je prokazano, ze az 20 % tumorl do velikosti 4 cm
jsou histologicky benigni tumory (3). Mezi nej¢astéjsi patfi on-
kocytom a angiomyolipom. Na angiomyolipom mUze upozor-
nit pfi ultrasonografii hyperechogenni vzhled dany vysokym
obsahem tuku, nicméné stale neexistuje suverénni zobrazo-
vaci metoda k rozliSeni benigni a maligni afekce ledviny.

Pfirozeny rist karcinomu ledviny dosahuje primérné 0,5 cm
za rok, dle metaanalyzy praci zabyvajicich se naristem veli-
kosti nadoru dle véku pacienta byla prokazana nepfima umér-
nost mezi narGstem velikosti a vékem pacjenta (2). U pacien-
td nad 70 let €ini primérny narlst velikosti loZiska pouhé
2-3 mm za rok (2). Proto je v indikovanych pfipadech odu-
vodnitelné vyCkavani v chirurgické Ié¢bé a dispenzarizace pa-
cientl starSich vékovych skupin s vaznymi komorbiditami
u malych loZisek ledvin nahodné objevenych (4).

Umrtnost na karcinom ledviny byla pfed zavedenim chirur-
gickeé lécby nadort ledvin Robsonem enormni. Svou roli téz
hrala absence modernich zobrazovacich metod a prikaz kar-
cinomu ledviny az v pokrocilém stadiu. Robsonova radikalni
nefrektomie znamenala revoluci v 1é¢bé nadord ledvin. Radi-
kalni nefrektomie v plvodnim popisu Robsona znamenala od-
stranéni ledviny spolu s tukovym pouzdrem a Gerotovou fas-
cii, odstranéni ipsilateralni nadledviny a retroperitonealni
lymfadenektomii. V priibéhu ¢asu bylo prokazano, Ze takto ex-
tenzivni vykon u lokalizovaného karcinomu ledviny neni vzdy
nutny.

CHIRURGICKA LECBA NEMETASTATICKEHO
KARCINOMU LEDVINY

V dnesni dobé i nadale zdstava radikalni nefrektomie zla-
tym standardem |écby karcinomu ledviny u nadord kategorie
T1b a vySe, tedy nad 4 cm prdméru loziska. Ipsilateralni ad-
renalektomie se provadi pouze u pacient s tumorem ledviny
horniho polu ledviny, s tumorem objemnym (nad 7 cm) &i pfi
podezfeni na metastazu v oblasti nadledviny (5). Lymfade-
nektomie pak jiz neni sou¢asti vykonu, nezlepSuje preziti pa-
cientd, pouze je doporucovana peroperacni biopsie téchto
uzlin pfi zjevné lymfadenopatii patrné na CT vySetfeni &i pfi
peroperacnim nalezu palpovatelnych uzlin s cilem pouze sta-
gingovym, nikoliv [é¢ebnym (6). Karcinom ledviny totiz pfiro-
zené jen zcela minimalné metastazuje lymfatickou cestou, na-
prostou prevahu Sifeni tvofi hematogenni cesta.

S rozvojem laparoskopickych dovednosti a instrumentaria
tato méné invazivni modalita nabyla vyznamu i v feSeni na-
dorti ledviny. V sou¢asné dobé je vétSina nador ledvin do ve-
likosti 7 cm indikovana k laparoskopickému vykonu, v pfipa-
dé zkuSeného laparoskopisty je mozné indikovat nadory
kategorie i T2 ¢&i T3a (tzn. nad 7 cm v praméru &i s invazi do
perirenalniho tuku) (7). Tento pfistup pfinasi pro pacienta fa-
du vyhod. Mezi nejdUlezitéjSi patfi jemnéjsi preparace tkani
s mensi krevni ztratou, mensi spotfeba analgetik po vykonu,
zkraceni doby hospitalizace a zkraceni doby do plného za-
pojeni pacienta do béznych aktivit. Rovnéz velikost rany po
laparoskopické nefrektomii je mensi. Trvani operace se vSak
pouze v laparoskopickych centrech blizi délce oteviené ne-
frektomie, ve vétsiné pfipadul je délka operace laparoskopic-
ky vétsi. Stfednédobé onkologické vysledky laparoskopickych
operaci nadorl ledvin dosahuji srovnatelnych parametr(
s otevienou nefrektomii (8).

Stejné onkologické vysledky jako radikalni nefrektomie ma
v |é€bé malych karcinom( ledviny téz tzv. nephron sparing sur-
gery (NSS). Jedna se o metody zachovavajici ¢ast zdravého
parenchymu ledviny s cilem odstranéni pouze loziska nado-
ru ledviny s jistym lemem zdravé tkané, jako dostate¢ny se
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povazuje lem i 1-2 mm. V soucasné dobé je dle literatury pru-
mérny prikaz histologicky pozitivnich okraji do 3 %. Analy-
zou téchnto souborll pacientl je tfeba fici, ze i v pfipadé po-
zitivnich  chirugickych okraju je mira lokalni recidivy
a generalizace karcinomu minimalni, mira lokalni recidivy se
pohybuje do 5 % (9). Toto mlize byt dano bud fale$né pozi-
tivnimi histologickymi okraji, kdy nadorové buriky dosahuji do
okraje resekatu, tento vSak nepfesahuji a histolog nedokaze
toto uréit. Jinym vysvétlenim mdze byt termalni destrukce re-
zidualnich nadorovych bunék bipolarnim proudem ¢&i jinou
energii pouzivanou k resekci. Tretim vysvétlenim mize byt
nastartovani imunitni reakce, ktera zlikviduje maly pocet rezi-
dualnich nadorovych bunék pfirozenym mechanismem. Z to-
hoto divodu se vétsina zejména dobfe diferencovanych na-
dord s pozitivnimi chirurgickymi okraji pouze sleduje
a nefrektomie se primarné nedoplriuje (9).

Absolutni indikaci k NSS je bilateralni tumor ledviny obou-
stranné indikovany k chirurgické Ié¢bé, funkéné ¢i morfologicky
solitarni ledvina s tumorem, genetické onemocnéni s predis-
pozici k tvorbé mnohocetnych nadorl ledvin (napf. von Hip-
pelova-Lindau choroba). V ostatnich pfipadech je néktera
z metod NSS elektivni volbou.

Resekce ledviny otevienym pfistupem se v dnesni dobé
stava standardem Iécby u pacientll s nadorem ledviny do
4 cm, v pfipadé vyhodné lokalizace nadoru je v nékterych pfi-
padech mozno resekci provést i pfi vétsi velikosti nadoru (10).
Laparoskopicky pfistup, ktery ma srovnatelné onkologické vy-
sledky, by mél byt indikovan jako metoda volby v laparosko-
pickych centrech. Laparoskopicka resekce ledviny ma mirné
vy$Si vyskyt komplikaci — krvacivych v 1,5-10 % a vznik uri-
nomu v 2-10 % pfipadd (11).

Jako alternativa miniinvazivnich metod Ié¢by malych nadort
ledvin je povazovana nékterd z nasledujicich metod: perku-
tanni radiofrekvencni ablace (RF), kryoablace, ablace mikro-
vinou tenchnologii, ablace s pouzitim laseru ¢i ultrazvuku o vy-
soké intenzité (HIFU — high-intensity focused ultrasound).
Vyhodou téchto metod, které ovSem stale patfi do skupiny me-
tod experimentalnich, patfi jejich minimalni morbidita, moz-
nost [é¢by ambulantni cestou a téz moznost indikovat k této
IéCbé i pacienty interné nelnosné k jiné vice zatézuijici chi-
rurgické lé¢bé. Indikovani mohou byt k této Iébé stafi pacienti
interné neunosni jiné chirurgické [é¢by s incidentalné dia-
gnostikovanym karcinomem ledviny lokalizovanym kortikalné
¢i pacienti s multilokalnim zachytem nédort ledvin, event. pfi
malém nadoru solitarni ledviny. K této modalité 1é¢by by ne-
méli byt indikovani pacienti s tumorem vét§im nez 4 cm, v ji-
né nez kortikalni lokalizaci a s life-expectancy méné nez 1 rok
(12).

Nevyhodou v$ak je, Ze destrukce nadoru ledviny nékterou
z téchto modalit nepfinasi histologickou verifikaci loziska led-
viny. Pfed zahajenim lécby je tfeba provést biopsii nadoru
transkutanné pod ultrasonografii (USG) ¢i CT kontrolou s ri-
zikem ziskani nevalidni biopsie.

Vzhledem k malému mnozstvi dat z prospektivnich studii
jsou tyto modality stale povazovany za experimentalni. Téz
neexistuje vhodna zobrazovaci metoda, ktera by pregnantné
detekovala mozné viabilni nddorové buriky po Ié¢bé a s tim
souvisi i chybéni doporu¢enych postupl dispenzarizace téch-
to pacientd vétSinou s nutnosti provadéni opakovanych bio-
psii loziska €i usuzovani na neviabilitu loZiska z nékterych ra-
diologickych kritérii. Kryoablace naznacuje dle dostupnych dat
mirné lepsi vysledky nez ostatni miniinvazivni alternativni mo-
dality.

Karcinomy ledvin s nadorovym trombem maji vétSinou vys-
§i, nepfiznivéjsi histologicky grading a vzhledem ke svému pfi-
rozenému chovani jsou téz klasifikovany vy§§im stupném sta-
gingu (pT3a-c). Vzdalené metastazy a postizeni uzlin byva
u téchto stadii dvakrat ¢astéjsi. Pravé toto biologické chova-
ni ur€uje prognézu karcinomu ledviny s nadorovym trombem
spiSe nez rozsah trombu ve vena cava interior (13). Jedinou
|é¢ebnou modalitou u téchto pacientd je opét chirurgicka 1é¢-
ba a progndzu pacienta urcuje radikalita odstranéni trombu.
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UpIné odstranéni nadorového trombu z rendlni Zily &i dolni du-
té zily zlepSi kvalitu Zivota a dlouhodobé preziti u poloviny
postizenych pacient( (13). Pacienti s karcinomem ledviny sta-
dia pT3b/c s nékterym z nasledujicich parametrd maji ovSem
horsi progndzu. Jedna se zejména o pfitomnost mikrovasku-
larni invaze, invazi pfes pouzdro ledviny s infiltraci perirenal-
niho tuku ¢&i tuku v oblasti renalniho sinu (14). Karcinomy led-
vin s nadorovym trombem dosahujici nad uroven jaternich zil
by mély byt sméfovany do center zabyvajicich se Ié¢bou téch-
to pokrocilych nadord ledvin. V fadé pfipadl se jedna o vy-
kon dvoudutinovy, v nékterych pfipadech s nutnosti vyuziti ex-
trakorporalniho obéhu.

CHIRURGICKA LECBA METASTATICKEHO
KARCINOMU LEDVINY

Vzhledem k radiorezistenci a chemorezistenci patfi chirur-
gicka lécba karcinomu ledviny mezi zakladni modality, a to jak
u lokalizovaného, tak i u metastatického karcinomu ledviny.

V éfe imunoterapie patfila mezi zakladni kameny podporu-
jici cytoredukéni nefrektomii randomizovana studie Flaniga-
na srovnavajici vysledky preziti po provedeni nefrektomie +
imunoterapie versus imunoterapie samotné. Zapojeni cytore-
dukéni nefrektomie do Ié¢ebného postupu signifikantné pro-
dlouzilo pfeziti pacientll s generalizovanym karcinomem led-
viny o 5,8 mésicl (ze 7,8 mésicl na 13,6 mésicu) (15).
Nefrektomie by méla dosahnout cytoredukce alespon o 75 %
a byt indikovana u pacienti s dobrym ,Performance Status®
bez pfitomnosti metastaz v jatrech a centralni nervové sou-
stavé, benefit maji pouze pacienti s histologickou diagnézou
svétlobunééného renalniho karcinomu.

Jsou jiz prvni prace prokazujici jasny benefit cytoredukéni
nefrektomie u metastatického karcinomu i v éfe biologické 1é¢-
by. Je v8ak stale tfeba definovat, zda v nékterych pfipadech
neni vyhodnéjsi naasovat cytoredukéni vykon po neoadju-
vantné podané biologické 1é¢bé a nefrektomii pak provadét
jen u pacientd, ktefi kladné zareaguji na tuto neoadjuvantni
biologickou Ié€bu tak, jak je to doporu¢ovano nékterymi auto-
ry v pfipadé pokrocilého onemocnéni i nepfiznivého perfor-
mance status. U téchto pacientl je totiz pfi opaéném postu-
pu Casto prodlouzené hojeni po cytoredukeni nefrektomii
a dal$i komplikace neumoziujici ¢asné zahajeni biologické
lécby.

Cytoredukéni nefrektomie nema pfinos pfi generalizaci kar-
cinomu do lymfatickych uzlin u stadia T4 nadoru ledviny. Zde
nebyl prokazan signifikantni rozdil v pfeziti pacientd, ktefi pod-
stoupi ¢i nepodstoupi radikalni nefrektomii. Naopak pacienti
se stadiem onemocnéni T4 bez prikazu postiZzeni lymfatic-
kych uzlin profituji z chirurgické 1é€by oproti pacientim ne-
operovanym (48 vs. 6 mésicu preziti).

V pfipadé prikazu solitarni metastdzy po provedeni ne-
frektomie je mozné indikovat i metastazektomii s cilem kura-
bilnim. Indikovat by se mél tento vykon pouze u pacientl v cel-
kové dobrém stavu (ECOG performance status 0-1).
Nejlepsich vysledku Ize dosahnout pfi resekci solitarnich me-
tastaz, zvlasté plicnich. Prognosticky vyznam ma radikalita re-
sekce. Pétileté preziti u pacientll po resekci solitarni metastazy
dosahuje primérné 52 %, v pfipadé kompletniho odstranéni
vice mestastaz pouze 29 %. HorSich vysledku je dosazeno
v pfipadé metachronni metastazy (16).

MULTIMODALITNi ONKOLOGICKA
LECBA 21. STOLETI

Biologicka (cilena) Ié¢ba — ,targeted therapy“ — je moder-
nim zpusobem lé€by generalizovaného karcinomu ledviny ze-
jména svétlobunécné frakce. Prvni poznatky ohledné tyrozin-
kinazovych receptorll a signalni drahy vedouci k aktivaci
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rdstovych faktord souvisejici s neovaskularizaci nadort led-
vin byly objeveny po¢atkem nového tisicileti a odsouvaji do-
posud uzivanou imunochemoterapii v fadé pfipadl stranou.
Prvni doporuceni ohledné klinického vyuzivani sunitinibu a so-
rafenibu se v doporu¢enych postupech EAU objevuji az v ro-
ce 2006. Molekularni biologicka lé¢ba, cilena hlavné na kli-
Cova mista defektni trasy VHL/HIF, prokazala slibnou u¢innost
u pacientl v8ech prognostickych skupin.

V soucasné dobé jsou registrovany k terapii prvni nebo dru-
hé linie inoperabilniho a metastazujiciho onemocnéni tyro-
zinkinazové inhibitory VEGF a PDGF receptoru sorafenib, su-
nitinib a pazopanib, monoklonalni protilatka neutralizujici
extracelularni VEGF bevacizumab v kombinaci s interfero-
nem-co. (INF-o) a inhibitory mTOR kinazy temsirolimus a eve-
rolimus (17).

Jak jiz bylo rfe¢eno vyse, chirurgicka lécba karcinomu led-
viny v8ak zlstava i naddle dllezitou sou¢asti multimodalitni
|é¢by lokalné pokrocilého i metastatického karcinomu. Pokud
jsou solitarni metastazy odstranény Upiné, maze dojit k pro-
dlouzeni preziti u vyznamného procenta pacientl. Karcinom
ledviny totiz patfi mezi nadory s pomérné vysokou radiorezi-
stenci i chemorezistenci. Chemorezistence je do zna¢né mi-
ry dana plvodem karcinomu z bunék tubull. Tyto maji vyso-
ky obsah glykoproteinu P, ktery méa svou funkci v detoxikaci
Skodlivych latek. Jedinou kombinaci, ktera méla prokazany
¢éastecny efekt u malého procenta pacientl je interleukin-2
(IL-2) + INF-o.. Snaha o zvySeni efektu této 1éCby vedla k po-
davani kombinace s retinoidy a 5-fluorouracilem (5-FU) na-
zyvané téz (dle autora) Atzpodienovo schéma. Ani toto vSak
nevedlo k vyraznému navySeni objektivnich odpovédi (19).
Chemoterapie v monoterapii by neméla byt pouzivana v 1é¢-
bé karcinomu ledviny.

Imunoterapie mlze dosahnout jistého Uspéchu jen u ma-
Iého mnozstvi pacientd zejména z dobré prognostické sku-
piny, kompletnich remisi bylo doposud dosazeno jen u ne-
patrné skupiny pacientl lé¢enych vysokodavkovanym IL-2.
IL-2 dosahuje ¢astecné odpovédi na IéCbu mezi 7-27 % (19).
Uginek IL-2 je v8ak pouze u sv&tlobunééného karcinomu led-
viny, byla prokazana korelace mezi mirou exprese karbo-
anhdrazy IX a procentem odpovédi. Mira nezadoucich a to-
xickych uGcink( 1é¢by je v8ak mnohem vys$Si pfi 1é¢bé IL-2 nez
interferonem-o.. INF-o vedl v prvnich randomizovanych stu-
diich k vy$Si mife odpovédi ve srovnani s ramenem hormo-
nalni Ié¢by &i placeba, i tak procento odpovédi na Ié¢bu do-
sahovalo pouze 6-15 % s prodlouzenim preziti primérné 3-5
mésicl. Dle doporu¢eni EAU by dale monoterapie INF-a. ne-
méla byt indikovana pro 1é€bu metastatického karcinomu led-
viny. Toto tvrzeni je podloZzeno randomizovanymi prospek-
tivnimi studiemi PERCY Duo a PERCY Quatro. V pfipadé
PERCY Duo byla srovnavana dvé ramena: IL-2 subkutanné
+ INF-INF-o a IL-2 intravenézné + INF-INF-o. u pacient(
v dobré prognostické skupiné. Zavérem je, ze neni rozdil
v Uc¢inku obou ramen cytokinové lé¢by u pacientll s dobrou
prognézou. PERCY Quatro mélo &tyfi ramena: medroxypro-
gesteron, IL-2 subkutanné, INF-o a kombinace IL-2 subku-
tdnné + INF-o.. Porovnani uéinku bylo provadéno u pacient(
ve stfedni prognostické skupiné bez prokazatelné vyssiho
ucinku ani jednoho z ramen studie. Z tohoto vyplyva, Ze u pa-
cientll ve stfedni a Spatné prognostické skupiné by Ié¢ba imu-
noterapii neméla byt dale indikovana, ve skupiné pacientd
s dobrou prognézou Ize pro monoimunoterapii uvazovat pou-
ze IL-2 &i kombinaci INF-a + bevacizumab ze skupiny biolo-
gické 1écby (20).

VySe uvedené prognostické skupiny jsou dany klasifikaci
dle Motzerovych kritérii a signifikantné se lisi medianem pre-
ziti. Mezi 8patné prognosticka kritéria patfi: stav bez pfedchozi
nefrektomie, Karnofski index < 80, niz§i hemoglobin, nez je
norma, vysoké korigované kalcium (> 10 mg/dl), vysoka hla-
dina LDH (> 1,5x nad horni limit). Pokud pacienti nemaji zad-
ny rizikovy faktor, patfi do pfiznivé prognostické skupiny s me-
didnem preziti 20 mésicl bez l1é¢by, v pFipadé 1-2 faktorll patfi
do stfedni prognostické skupiny s medianem pfeziti bez 1é¢-
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by 10 mésicu, pfi prezenci vice nez tfi rizikovych faktord se
nachazeji v nepfiznivé prognostické skupiné s medianem pre-
ziti bez 1éCby 4 mésice.

Ani éra nového zpusobu cilené IéCby vyuzivajici inhibitory
tyrozinkinazy nevede ke kyzenému efektu a kompletni odpo-
védi je i nadale u pacientldl s metastatickym karcinomem led-
viny dosazeno jen u minimalniho procenta pacientl. U vétsi-
ny pacientd je maximalnim Ié¢ebnym efektem stabilizace
onemocnéni s prodlouzenim doby do progrese a prodlouze-
nim celkového preziti. U nékterych pacientd bylo pozorovano
az 40mésicni prodlouzeni celkového preziti oproti placebu,
primérné vSak doba do progrese pfi uzivani biologické 1écby
byvéa kolem 2 rokl. Obecné biologicka cilena lé€ba zdvojna-
sobuje dobu do progrese oproti imunoterapii, a timto vede
k prodlouzeni celkového preziti.

BIOLOGICKA LECBA

Angiogeneze hraje zdsadni roli pfi ristu karcinomu ledviny
i jeho generalizaci. Pfedmétem cilené biologické Ié¢by je blo-
kada riistovych faktort ¢i jejich receptord podilejicich se na an-
giogenezi a nadorové proliferaci. Hlavni strategii je bud pfi-
ma blokada vaskularniho endotelialniho ristového faktoru
(VEGF) ¢&i signalni drahy pfibuzného receptoru rapamycinu
(mTOR). Sporadické karcinomy ledvin vykazuji vysokou alte-
raci VHL genu lokalizovaného na 3p25 chromozomu. Pro-
duktem tohoto genu je za normalnich okolnosti protein VHL,
ktery ma vysokou afinitu k HIF-a (hypoxia inducible factor),
ktery je v prostfedi s normalni saturaci kysliku hydroxylovany.
PFi hypoxii k hydroxylaci HIF alfa nedochazi a tento se pak ne-
ni schopen véazat s proteinem VHL a HIF alfa se v buiikach
akumuluje. HIF-1 jako transkripéni faktor reguluje expresi
VEGR a TGF-a a timto zajiStuje pfisun kysliku neovaskulari-
zaci. Opaénym mechanizmem se stejnym ucinkem je posko-
zeni genu VHL v bunkach svétlobunééného karcinomu ledvi-
ny a jeho inaktivni protein VHL nem(Ze véazat ani
hydroxylovany HIF faktor. Jeho akumulaci pak opét dochazi
k zvySené expresi faktoru VEGF, PDGF a transformujici rG-
stovy faktor alfa (TGF-o), které spole¢né vedou ke zvySené
neovaskularizaci. Cilem modernich 1€kl biologické 1é€by je
pak omezit vliv ristovych faktori na receptory v perifernich
tkanich (21).

Bevacizumab je monoklonalni protilatka proti VEGF neu-
tralizujici jeho aktivitu. Patfi mezi Iéky prvni fady, jeho kombi-
nace s IFN-o ukazala nejlepsi efekt ve skupiné pacientt dob-
ré a stfedni prognostické skupiny. Sunitinib je vysoce uginny
inhibitor tyrozinkinaz VEGF a PDGF receptord. Kromé inhibi-
ce angiogeneze ma dale ucinek antiprolifera¢ni. Sunitinib je
indikovany pro Ié¢bu prvni fady pacient( s nizce a stfedné ri-
zikovym metastatickym karcinomem ledviny (20). Sorafenib je
inhibitor tyrozinkinazy, ktery blokuje nejen receptory VEGF
a PDGF, ale i enzym RAF kinazu kontrolujici bunééné déleni
a proliferaci. Sorafenib je ur€eny pro Ié¢bu druhé linie pfi pro-
gresi nadoru pfi [é¢bé inhibitorem tyrozinkinazy prvni linie, 1é¢-
ba sorafenibem vede téz ke zdvojnasobeni doby do progre-
se (17).

Mezi inhibitory mTOR patfi temsirolimus interferujici se syn-
tézou proteinl regulujicich proliferaci a bunéény rist. Temsi-
rolimus zastavuje bunéény cyklus ve fazi G1 a dale inhibuje
angiogenezi. Je indikovany v prvni linii 1é€by u pacient( vy-
soce rizikového metastatického karcinomu ledviny. Temsiro-
limus je intravenozni lék. Peroralni formou inhibitord mTOR
je everolimus, ktery prokazal efekt u pacientl progredujicich
pfi 1éCbé inhibitory tyrozinkindzy. Neexistuje zkfizené rezi-
stence mezi jednotlivymi druhy cilenych Iékd. Jednotlivé pre-
paraty lze podavat sekvencné. Dokonce byla publikovana pra-
ce, kdy pfedchozi selhani [é¢by sunitinibem v ramci sekvenéni
lé€by a pouziti jinych inhibitorh tyrozinkinaz nemusi nutné pfi
|é€bé sunitinibem v opakované kure vést k jeho absolutni re-
zistenci.
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Uginnost jednotlivych inhibitor(l tyrozinkinazy Ize odhado-
vat pomoci ¢asné odpovédi na Ié€bu a miry zmenseni ma-
sy tumoru. Nékteré studie ukazuji, ze pokud dojde k zmen-
Seni velikosti tumorové masy o 30 % a vice, je vetsi
pravdépodobnost lepsich vysledkl 1é¢by. Tohoto prognos-
tického faktoru je mozné vyuzit pfi indikaci neoadjuvantni
|é¢by metastatického karcinomu ledviny pfed provedenim cy-
toredukéni nefrektomie. Pokud neni patrny po 90 dnech do-
state¢ny efekt neoadjuvantni 1é¢by, nefrektomie nepfinasi
dals$i bendit 1é¢by. Jinym prognostickym faktorem pfi 1é€bé
sunitinibem je hypertenze. Pacienti, ktefi po zahajeni 1écby
maji zvySeny krevni tlak, maji lepsi efekt 1é¢by s vétSim pro-
dlouzenim doby do progrese a celkového pfeziti. Inhibice
VEGF blokuje NO syntézu, a tim dochazi ke vzniku vazo-
konstrikce.

ZAVER

Karcinom ledviny patfi mezi nejmalignéjsi nadory v urolo-
gii a Ceska republika drzi celosvétové prvenstvi v incidenci to-
hoto nadoru. Vzhledem k radiorezistenci a chemorezistenci
patfi chirurgické Ié¢ba karcinomu ledviny mezi zakladni mo-
dality, a to jak u lokalizovaného, tak i u metastatického karci-
nomu ledviny. Byl prokazan signifikantni benefit cytoredukéni
nefrektomie u metastatického karcinomu i v éfe biologické 1é¢-
by. Cytoredukéni nefrektomie nema pfinos pfi generalizaci kar-
cinomu do lymfatickych uzlin u T4 nadoru. U pacientd se so-
litdrni metastazou je mozné po absolvovani nefrektomie
indikovat metastazektomii. NejlepSich vysledkUl Ize dosahnout
pfi resekci solitarnich metastaz, zvlasté plicnich. Prognostic-
ky vyznamna je radikalita resekce. U pacientdl s nadorovym
trombem je chirurgické feSeni stale nejlepsi terapeutickou vol-
bou. U nadorovych trombi v renalni zile nebo v dolni duté
zile je dllezité kompletni odstranéni trombu. UpIné odstra-
néni nadorového trombu z renalni zily a doini duté zily zlep-
Si kvalitu zivota a dlouhodobé pfeziti u poloviny postizenych
pacient(.

Metodou volby u lokalizovaného karcinomu ledviny je ra-
dikalni nefrektomie, transperitonealné ¢i laparoskopicky.
Néadory kategorie T1a, tedy do 4 cm velikosti (v selektiv-
nich pfipadech i T1b, tj. velikosti 4-7 cm) jsou indikované
k otevfené resekci ledviny, laparoskopicka resekce ledvi-
ny je miniinvazivni alternativou se srovnatelnymi onkolo-
gickymi vysledky, ale limitovana technickou obtiznosti
a del8im ,learning curve®. Do spektra chirurgické Ié€by pat-
fi i ostatni miniinvazivni metody vhodné pro pacienty ne-
unosné pro laparoskopickou resekci ledviny z ddvodu ne-
pfiznivého performance status. S Sirokym vyuzitim
zobrazovacich metod, zejména ultrasonografie v praxi,
souvisi nartst pravé malych incidentalnich nadorG ledvin.
Resenim v indikovanych pfipadech mize byt radiofrek-
vencni ablace ¢i kryoablace.

V systémové lécbé metastatického karcinomu ledviny Ize
stéle indikovat l1é¢bu cytokiny zejména u pacientll v dobré
prognostické skupiné. V souvislosti s vyvojem |ékl biolo-
gické cilené lé¢by (zvlasté inhibitory tyrozinkinazy) doslo
k uréitému posunu v 1é¢bé metastatického karcinomu led-
viny. Molekularni biologicka lé¢ba, cilena hlavné na klico-
va mista defektni trasy VHL/HIF, prokazala slibnou u¢innost
u pacientl vSech prognostickych skupin. Efekt téchto latek
je omezen pouze na svétlobunécény karcinom ledviny. Tyto
Iéky zdvojnasobuji dobu do progrese ve srovnani s Ié¢bou
cytokiny a vyznamné prodluzuji pfeziti, maximalnim efek-
tem léCby je vSak dosazeno pouze ,stable disease”, vylé-
¢eni pacienta s generalizovanym karcinomem vsak ani té-
mito 1éky doposud neni mozné. Pfedmétem probihajicich
studii Il. a lll. faze je ur€eni prognostickych faktor(, které by
meély vyznam v indikaci biologické 1é€by neoadjuvantné ¢i
adjuvantné u vybranych skupin pacientl s lokalizovanym
karcinomem ledviny.
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Zkratky

5-FU — 5-fluorouracil

EAU — Europian Asociation of Urology
(Evropska asociace urologie)

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

HIF — hypoxia inducible factor

HIFU — ultrazvuk vysokeé intenzity
(high-intensity focused ultrasound)

IL-2 — interleukin-2

INF-ao  —interferon-o.

NSS — ledvinu zachovavajici vykon (nephron sparing surgery)

PDGF - ristovy faktor desti¢ek

RF — perkutanni radiofrekvenéni ablace

TGF — transformujici rdstovy faktor

uUSG — ultrasonografie

VEGF - vaskularni endotelialni ristovy faktor

VHL — von Hippelova-Lindauova choroba

LDH — laktat dehydrogenaza

m-TOR — mammalian target of rapamycin
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Lymfoproliferativni onemocnéni u pacientd

s autoimunitnimi a infekénimi onemocn&nimi:
vyznam antigenni stimulace

a zanétlivych procesu

Zuzana Tvarozkovd, Sérka Pavlovd, Michael Doubek, Jiti Mayer, Sérka Pospisilové

Masarykova univerzita v Brné, Lékaiské fakulta, Interni hematoonkologické klinika FN Brno, Centrum molekularni biologie
a genové terapie

SOUHRN

V poslednich letech je stéle vice ziejmé, Ze se na patogenezi lymfoproliferativnich onemocnéni vyznamné podili deregulace imunitnich procest.
Predpokléda se, Ze antigenni nebo imunologicky element moZe byt podnétem pro transformaci polyklonélni populace normélnich lymfocytd na
monoklondlni neoplastickou poruchu — lymfoproliferativni onemocnéni. Rozséhlé studie poukazuji na vztah mezi autoimunitnimi nebo zéanétlivymi
nemocemi a vyvojem malignich lymfom0. Nejcast&ji je popisovén vztah k revmatoidni artritidg, Sjdgrenovu syndromu, celiakii, systémovému
lupus erythematodes a tyreoiditidé. Zvysené riziko vzniku lymfoproliferativnich chorob bylo prokézéno také u nékterych nemoci infekéniho
povodu. Jednd se jak o virové infekce (nap¥ virus Epsteina-Barrové, virus HIV nebo virus hepatitidy C), tak o bakteridlni infekce (napf:
Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi). Kromé fady lymfomd byly souvislosti s autoimunitnimi/zénétlivymi nemocemi popsény také u chronické
lymfocytarni leukémie. Z klinického hlediska je treba zjistit, jak mezi pacienty s autoimunitnimi, zénétlivymi a infekénimi onemocnénimi rozpoznat
ty, ktefi maji zvysené riziko vzniku nddoru, a jak toto riziko snizit. Je také nezbytné porozumét tomu, jakym zpsobem ovliviiuje vznik lymfomd
lé¢ba autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni. Ackoliv lymfomy asociované s autoimunitimi a zénétlivymi onemocnénimi predstavuii jen malou
&ast vsech lymfom0 v celé populaci, jakékoliv nové zjisténi tykajici se t&chto nemoci mohou ozfejmit i dosud mélo objasnénou patogenezi
ostatnich lymfomd.

Kli¢ova slova: lymfom, chronickda lymfocytérni leukémie, antigeny, autoimunitni onemocnéni, zénét, aktivace lymfocytd, neoplastické
transformace butiky.

SUMMARY

Tvarizkové Z, Pavlové S, Doubek M, Mayer J, Pospisilova S. Lymphoproliferative disease in patients with autoimmune and inflammatory
diseases: significance of antigenic stimulation and inflammatory processes

Evidence has been growing that the pathogenesis of lymphoproliferative disease involves immune processes deregulation. It is believed that
antigens or immunological elements can trigger transformation of normal lymphocyte polyclonal population into monoclonal neoplastic disorder
— lymphoproliferative disease. Extensive studies point to the link between malignant lymphoma development and autoimmune or inflammatory
diseases — namely rheumatoid arthritis, Sjdrgen’s syndrome, coeliac disease, systemic lupus erythematosus or thyroiditis. Increased risk of
lymphoproliferative disease development was also proved for some infections. These infections involve both viral (e.g. Epstein-Barr virus, HIV or
hepatitis C virus) and bacterial agents (e.g. Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi). Besides various lymphomas, the links to
autoimmune/inflammatory diseases have also been described in chronic lymphocytic leukaemia. Regarding clinical medicine, it is necessary to
distinguish patients with autoimmune, inflammatory and infectious diseases who are at the increased risk of tumour development. New
approaches must be found to lower this risk. Also, the relationship between autoimmune/inflammatory disease therapy and lymphoma
development should be clarified. Although lymphomas associated with autoimmune and inflammatory diseases represent only a small proportion
of all lymphomas, any new findings regarding these diseases can cast light on lymphoma pathogenesis as a whole.

Key words: lymphoma, leukaemia lymphocytic chronic B-cell, antigens, autoimmune diseases, inflammation, lymphocyte activation, cell
transformation neoplastic. Tv.
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Pfi spravné fungujici imunitni reakci jsou télu vlastni anti-  focytd (a dalSich imunitnich bunék) v periferni krvi a v sekun-
geny tolerovany, nezadouci antigeny eliminovany a pocty lym-  darnich lymfoidnich organech se po skonceni této reakce opét
normalizuji. Jejich absolutni po¢ty a chovani jsou pfisné re-

gulovany. Pokud je regulace proliferace, bunééné smrti, mi-

grace a dalSich proces(i narusena, mize dojit — podobné ja-

ADRESA PRO KORESPONDENCI: ko u jinych tkani — ke vzniku malignity.

Mgr. Sarka Pavlova, PhD. V poslednich letech je ¢im dal vice zfejmé, ze k naruse-
Centrum molekularni biologie a genové terapie, ni této regulace u lymfocytd dochéazi snaze v p¥ipadech chro-
Interni hematoonkologicka klinika LF MU a FN nickych zanétlivych procest, tedy pfi pretrvavani patogenu
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fax: +420 532 234 623, e-mail: spaviova@fnbmo.cz v organismu, pfi prolomeni autotolerance (autoimunitni one-

mocnéni nebo jind chronickd expozice autoantigendm, ke
kterym nebyla navozena tolerance) a chronické rejekci trans-
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VROZENA NEBO ZISKANA IMUNODEFICIENCE
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ZVYSENA PRAVDEPODOBNOST GENETICKYCH ZMEN

extranodalni lymfom

Obr. 1. Schéma mozného vyvoje malignich lymfoproliferaci zaloZzeného na chronické antigenni stimulaci: Chronicka antigenni nebo imunolo-
gicka stimulace vede ke zvy$ené proliferaci velkého poctu klont lymfocytt. Pokud dojde v jedné burice (nékolika burikach) k nahromadéni
mutaci vedoucich k jeji nadorové transformaci, vznika klon (pfipadné nékolik klont) nadorovych lymfocytd, ktery da vznik malignimu lymfo-
mu. Za podminek vrozené nebo ziskané imunodeficience se proces lymfomageneze vyrazné zrychluje.

plantované tkané (obr. 1). V souvislosti s nékterymi auto-
imunitnimi chorobami byl pozorovan zvySeny vyskyt lymfo-
mu. Nékteré lymfomy jsou typicky asociovany s virovymi in-
fekcemi (napf. virus Epsteina-Barrové — EBV, nebo virus
lidského imunodeficitu — HIV). Nebylo zatim zcela objasné-
no, jaka je v téchto pfipadech biologicka podstata maligni
transformace lymfocytl. V literatufe se spekuluje o dlouho-
dobé stimulaci antigeny vnitiniho (autoantigeny) i vnéjsiho
pavodu, transformaci virovymi onkoproteiny, ale také o vli-
vu dlouhodobého zanétu a imunosuprese, kterd maze byt vy-
volana Iéky nebo samotnou chronickou imunitni reakci. Ne-
ni dosud znamo, zda je mechanismus maligni transformace
lymfocytl podobny u autoimunitnich chorob a chronickych
infekci ani zda by bylo mozné tyto mechanismy absolutné
zobecnit na vSechny maligni lymfoproliferace. Pfesto se oce-
kava, ze dalsi vyzkum v této oblasti pfispéje k pochopeni
procesUl vedoucich k tomu, Ze se normalni lymfocyt vymkne
kontrole.

Tato prehledova prace si klade za cil predlozit Ceskému Cte-
néfi souhrn publikovanych dat o vzniku a vyskytu lymfoproli-

feraci u pacientll s jednotlivymi autoimunitnimi onemocnéni-
mi a s vybranymi infekcemi. V zavéru ¢lanku je zafazena ka-
pitola o sou¢asném pohledu na ulohu antigenu pfi vzniku lym-
foproliferaci. Téma ¢lanku se pohybuje na rozhrani nékolika
rozsahlych oborl, neklademe si proto za cil pfedlozit detailni
pfehled, ale spiSe naznacit souvislosti a propojeni mezi imu-
nologii a hematoonkologii.

AUTOIMUNITNi ONEMOCNENI o
A CHRONICKA ZANETLIVA ONEMOCNENI
S AUTOIMUNITNIMI PROJEVY

Data tykajici se vyskytu lymfoproliferaci u pacientll s urci-
tymi autoimunitnimi nebo chronickymi zanétlivymi onemoc-
nénimi jsou velmi heterogenni. Jednu z pficin této heteroge-
nity je uz fakt, ze pohledy na to, které onemocnéni ma vlastné
jednoznacény autoimunitni plvod, se velmi lisi. Hranice mezi
autoimunitnim onemocnénim a ,pouhym® nalezem hrani€nich

Tab. 1. Pfehled autoimunitnich/zanétlivych onemocnéni opakované asociovanych se vznikem malignich lymfom( (vcetné relativniho rizika —

RR, vedlejsich rizikovych faktord a asociovanych typd lymfomu)

Rizikové faktory . . . .
Typ onemocnéni Nejcastéjsi rozmezi RR | spojené se vznikem Il-\sofcm\cane iy O’ta;ky l3udouc|ch
lymfomu ymfomu vyzkumu
1,5-4 prognoza rizika
R, zanétliva aktivita bezpecnost TNF |é¢iv
revmatoidni artritida 5-10 extraartikularni choroba DLBCL geneticka role
(pfi Feltyho syndromu) preventivni [é¢ba
4-40 nizka hladina
250 komplementu
Sisarendv syndrom (v uzlindch) a CD4+ T-bunék, MALT lymfom, predikce rizika
109 Y purpura, zvétseni DLBCL preventivni [é¢ba
1000 priusnich
(MALT lymfom) slinnych zlaz
systémovy lupus . I o rizikové faktory
erythematodes 3-7 dosud nepublikovano DLBCL (?) spojené s nemoci
- nedodrzovani stfevni T-lymfom, efekt
celiakie 36 bezlepkové diety B-lymfomy bezlepkové diety
- . . nedodrzovani stfevni T-lymfom, efekt
dermatitis herpetiformis 220 bezlepkové diety B-lymfomy bezlepkové diety
3-4 . .
_ o dosud asociace omezena
Hashimotova tyreoiditida 67 nepublikovano MALT lymfom ggiymfomy stitné
(lymfom §titné 2lazy) Y
s " pouze paraneoplasticky | dosud pric¢inna asociace
zanétliva myozitida 24 syndrom (?) nepublikovano s lymfomy
DLBCL — difuzni velkobunéény B-lymfom, MALT — slizni¢ni lymfoidni tkarn
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laboratornich hodnot, které zatim je$té nenaplfiuji diagnos-
ticka kritéria autoimunitni choroby, mize byt také velmi ne-
pfesné vymezend. V pfipadé nékterych autoimunitnich/za-
nétlivych onemocnéni byly analyzovany skupiny pacientd
s riznou zavaznosti choroby a rliznym zpUlsobem |écby; oba
tyto faktory mohou mit na vyskyt lymfoproliferaci vliv. Je také
nezbytné uvést, Ze i pres desitky tisic osob zafazenych do jed-
notlivych analyz jsou absolutni pocty jedincu s jednotlivymi dia-
gnézami relativné malé.

ZvySené riziko vzniku malignich lymfomu bylo opakované
popsano u Sjégrenova syndromu (SS), systémového lupus
erythematodes (SLE) a revmatoidni artritidy (RA), zatimco na-
zory na vliv dal§ich autoimunitnich onemocnéni (napf. lupén-
ky, zanétlivych stfevnich poruch a granulomatéznich nemoci
— sarkoidézy) jsou rozporuplngjsi (tab. 1).

V poslednich letech byly publikovany vysledky nékolika
rozsahlych studii. Skupina kolem K. E. Smedby v letech 2006
a 2008 shrnula a analyzovala dosud publikovanéa data (1, 2).
Autofi se nesnazili pouze zhodnotit, mezi kterymi autoimu-
nitnimi onemocnénimi a lymfoproliferacemi existuje souvis-
lost, ale pokusili se také definovat rizikové skupiny v ramci
danych autoimunitnich chorob. Vénuji se tak zavaznosti one-
mocnéni/intenzité zanétu, vlivu terapie a dalsim faktorim. Ta-
to pracovni skupina zaroven publikovala vlastni data ziska-
na z populaéni studie pacientll s nehodgkinskymi lymfomy
(NHL) ve Svédsku a Dansku zalozené na telefonickém po-
hovoru (3) a stéla v ¢ele v rozsahlé analyzy, kterd sdruzova-
la dvanact dil¢ich studii v ramci konsorcia InterLymph (4). Au-
tofi se domnivaji, ze zavaznost onemocneéni, chronicka
aktivace B-lymfocytli a zanét jsou rozhodujicimi Ciniteli pfi
zvySeni rizika vzniku lymfoma.

Goldin a Landgren (5) shrnuli vysledky analyz skandinav-
ské populace a americkych veterant publikovanych v letech
2006—-2008. Vyskyt autoimunitnich onemocnéni byl posuzo-
van nejen u pacient s lymfomy, ale také u jejich pfimych pfi-
buznych. Cilem bylo vyvratit nebo potvrdit teorii, Ze za aso-
ciaci mezi lymfomy a autoimunitnimi onemocnénimi stoji
genetické faktory vedouci k nachylnosti k obéma skupinam
onemocneéni.

V roce 2009 byly publikovany vysledky analyzy dat ziska-
nych z amerického nadorového registru zahrnujiciho americ-
ké ob¢any nad 65 let, jejichz zdravotni pojisténi je hrazeno
v ramci viadniho programu Medicare (6). Tato prace analyzuje
data pacientl s lymfomy star$ich 67 let, kterd byla ziskana
na zakladé udajl z jejich zdravotniho pojisténi.

V souvislosti s autoimunitnimi onemocnénimi jsou nej-
Castéji uvadény lymfomy marginaini zéony (MZL) typu MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue = slizni¢ni lymfoidni
tkan) a difuzni velkobunécéné B-lymfomy (DLBCL), nékdy ta-
ké Burkittdv lymfom (BL), folikularni lymfom (FL) nebo lym-
fom z plastovych bunék (MCL). U nékterych typu autoimu-
nitnich onemocnéni jsou popisovany asociace s T-lymfomy.

Sjogrendv syndrom

Sjogrendv syndrom je onemocnéni charakteristické infiltraci
lymfocytl do slinnych a slznych Zlaz s naslednou produkci
protilatek zpusobujicich progresivni destrukci téchto Zlaz. Lym-
focyty véak mohou pronikat také do jinych organt a davat zde
vznik malignimu klonu. Autoprotilatky jsou namifené proti ex-
trahovatelnym nuklearnim antigendm (SS-A, SS-B).

Pacienti se Sjégrenovym syndromem maji vySSi riziko vy-
skytu NHL (3). Relativni riziko, vy88i u primarniho syndromu
nez u sekundarniho, se v riznych studiich pohybuje mezi 4
a 40. Ve vétsiné pripadl se jedna o MZL pomalu rostouciho
typu. Smedby et al. (3) zjistili asociaci SS s MALT lymfomem
(28x vySSi riziko vzniku) a také 11x vyssi pravdépodobnost
vzniku DLBCL.

U SS je vyrazné zvySené riziko vzniku pfesné lokalizova-
nych nadord. NHL se u téchto pacientd vyskytuji nejCastégji
ve slinnych zlazach, ve slizni¢ni lymfoidni tkani (MALT)
a v lymfatickych uzlindch. Smedby et al. (4) uvadi, ze v pfi-
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usnich uzlinach je riziko vyskytu NHL zvySené 250x a riziko
MALT lymfomu dokonce 1000x. To poukazuje na antigenné
fizenou klondlni expanzi v pfiusnich uzlinach (7).

Systémovy lupus erythematodes

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je systémové au-
toimunitni onemocnéni doprovazené vyskytem autoprotilatek
proti jadernym antigendim (ANA, anti ds-DNA, anti-Sm) a krev-
nim elementdm.

Relativni riziko vzniku lymfoproliferativnino onemocnéni se
podle riznych studii pohybuje mezi 3-7 (4, 8). Jedna z nej-
rozsahlejsich studii zalozena na propoustécich diagnézach
vice nez 5700 pacientl uvadi 3x vys§i riziko vzniku NHL
v souvislosti s touto nemoci (8). Jedna se pfedevSim o MALT
lymfomy a DLBCL. Autofi vSak nepotvrdili vSeobecnou sou-
vislost mezi NHL a SLE, riziko se zvysSilo jen pfi diagndze SLE
po 33. roce véku. Je tedy mozné, Ze v€asna diagndza a za-
hajeni 1é¢by mlze snizit riziko vzniku lymfom.

Celiakie a dermatitis herpetiformis

Celiakie a dermatitis herpetiformis jsou autoimunitni one-
mocneéni spousténa po vystaveni sliznice tenkého stfeva vlivu
glutenu (lepku). Mohou se kombinovat s dalSimi autoimunitni-
mi poruchami (napf. diabetes nebo RA). U dermatitis herpeti-
formis se relativni riziko vzniku lymfomu pohybuje mezi 2-20
(2). U pacientl s celiakii bylo zjisténo pfiblizné 3—-6x vysSi ri-
ziko vyvoje lymfomu jak ve vétSich popula¢né zalozenych stu-
diich, tak ve vybérovych statistickych skupinach. DalSimi ma-
lignitami, které mohou provazet celiakii, jsou adenokarcinomy
tenkého stfeva a skvamozni karcinomy jicnu a hitanu (9). V do-
posud nejvétsi studii sledujici skupinu 11 000 pacientl bylo
u dospélych jedincl zjisténo 6x vyssi riziko vzniku nadort (10).

Pacienti s celiakii maji zvySené mnozstvi intraepitelidlnich
T-lymfocytl, coz mize vést k vy§Simu riziku vzniku stfevnich
nadorl (11). T-bunééné lymfomy vztahujici se k enteropatii
(celiakii) se nejcastéji vyskytuji v jejunu, a to bud samostat-
né, nebo soucasné s vyskytem dalSich lymfom( v niznych ¢as-
tech gastrointestinalniho traktu. Pfedpoklada se, ze tyto lym-
fomy vznikaji z intraepitelidinich T-lymfocyt. Podle nékterych
autord jsou vSak klonalni lymfocyty schopné §ifit se krevnim
fecistém i do odlehlych mist (12).

Zda se, ze vCasné a absolutni dodrzovani bezlepkové die-
ty zabrani zvy$eni rizika vzniku nadoru (13). AvSak citovana
studie uvadi jen nepfimé dlkazy a maly statisticky vzorek.
U nemocnych s komplikovanou formou celiakie ¢asto nepo-
maha ani bezlepkova dieta a je u nich také Castéji nalezena
oligoklonalni nebo monoklonalni populace lymfocytt (14).

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida (RA) je systémové zanétlivé one-
mocnéni postihujici zejména klouby. VétSina pacientd ma v kr-
vi detekovatelny tzv. revmatoidni faktor (RF), autoprotilatku
proti imunoglobulinu tfidy IgG.

Jiz nékolik desetileti se prfedpokladd, ze pacienti s RA ma-
ji zvySené riziko vyskytu NHL. Vysledky metaanalyzy predlo-
Zené Zintsarasem (15) potvrdily vySsi riziko vzniku lymfom0
v porovnani s béznou populaci. Podle pfehledu (1) se relativni
riziko vzniku NHL a Hodgkinova lymfomu (HL) u pacientd s RA
pohybuje mezi 1,5 a 4. Toto rozmezi vSak mize zahrnovat
podskupiny pacientd, u nichZ se riziko znac¢né lisi (2). Gridley
et al. (16) napfiklad poukazuje na to, Ze pacienti s Feltyho syn-
dromem (chorobné zvétSeni sleziny a abnormalni snizeni po-
¢tu granulocytu), ktery je spjat s vaznou a dlouhodobou RA,
maji riziko vzniku lymfomu zvySené 5-10x.

Polemizuje se i o tom, zda nem0ze byt vznik lymfomu da-
sledkem imunosupresivni 1éCby (17). Podobné bylo publiko-
vano, ze pouziti cytotoxickych a biologickych 1éciv zvySuje ri-
ziko vzniku lymfomd oproti tradiénim lIé€ebnym postupdm. Ve
srovnani s ostatnimi zpusoby IéEby nebyl sice vliv etanerceptu
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(antagonista tumor nekrotizujiciho faktoru — TNF) a inflixima-
bu (monoklonalini protilatka proti TNF-o) jednoznacny, avSak
jejich vliv na vyvoj NHL se jevil jako velmi pravdépodobny.

Je mozné, Ze ke vzniku NHL, a to pfedevsim indolentniho
extranodalniho MZL, pfispiva dlouhodoby a rozsahly zanét
provazejici RA (18).

Hashimotova tyreoiditida

Nékteré studie ukazuji pfiblizné 3—4x zvySenou pravdépo-
dobnost vzniku lymfomu v souvislosti s Hashimotovou tyreo-
iditidou (1), coz je autoimunitni onemocnéni postihujici Stitnou
zlazu. Jiz Holm et al. (19) ve své studii z roku 1985 uvadéji,
Ze pfi tyreoiditidé se zvySuje riziko vzniku myeloproliferativni
nebo lymfoproliferativni malignity. Zjistili, Ze se relativni riziko
vzniku maligniho lymfomu Stitné Zlazy pfi tomto onemocnéni
zveda az na 67.

Tyreoidni lymfomy jsou obvykle typu MALT, z nichz se né-
Hashimotova tyreoiditida jednoznaéné zvySuje riziko vzniku
lymfom0 Stitné Zlazy, dlouho ale nebylo zndmo, zda mlze byt
také pficinou nadoru s jinou lokalizaci. Nedavna studie z ro-
ku 2008 naznacuje moznou asociaci této nemoci i s MALT
lymfomy lokalizovanymi mimo S&titnou Zlazu (21).

Polymyozitida a dermatomyozitida

Dermatopolymyozitida je systémové autoimunitni onemoc-
néni postihujici svaly a klouby. Udava se, ze zanétliva myo-
zitida je spojena s 2—4x vy88im rizikem vzniku NHL (22). Ve
skandinavské studii sledujici 1500 pacientt vSak nebylo zjis-
téno zvySené riziko vzniku lymfomu jiz po roce od diagndzy
(23). Je tedy mozné, ze zanétliva myozitida se vyskytuje pri-
marné jako paraneoplasticky syndrom.

Zanétliva onemocnéni stiev

VétSina vyzkumu ulcerdzni kolitidy nezjistila vztah k vyvoji
lymfomd (1). V obSirné studii Crohnovy nemoci zahrnujici
20 000 pacientl byla pravdépodobnost vzniku lymfomu zvy-
Sena o 30 %, pfictemz byl vylou¢en prvni rok nasledujici po
diagndze (24). Av8ak po 5 letech pozorovani jiz bylo riziko
vzniku lymfomu stejné jako u zdravé populace. Podle Asklin-
ga neni zvySeni rizika vyloucené, avSak z dlouhodobého hle-
diska se vliv Crohnovy nemoci zda byt nepravdépodobny.

Lupénka a psoriatricka artritida

Lupénka je kozni autoimunitni onemocnéni. V ¢asti pfipa-
dl je doprovazena artritidou. Doposud asi nejvétsi studie za-
byvajici se lupénkou zahrnuje 150 000 pacientd s mirnou
a 4000 pacientll s vaznou formou této nemoci (25). Byl zjis-
tén ¢tyfnasobny narlst rizika vzniku kozniho T-bunééného
lymfomu u mirné formy onemocnéni a vice nez desetindsob-
né zvySeni u formy vazné. Studie konsorcia InterLymph pou-
kazuje u tohoto onemocnéni na zvySené riziko vzniku ana-
plastického velkobunééného T-lymfomu (4).

Dalsi onemocnéni

V dosud nejvétsi studii ¢itajici 11 800 pacientd s roztrou-
Senou sklerézou nebylo prokazano zvyseni rizika vzniku NHL
ani HL (26). Stejné tak toto riziko nebylo prokazano u anky-

lozujici spondylitidy (27), systémovych vaskulitid (28) a dia-
betes mellitus 1. typu (29).

PARANEOPLASTICKE SYNDROMY

Doprovodnym projevem nékterych vznikajicich lymfopro-
liferativnich malignit je paraneoplatisticky autoimunitni fe-

164

—¢—

nomén (30). Jedna se o pfiznaky provazejici nadorové one-
mocnéni, které pfimo nesouviseji s ristem primarniho lo-
ziska nadoru nebo se vznikem &i ristem metastaz a které
maji charakter podobny jako u autoimunitnich nemoci. Ten-
to efekt v nékterych pfipadech komplikuje spravnou diagnoé-
zu lymfoproliferace, ktera je zaménovana za autoimunitni po-
ruchu. Do jisté miry tak zkresluje spravny odhad rizika vzniku
lymfoproliferace u autoimunitnich/zanétlivych nemoci. Nej-
Castéji k chybné klasifikaci dochazi u zanétlivé myozitidy
a u autoimunitni hemolytické anémie. Rada studii popisuje
zvySeny vyskyt nadorl pfi myozitidé, avsak takrka ve véech
pfipadech je nddor diagnostikovan ve stejné dobé jako pra-
vé myozitida (23).

Autoimunitni hemolyticka anémie (AIHA) pfedstavuje kom-
plikaci NHL a zejména chronické lymfocytarni leukémie (CLL).
Vyskytuje se mimo jiné jako dUsledek pouziti nékterych typl
|éCiv u CLL, zejména purinovych analogu (31). Nékteré studie
z poslednich let v8ak ukazuji na moznou asociaci mezi histo-
rii této anémie a vznikem NHL a CLL. Smedby et al. (4) po-
pisuje 2—3x vySSi riziko vzniku NHL u pacientl s AIHA, které
pretrvava po vice nez 10 let od diagndzy AIHA.

Kromé autoimunitni hemolytické anémie byly u CLL po-
psany také asociace s imunitni trombocytopenii (32) a apla-
zii ¢ervenych krvinek (pure red cell aplasia) (33).

ONEMOCNENI INFEKENIHO PUVODU

U nékterych lymfomU je mozné najit souvislost mezi jejich
vznikem a rGznymi infek&nimi Ciniteli (34, 35). Mezi né patfi vi-
ry HIV, EBV, lidsky T-lymfotropni virus 1 (HTLV-1), lidsky her-
pes virus-8, virus hepatitidy typu C (36) a bakterie Helicobac-
ter pylori (37) ¢Ci Borrelia burgdorferi (38). Byl popsan také
mozny vztah mezi vyvojem lymfomd a bakteriemi Chlamy-
diophila psittaci (39) a Campylobacter jejuni (40).

V souvislosti s podilem infekénich agens na vzniku lymfo-
mu je navrhovano uplatnéni nasledujicich procesu: chronic-
ka stimulace lymfocytd, onkoproteiny kddované genomem vi-
rd a imunosuprese doprovazejici chronicky zanét. S vyjimkou
virovych onkoproteinll pfedstavuiji tyto procesy pojitko s pro-
cesy uplatiujicimi se pfi vzniku lymfom( u autoimunitnich cho-
rob. Zajimavé je, Ze pfi chronické infekci nékterymi infekéni-
mi agens dochdzi v ¢asti pfipadu k proliferaci klonu lymfocytd
nesouciho revmatoidni faktor, tedy k naru$eni regulace auto-
reaktivnich lymfocytd.

Virus Epsteina-Barrové

Virus Epsteina-Barrové (EBV) je bézné se vyskytujici herpe-
ticky virus, ktery osidluje lymfaticky systém. EBV infekci B-lym-
focytl kultivovanych in vitro Ize vytvofit tzv. lymfoblastoidni linii;
takto transformované B-lymfocyty ziskavaji schopnost neome-
zené proliferovat. Protilatky proti EBV mé podle nékterych zdro-
j az 95 % populace, infekce vétSinou probéhne v détstvi bez
vyraznych klinickych pfiznak(. V obdobi adolescence nebo ¢as-
né dospélosti mize pfi primoinfekci dojit k rozvinuti infekéni mo-
nonukledzy. Virus pretrvava v pamétovych burkach pod silnou
kontrolou imunitniho systému, zprostfedkovanou zejména T-lym-
focyty (41), ktera je naru$ena pfi oslabeni imunitniho systému.

S EBV je asociovana endemicka forma Burkittova lymfomu,
HL a lymfomy spojené s primarni a sekundarni imunodefi-
cienci. Takrka u v8ech endemickych Burkittovych lymfom( je
pfitomna DNA viru Epsteina-Barrové a transkripty nékterych
virovych genll (42). Tato EBV-pozitivni forma Burkittova lym-
fomu je pravdépodobné podminéna oslabenim imunitniho
systému malarii (Plasmodium falciparium). U EBV-pozitivnich
Hodgkinovych lymfom( (asi 40 %) je intenzivné studovano
zvysené riziko v souvislosti s infekéni mononukledzou. Z lym-
fom{ vznikajicich u pacientd s transplantovanymi organy jsou
s EBV spojeny zejména ty, kieré vznikaji v obdobi kratce po
transplantaci, kdy jsou podavany nejvy$si davky imuno-
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nezavislost na H.pylori (20 %)

H. pylori specificky
Th-lymfocyt

jina specifita BCR

H. pylori

BCR homologni s RF
(10%)

BCR-?

(90%)

t(11;18)

\

‘ KONSTITUTIVNI STIMULACE NF-kB ‘

Obr. 2. Model vysvétlujici mozny molekularni mechanismus vzniku lymfomu Zaludku (MZL typu MALT) v prostfedi chronické infekce H. pylori:
Proliferace nadorovych bunék je zavisla na konstitutivni aktivaci drahy NF-xB. Tato drdha muaze byt aktivovana soubéznou stimulaci
BCR/CD40/TLR-7/9 bakteriemi a slozkami imunitniho systému (viz text €lanku) nebo jako nasledek translokace t(11;18). Dokud je draha NF-xB
aktivovana v dusledku pfitomnosti H. pylori, mize vést vylééeni bakterialni infekce k regresi nadoru. Hromadéni genetickych zmén v nadorovych
bunkéch muze mit za nasledek aktivaci drahy NF-kB bez zavislosti na stimulech z vnéj$iho prostfedi a u ¢asti pacientt také k progresi do DLBCL.
BCR — B-lymfocytarniho receptor, CD40 — receptor interagujici s ligandem CD40L Th-lymfocytt, TLR-7/9 — Toll-like receptor interagujici
s CpG useky DNA, RF — revmatoidni faktor = BCR receptor nebo protilatka rozpoznavajici konstatni oblast imunoglobulinu

supresiv (35). V nékterych pfipadech bylo snizeni davek imu-
nosupresiv spojeno se spontanni regresi nadoru.

Virus HIV

Vyskyt lymfom0 predstavuje typicky znak onemocnéni AIDS
(43). Lymfomy u HIV pozitivnich jedinct Ize podle jejich pato-
geneze rozdélit do dvou typud. U prvni skupiny se jedna o vel-
kobunééné lymfomy s imunoblasty, které jsou ¢asto asocio-
vané s EBV a podobaji se lymfomdm u imunosuprimovanych
pacientl po transplantaci. Druha skupina zahrnuje nadory ty-
pu Burkittova lymfomu.

HIV neni povazovan za onkogenni virus, nebot sekvence
viru nebyly nikdy v bunkach lymfom0 jednoznaéné prokaza-
ny (35). Pfi lymfomagenezi u HIV-pozitivnich jedincu se uplat-
fiuje polyklonalni expanze B-lymfocytl podnécovana antigenni
stimulaci virem HIV a dalSimi agens (44). S postupnym sni-
zovanim hladiny CD4 T-lymfocytl klesa také imunita vici vi-
rovym antigentim.

Zavedeni HAART (vysoce aktivni antiretrovirova terapie)
znamenalo prilom v [é¢bé AIDS. Ocekavalo se, Ze trvalé zvy-
Seni poctu CD4 T-lymfocytl a suprese replikace HIV dopro-
vazena ¢aste¢nou obnovou imunitniho systému povedou k po-
klesu lymfomd. Bylo popsano vyrazné snizeni vyskytu
lymfom0 (45), avSak dlouhodobé dlsledky zavedeni HAART
zatim nemohou byt pIné zhodnoceny (46).

Virus hepatitidy C

Virus hepatitidy C (HCV) se replikuje zejména v jaternich
burnikach. Mimo to je ozna¢ovan jako lymfotropni a pfevazuje
nazor, ze infikuje mononuklearni buriky periferni krve. Neni
chapan jako onkovirus, nicméné proteiny virového obalu mo-
hou vést k chronické antigenni stimulaci a proliferaci B-lym-
focytd. Asociaci s HCV je mozné najit u vSech typl NHL (47).
ZvySeny vyskyt HCV u pacientd s lymfomy oproti kontrolni po-
pulaci byl popsan v ltalii (32 % vs. 1,3 %) (48), podle studii
z jinych zemi je v8ak vliv HCV geograficky omezeny (49).

SmiSena kryoglobulinémie (MC — mixed cryoglobulinaemia)
je nejCastéjSim a nejvaznéjSim mimojaternim projevem infekce
HCV s prevalenci 10-70 % (50, 51). Jedna se o lymfoprolifera-
tivni poruchu, ktera je charakterizovana ukladanim imunokom-
plext obsahujicich revmatoidni faktor, IgG a HCV RNA v endo-
telu malych cév. Mechanismy vedouci k aktivaci a expanzi
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B-lymfocytl nebyly dosud objasnény. MC diky dlouhodobé an-
tigenni stimulaci pfileZitostné progreduje do NHL charakterizo-
vaného klonalni expanzi RF + B-lymfocytl. Riziko vzniku NHL
je u pacienttl s HCV-MC priblizné 35x vy$si nez v bézné popu-
laci (52). Tyto NHL jsou obvykle nizce maligni (lymfoplazmocy-
tarni lymfom, splenicky MZL, MALT lymfom). Zda se, ze v ¢as-
ti pfipadd mohou progredovat do DLBCL. DLBCL se vyskytuje
spiSe v pfipadech infekce HCV bez smi&ené kryoglobulinémie
a mechanismus patogeneze je pravdépodobné odlisny.

Podle nékterych studii vede antivirova terapie interferonem
u pacientl s lymfomem asociovanym s HCV jak ke snizeni
virémie, tak dokonce i k regresi nadoru.

Helicobacter pylori

Bakterie Helicobacter pylori zplsobuje chronicky zanét za-
ludecni sliznice a vyvolava i zaludecni viedy. V prostredi chro-
nického zanétu se mize vyvinout lymfom marginalni zény
(MZL) typu MALT. Vztah mezi timto lymfomem a infekci He-
licobacter pylori (53) je nej¢astéji zmifiovanym, ale také jedi-
nym jednozna¢nym pfikladem lymfomageneze zplsobené
bakteriemi (pro prehled (54)). V bunkéach lymfomu je konsti-
tutivné aktivovana draha NF-kB, drédha s kli¢ovou ulohou pfi
vyzravani B-lymfocytu a také pfi maligni transformaci bunék.
U pacientd, u kterych je aktivace této drahy zavisla na pfi-
tomnosti bakterie, dojde po vyléCeni infekce k vymizeni lym-
fomu. Vyvoj tohoto lymfomu na molekularni drovni a jeho vztah
k Helicobacter pylori je — jako modelovy pfiklad — detailnégji
rozpracovan na obrazku 2 a v nasledujici ¢asti ¢lanku véno-
vané roli antigenu.

Borrelia burgdorferi

Vztah mezi vznikem kozniho MZL a infekci bakterii Borelia
burgdorferi, pdvodcem lymské boreliézy, popsal Garbe et al.
(55). U nékterych pfipadd tohoto nadoru byla potvrzena so-
maticka hypermutace a izotypovy pfesmyk, jez jsou spoleCnym
znakem také pro lymfom marginéini zény typu MALT (56).

Chlamydiophila psittaci
V roce 2004 publikovali Ferreri et al. (39) vysledky PCR

analyzy ukazujici, ze existuje vztah mezi infekci Chlamydio-
phila (dfive Chlamydia) psittaci a vyskytem o¢niho adnexal-
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niho lymfomu. Zjistili, ze se tato intracelularni bakterie vysky-
tuje ve vysoké mirfe jak v nadorové tkani, tak v mononuklear-
nich burikach periferni krve. Testovali také vliv [é¢by antibio-
tiky proti chlamydiim a zjistili, Ze u nadpolovi¢ni vétSiny
Ié¢enych pacientd doslo ke zmenSeni nadoru.

Ve studii provedené Zhang et al. (57) se vSak nepodafilo
souvislost mezi infekci C. psittaci a o€nim adnexalnim lymfo-
mem prokazat. Autofi poukazuji na geografickou variabilitu,
kterd muze byt navic zesilena rozdily zplsobenymi pouzitim
rdznych technik pro detekci DNA C. psittaci. V Rakousku byl
v8ak kratce na to vztah mezi vyskytem o¢niho adnexalniho
lymfomu a C. psittaci opét potvrzen (58). Jako kontrolni vzo-
rek slouzily MALT lymfomy gastrointestinalniho traktu.

Campylobacter jejuni

V roce 2004 byl publikovan mozny vliv infekce bakterii Cam-
pylobacter jejuni na rozvoj imunoproliferativniho onemocnéni
tenkého stfeva (40). Jedna se o typ lymfomu vznikajiciho
v MALT tenkého stfeva, pro ktery je charakteristicky vyskyt
zkracenych monotypickych tézkych a-fetézcd imunoglobulinl
bez soucasné asociace s pfislusnymi lehkymi fetézci. C. jeju-
ni nepretrvava, narozdil od vySe popisovaného H. pylori, ve
svém hostiteli potencialné po cely zivot. To vSak nezbytné ne-
vyvraci, ze mize byt iniciatorem lymfoproliferativniho proce-
su. Z téla muze byt eliminovan az poté (59).

ROLE ANTIGENU PRI VYVOJI
LYMFOPROLIFERATIVNICH MALIGNIT

Teorie, Ze vyvoj zhoubnych nadorl zralych B-lymfocytl
souvisi s antigenni stimulaci, je v poslednich letech vSe-
obecné pfijimana (60). Pfedpoklada se, ze dlouhodobé an-
tigenni stimulace B-lymfocytl doprovazena jejich prolifera-
ci zvySuje riziko vzniku nepfiznivych genetickych udalosti,
které mohou vyustit az ve vznik neoplastického klonu (viz
obr. 1). Jednou z otazek, ktera zUstava, je, jaka je povaha
stimulujiciho antigenu — zvazuji se infekéni agens i autoan-
tigeny véetné tzv. kryptickych antigend, tj. antigen(, které ne-
jsou za normalnich okolnosti imunitnim systémem rozpo-
znatelné, ale mohou se objevit napf. az pfi bunécné smrti.
Prikladem muze byt protein U1-70K, ktery je slozkou malé-
ho jaderného ribonukleoproteinového komplexu (snRNP) U1.
Tento protein se podili na sestfihu pre-mRNA a béhem apo-
ptozy je Stépen kaspazou 3. Stava se tak autoantigenem,
ktery je popisovan u SLE (61). Dédi¢né faktory, jako jsou roz-
dily v HLA a jinych genech kédujicich proteiny U€astnici se
imunitni odpovédi, se mohou chovat jako predispozi¢ni fak-
tory a mohou napomahat jak vzniku lymfoidnich malignit, tak
autoimunitniho onemocnéni. Zatimco za normalnich okol-
nosti muze trvat vyvoj lymfomu desitky let, za podminek pri-
marni nebo sekundarni imunodeficience je vyrazné zkracen.

Ke studiu vztahG mezi antigenni stimulaci a maligni trans-
formaci B-lymfocytll pfispéla analyza BCR receptorll u pa-
cientll s CLL (60). U téchto pacient( je v malignich B-lym-
focytech pozorovano jiné zastoupeni IGHV subgent
v porovnani se zdravymi B-lymfocyty. Az u 30 % pacientl se
také v lehkém i téZkém fetézci vyskytuji vysoce homologni,
tzv. komplementaritu ur€ujici oblasti (CDR3 — complemen-
tarity-determining region 3) (62, 63). CDRS3 je nejvariabilnéjsi
oblasti molekuly Ig, spoluur€uje antigenni specifitu BCR a je
v podstaté jedinecna pro kazdy B-lymfocyt. Pravdépodob-
nost, Ze v populaci dojde k proliferaci lymfocytll se stejnym
nebo velmi podobnym BCR, je extrémné nizka, coz vede
k hypotéze, Ze neoplastické klony lymfocytll jsou vybirany
na zakladé omezeného poctu antigenl. Vyskyt tzv. stereo-
typnich BCR také svéd¢i pro to, ze antigeny zapojené do pa-
togenze CLL maji nékteré znaky spole¢né, a potvrzuje fakt,
ze vznik a vyvoj CLL je pfinejmensim z¢asti antigenné fize-
nym procesem.
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Ukazalo se, Ze nékolik typl protilatek, které byly ziskany od
pacientd s CLL a maji stereotypni receptory, je autoreaktiv-
nich. Existuje tedy moznost, ze CLL m{ze byt ve svém vyvo-
ji spusténa nebo podporena autoantigeny. Na tomto procesu
se podle nékterych studii mohou podilet také infekéni agens
(HCV, bakteriélni infekce dychacich cest) (64, 65).

Chronicka antigenni stimulace se patrné uplatfuje také pfi
vzniku mnohoc¢etného myelomu (MM) a monoklonalni gama-
patie nejasného vyznamu (MGUS). Mnohoc¢etné myelomy
jsou nadory z plazmatickych bunék, u nichz doslo k somatic-
ké hypermutaci imunoglobulinovych gen( a pfesmyku tfid (IgG
nebo IgA) (60). Plazmablasty produkuji monoklonalni proti-
latky — paraproteiny. Je tedy pravdépodobné, ze maligni klon
je u MM selektovan antigenem. Je zajimavé, ze oproti tomu
u MGUS probihaji antigenné podnécované somatické hyper-
mutace priibézné. Podobné jako u CLL maji v nékterych pfi-
padech paraproteiny mnohocetnych myelom( autoprotilatko-
vou aktivitu, a reaguji tak s vlastnimi antigeny nervového
systému, molekulami imunoglobulint, ¢ervenymi krvinkami
a srazecimi faktory. V dalSich pfipadech jsou protilatky nami-
feny proti Sirokému spektru infekénich agens.

Struktura BCR je studovana také u lymfom0 vyskytujicich
se u autoimunitnich chorob. Bende et al. (64) analyzovali 32
lymfom0 slinnych Zlaz asociovanych se Sjégrenovym syn-
dromem. Zjistili, ze ve vice nez 40 % pfipadd byla oblast
CDR3 membranovych imunoglobulint homologni s CDRS3 rev-
matoidnich faktord (autoprotilatka vazajici se na IgG, viz vy-
Se). To ukazuje, Ze za stimulaci B-lymfocytd mohou byt zod-
povédné IgG prostfednictvim imunokomplext (2).

V synovialnich B-lymfocytech pacientd s RA bylo zjisténo
nenahodné vyuziti gentl tézkych fetézct imunoglobulind a so-
matické hypermutace, coz je povazovano za znak antigenné
fizené selekce (67). Kim a Berek (68) zjistili, ze neoplastické
buriky lymfomu u pacient s RA jevi vyraznou sekvenéni ho-
mologii IGHV s fetézci pfitomnymi u B-bunéénych lymfoma
vznikajicich u Sjégrenova syndromu a smisené kryoglobuli-
némie asociované s hepatitidou C. Pfi patogenezi lymfomd
asociovanych s rdznymi autoimunitnimi chorobami se tedy
mohou uplatfiovat spole¢né mechanismy.

Je v8ak tfeba vzit v Uvahu, Ze u autoimunitnich poruch za-
hrnuje pojem ,zanétliva aktivita“ nejen dlouhodobou aktivaci
autoimunitnich B-lymfocytd, ale také dlouhodoby zanét (2).
Znaky obou jsou €asto patrné u RA, oproti tomu u Sjégreno-
va syndromu klinické projevy systémového zanétu chybi (69).
Je mozné, Ze dva rlizné Fidici mechanismy vedou k riznym
typdm lymfomud. U RA mize dlouhodobé systémova zanétli-
va aktivita vézt ke vzniku nelokalizovanych lymfomu a vyssi-
mu vyskytu DLBCL. Trvala stimulace autoreaktivnich B-lym-
focytl naopak nejspis souvisi se vznikem lymfom( u organové
specifickych autoimunitnich poruch, jako je pravé SS, u néhoz
jsou autoimunitni B-lymfocyty marginalni zény aktivovany ve
slinnych zlazach a dalSich mistech sliznice, coz vede ke zvy-
Seni vyskytu lymfomd typu MALT a dal$ich lymfom0 margi-
nalni zény.

Je tedy zfejmé, Ze na vyvoji alespon nékterych malignich
lymfoproliferaci se podili dlouhodobé plsobeni uréitych an-
tigenll v organismu. To vede k pfetrvavani a proliferaci klo-
nG lymfocytl, z nichZ jeden se vymkne kontrole a dojde k ne-
oplastické transformaci. Takovymto dlouhodobé plisobicim
antigenem muze byt autoantigen nebo infekéni agens. Jak
je ale patrné z vySe uvedenych pfikladi, pfi stimulaci né-
kterymi infekénimi agens ¢asto dochazi sou¢asné k naruse-
ni regulace proliferace klonu lymfocytd a zarover k naruse-
ni pfisné regulované autoreaktivity imunitniho systému.
Pfikladem komplexnich vztah( mezi vznikem lymfoprolife-
rativniho onemocnéni a plsobeni infekéniho agens za do-
provodu autoreaktivniho projevu je vyvoj lymfomu typu MALT
ve tkani zaludku infikované bakteriemi Helicobacter pylori
(viz obr. 2): Vysledky in vitro experimentd pfekvapivé uka-
zaly, ze nadorové B-lymfocyty neodpovidaji na H. pylori pfi-
mo, ale jejich preziti zavisi na signalech poskytovanych
Th-lymfocyty pfitomnymi v tkani naddoru, které jsou specific-
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ké pro H. pylori. (70). DalSi experimenty potvrdily, Ze re-
kombinantni protilatky odvozené z povrchovych receptord
B-lymfocytd (BCR) MZL Zaludku nevykazuji zadnou reakti-
vitu s H. pylori. U €asti lymfomd vzniklych v prostfedi chro-
nické infekce H. pylori vSak BCR vykazuje homologii s RF,
véaze se tedy na konstatni oblast IgG (66). Tato homologie
je jedine€na pro lymfomy marginalni zény. Podle navrhova-
ného modelu (viz obr. 2) mohou byt tedy MZL, které nesou
BCR se silnou afinitou k 1g9G, nepfetrzité stimulovany kom-
plexy antigen-protilatka, jako nap¥. H. pylori opsonizovany
molekulami 1gG u Zaludeénich MZL nebo komplexy IgG
s SSA/SSB-RNA u Sjégrenova syndromu. Po BCR-zpro-
stfedkované internalizaci antigenu pak mohou byt stimulo-
vany Toll-like receptory TLR-7 a/nebo TLR-9 uvnitf B-lymfo-
cytu, coz pfispiva ke konstitutivni aktivaci drahy NF-kB. Tato
draha, ktera hraje vyznamnou ulohu pfi vyzravani B-lymfo-
cytu a jeho nadorové transformaci, je také soubézné akti-
vovana pfimo pres BCR receptor a interakci buriky s Th-lym-
focytem.

ZAVER

Ackoliv lymfoproliferace vztahujici se k autoimunitnim a za-
nétlivym onemocnénim prfedstavuji jen ¢ast vSech lymfopro-
liferaci v celé populaci, nova zjisténi mohou pfispét ke objas-
néni patogeneze ostatnich sporadickych lymfoproliferaci.

V poslednich letech se ustupuje od studii zamérenych na
primérné riziko vzniku lymfoproliferace u rozsahlého vzorku
pacientl s autoimunitnimi nebo zanétlivymi nemocemi. Jako
pfinosnéjsi se nyni zdaji studie zjistujici, jak se riziko vzniku
lymfoproliferace pfi stejném onemocnéni méni u pacientd
s riznymi fenotypovymi charakteristikami a zputsoby IéCby.
Z klinického hlediska se jevi jako nejpodstatnéjsi otazka jak
rozpoznat pacienty se zvySenym rizikem vzniku nadoru a jak
toto riziko redukovat (1). Je také nezbytné porozumét tomu,
zda ke vzniku lymfoproliferaci v téchto pfipadech pfispiva lé-
kafska péce, nebo naopak jeji nedostatek. Hlubsi zkoumani
faktord podilejicich se na vzniku lymfoproliferaci u nemocnych
s autoimunitni nebo zanétlivou poruchou by mélo vést k iden-
tifikaci pacient( s nejvy$Sim rizikem uz pfi diagnéze jejich ne-
moci, a prispét tak k v€asné diagnostice hroziciho lymfopro-
liferativniho onemocnéni.

Zkratky
AIHA — autoimunitni hemolyticka anémie
BCR — receptor B-lymfocytl

BL — Burkittdv lymfom

CLL — chronicka lymfocytarni leukémie
DLBCL — difuzni velkobunééné B-lymfomy
EBV — virus Epsteina-Barrové

FL — folikularni lymfom

HCV — virus hepatitidy C

HIV — virus lidského imunodeficitu
HL — HodgkinGv lymfom

HTLV-1 — lidsky T-lymfotropni virus 1

IGHV — téZky fetézec imunoglobulinu

MALT — slizniéni lymfoidni tkan
(mucosa-associated lymphoid tissue)

MC — smiSena kryoglobulinémie
(mixed cryoglobulinaemia)

MCL — lymfom z plastovych bunék

MGUS — monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu

MM — mnohocetny myelom

MzL — lymfomy marginalni zény

NHL — nehodgkinsky lymfom

RA — revmatoidni artritida

RF — revmatoidni faktor

RR — relativni riziko

SLE — systémovy lupus erythematodes

SS — Sjogrentv syndrom

SS-A, SS-B  — nukleérni antigeny

TLR-7/9 — Toll-like receptor interagujici s CpG Useky DNA
TNF — tumor nekrotizujici faktor
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SOUHRN

Paliativni lé¢ba a s ni souvisejici o3etfovatelska péee predstavuji v soucasné dobé vyznamny problém v organizaci poskytovéni zdravomni péce.
Ambulance paliativni onkologické péce (APOP) pFispiva k ovéreni klinického stavu onkologickych pacientd a spolurozhodovéni o dalsich
lé¢ebnych moznostech a formé jejich zabezpedeni. APOP musi obsahovat plné funkéni slozky zajisfujici lécbu bolesti a symptom0, které souviseji
s onkologickym onemocnénim a jeho onkologickou 1é¢bou. V APOP bylo v sledovaném obdobi lé¢eno celkem 446 nemocnych, z toho 288 zen
s promérnym vékem 61 let (vékové rozpéti 20-81 let) a 158 muz0 s primérnym vékem 56 let (vékové rozpéti 18-96 let). Podle hodnocent funkéni
zdatnosti (PS) bylo v kategorii PS-0 8 %, PS-1 54 %, PS-2 33 % a PS-3 5 %. APOP vyuzivd jednotny systém vedeni zdravotnické dokumentace,
jednotny systém hodnoceni kvality a kvantity poskytované zdravomni péce — stanoveni ,minimélni zdravotni péce”. V nasi préci prezentujeme
vysledky, které vyjadiuji vzéjemné propojeni viech slozek poskytovéni zdravotni péce formou spolupréce s praktickym lékarem (PL), spédovymi
onkologickymi oddé&lenimi véetn& hospicové péce a spolupréce s agenturami doméci zdravotni péce.

Kli¢ova slova: paliativni péce, podpirné péce, onkologie, analyza nékladd a prinoso.

SUMMARY

Filip S, Slovacek L, Svecova D, Milka D, Kopecky J, Priester P, Petera J, Svoboda V. Outpatient clinic of palliative care in oncology

Palliative treatment and related nursing care are currently a major problem in the organization of health care. Outpatient palliative cancer care
(OPCC) helps to verify the clinical status of cancer patients and helps to choose the best treatment options and their completion. The OPCC has
to be able to provide all treatment possibilities of cancer related symptoms such as cancer pain or symptoms related with cancer therapy. During
tracking period in the OPCC, 446 patients were treated — 288 women, mean age 61 years (age range 20-81 years) and 158 men, mean age
56 years (age range 18-96 years). According to the assessment of performance status (PS) there was following stratification: PS-0 (8%), PS-1
(54%), PS-2 (33%) and PS-3 (5%). The OPCC uses a uniform system of medical records, uniform system for assessing the quality and quantity of
health care — and determination of “minimal health care”. Here we present our results, which reflect the need of cooperation of dll, who are
involved in health care of cancer patient — collaboration between the general practitioner (GP), oncology departments, including hospice and
home care agencies.

Key words: palliative care, supportive care, oncology, benefit-cost analysis. Fi.
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Paliativni lé¢ba a s ni souvisejici oSetfovatelska péce pred-

ba a jeji uspéch zavisi pfimo na jeji v€asnosti, dostupnosti
a organizaci poskytované zdravotni péce.

stavuji v sou¢asné dobé vyznamny problém v organizaci po-
skytovani zdravotni péce u onkologickych nemocnych. Defi-
novat paliativni medicinu, [éCbu a péci je velice obtizné.
Svétova zdravotnicka organizace (WHO — World Health Or-
ganisation) definuje ,Paliativni medicinu® jako aktivni lé€bu ne-
mocnych, jejichz nemoc nereaguje na kurativni |é¢bu. Hlav-
nim problémem je lécba bolesti a dalSich symptomd
souvisejicich s nelécitelnym onemocnénim a jeho predchozi
I1é¢bou, stejné jako fedeni psychologickych, sociélnich a spi-
ritualnich problém0 nemocnych. Cilem paliativni mediciny je
dosazeni co nejlepSi mozné urovné kvality zivota nemocnych
a jejich rodinnych pfislusnikd (1). Paliativni 1é¢ba je aktivni [€¢-
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Vcéasnost paliativni péce — v€asné zahajeni paliativni pé-
Ce je nejvétsi problém. Je to dané upfimnou snahou zdravot-
nik( zajistit pacientovi co nejlepsi zdravotni péci s vyuzitim
nejmodernéjSich metod Ié€by daného onemocnéni. Rozhod-
nuti, kdy zahajit aktivni paliativni péci, je proto velice obtizné.
Toto rozhodnuti nemUze provést jeden odbornik v daném obo-
ru (napf. onkolog), i kdyz v samotném dusledku to bude pra-
vé on, ktery toto rozhodnuti provede a zahaji aktivni paliativ-
ni péci.

Dostupnost paliativni péée — poskytovani paliativni péce
by nemélo byt vysadou jenom vybranych center rozdélenych
napf. podle oborli ¢i dokonce diagnéz, ale také by mélo byt
soucasti organizace plo$né zdravotni péce poskytované na
regionalni urovni. Dostupnost paliativni péce by méla mit jed-
notnou strukturu, nebot by se tak usnadnilo a zpfehlednilo je-
jich medicinsko-ekonomické fizeni.

Organizace paliativni péée — zaclenéni paliativni onkolo-
gické péce do struktury organizace zdravotni péce jako plno-
hodnotny samostatny obor. Finanéni prostfedky vynalozené
na zdravotni péci — jejich uspora by méla zpétné podpofit ten
segment zdravotni péce, ktery tuto usporu finanénich pro-
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Tab. 1. Ambulance paliativni onkologické péce ve FN v Hradci Kralové

v této organizaci nevyplaci, ponéva- Pondéli Utery Stieda Ctvrtek Patek
dz dochazi k oslabeni systému orga- 8.00-14.00
gﬁggfyjaﬁg Cﬁg‘éjé ﬂgﬁyf'n:”%”é s | 8:00-14.00 8.00-14.00 gg"“ba‘fl'j‘:fe 12.00-14.00 8.00-14.00

« . . f ambulance Ié¢by | ambulance ambulance Ié¢by | ambulance
metody by mély byt zafazeny mezi | pojeqyi paliativni 12.00-14.00 | b jeg paliativni
zvl&stni prostiedky se zvlastnim rezi- ambulance lécby
mem kontroly a organizace. Systém _ bolesti
zdravotni péce by tyto novinky pfijal edukacni sestra zg:tltzcm edukacni sestra | edukacni sestra | edukaéni sestra
plynule podle nastavenych pravidel. socialni socialni socialni socialni socialni
Paliativni onkologicka léCba a péce pracovnice pracovnice pracovnice pracovnice pracovnice
v sobé zahrnuje multidisciplinarni po- Konsiliar: Konsiliar. Konsiliar:
hled na péci o onkologicky nemocné. psychiatr
V¢asné zahajeni paliativni onkologic- psycholog psychiatr psychiatr
ké léCby a péce je nezbytnou soucas- nutriéni psycholog psycholog
ti rozvoje ambulantni slozky poskyto- terapeut nutriéni terapeut nutriéni terapeut
vani zdravotni péée (2, 3). rehabilitaéni rehabilitaéni rehabilitacni

terapeut terapeut terapeut

PALIATIVNI .
ONKOLOGICKA LECBA A PECE

Prace ambulance paliativni onkologické péce (dale jen
APOP) pfispiva k ovéfeni klinického stavu onkologickych pa-
cientd a spolurozhodovani o dalsich Ié¢ebnych moznostech
a formé jejich zabezpedeni. Ambulance musi obsahovat piné
funkéni slozky pro lé¢bu bolesti a symptomu souvisejicich
s onkologickym onemocnénim a jeho pfedchozi onkologickou
Ié€bou. Po skonéeni obdobi, kdy jsou nemocni Uspésné on-
kologicky lé€eni, dochazi k celé fadé vyznamnych zloma, a to
jak v komunikaci mezi pacientem a lékafem, tak k vzniku no-
vych problém(, které mohou vést k naruSeni davéry mezi ne-
mocnym a posléze také zdravotnickym zafizenim, které ne-
mocného Iécilo. Ambulantni paliativni onkologicka lé¢ba
a péce by méla byt hlavni formou poskytovani zdravotni pé-
¢e u onkologickych nemocnych s ukon&enou aktivni onkolo-
gickou lécbou. Paliativni onkologicka péce by méla byt zaha-
jovana v obdobi, kdy je nemocnymi a jejich rodinami
pozadovana dlouhodoba hospitalizace pfi rozvoji komplikaci
nadorového onemocnéni. Léc¢ba a péce v tomto obdobi na-
vozuje nové problémy provozni, psychosocialni a ekonomic-
ké (4). Tato situace vyzaduje cilenou edukaéni praci — pora-
denstvi a zabezpec€eni odborného dohledu nad nemocnym —
formou rozvinuti planu paliativni onkologické péce. Pfi po-
skytovani ambulantni paliativni onkologické 1éCby a péce je
dulezity profesionalni pfistup zdravotnického persondlu, kte-
ry dokaze v¢as odhalit situaci pro v€asné zahajeni spolupra-
ce se zafizenimi a agenturami domaci zdravotni péce, jejich
vhodné vytipovani k udrzeni co nejlepsi mozné urovné kvali-
ty Zivota nemocného a jeho rodiny (2, 3).

AMBULANCE PALIATIVNIi ONKOLOGICKE PECE

APOP ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové zahajila svou
¢innost k 1. lednu 2008 v ramci vnitfniho grantu. Hlavnim ci-
lem bylo vytvoreni jednotného postupu klinik a oddéleni pfi vy-
uziti 1GZkového fondu v ramci Fakultni nemocnice (dale jen
FN) pfi navaznosti na zajisténi domaci zdravotni péce i Ustav-
ni nasledné péce (LDN, hospic). Ambulance obsahuje piné
funkéni slozky pro Ié¢bu bolesti a symptom( souvisejicich
s onkologickym onemocnénim a jeho predchozi onkologickou
Ié¢bou (jedna se zejména o projevy toxicity onkologické Iéc¢-
by). Patfi sem:

— pfiprava a organizace planu nutriéni péce;

— rozvoj a zabezpeceni dostupné psychologické diagnos-
tiky a psychoterapie, feSeni psychiatrickych problému ne-
mocnych.

V APOP je dulezity profesionalni pfistup zdravotnického

personalu, ktery dokaze v€as odhalit situaci, kdy nemocny
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nutné bude vyzadovat paliativni péci. Dulezité je tyto ne-
mocné evidovat a sledovat jejich zdravotni stav formou pra-
videlnych ambulantnich kontrol, vedeni ambulantni doku-
mentace, prace s nemocnym a rodinou. Jako hlavni limitujici
faktor poskytovani kvalitni zdravotni péce je spoluprace se
zafizenimi a agenturami domaci zdravotni péce, jejich vhod-
né vytipovani — tak aby podle moznosti co nejvice udrzova-
li uroven a nasledné kvalitu Zivota nemocného. Je velice ob-
tizné uréit optimalni strukturu ambulance paliativni
onkologické péce. Organizacni strukturu APOP ukazuje ta-
bulka 1. Zde je nutné pfipomenout dilezitou podminku pro
optimalni fungovani ambulance, a to v pfipadé akutniho
zhor$eni stavu nemocného. APOP musi nutné spolupraco-
vat s ambulancemi pfislusnych oborli podle obtizi nemoc-
ného, které souviseji s rozvojem nemoci, komplikaci lécby
atd. Cinnost ambulance musi byt podpofena liZkovym za-
zemim, a to v ramci koncepce spoluprace s [izkovym fon-
dem specializovanych oddéleni (2, 3).

INDIKACNI KRITERIA PRO ZAHAJENI
PALIATIVNI ONKOLOGICKE PECE

Naésledujici vy€et indikacnich kritérii vychazi pfedevSim
z odbornych — medicinskych ukazatell a z podminek posky-
tovani oSetfovatelské péce na rliznych drovnich. Sem zara-
dime nemocné, u kterych nemusi byt hlavnim kritériem napf.
celkovy stav nemocného, prognéza atd.
1. nemocni, u kterych byla ukongena aktivni onkologicka léc¢-
ba s kurativnim zamérem;
2. nemocni, u kterych byla zahajena symptomaticka a pod-
parné lécba s cilem dosahnout co nejlepsi mozné urovné kva-
lity zivota;
2. nemocni vyzaduijici intenzivni oSetfovatelskou péci s cilem
dosazeni stabilizace onemocnéni a vedlejsich projeva 1é¢by;
4. nemocni vyzadujici trvalou o$etfovatelskou péci s cilem do-
sazeni co nejlepSi mozné urovné kvality Zivota;
5. nemocni v preterminalni a terminalni fazi onemocnéni.
Obecné podle nasich zkuSenosti plati, ze celkovy stav ne-
mocného a jeho zafazeni do programu paliativni onkologic-
ké péce vychazi z klasifikace hodnoceni funkéni zdatnosti
(stav télesné aktivity) — performance status (PS). Pro am-
bulantni zahajeni paliativni onkologické 1é€by a posléze pé-
Ce je rozhodujici véasné zahajeni tohoto programu, ¢imz se
dosahne plného rozvinuti celého programu. Toto vSak s se-
bou nese celou fadu problému, které vychazeji ze snahy Ié-
karl a pacientl vzniklou nepfiznivou situaci jesté néjakym
zpUsobem zvladnout. Zde musime pfipomenout nasi zkuse-
nost, ze nemocni musi byt hlavnim nositelem rozhodnuti, jak
bude dale postupovano v paliativni onkologické 1é¢bé a pé-
¢i (5, 6).
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Tab. 2. Soubor vykont provedenych v ramci ambulantni péce (sledované obdobi)

Nazev vykonu

odbér biologického materidlu jiného nez krevni obraz

odbér krve ze zily u dospélého nebo ditéte

punkce parenchymatického organu nebo dutin

analyza moc¢i chemicky

pulzni oxymetrie

EKG vySetfeni

i. v. aplikace krve nebo krevnich derivat

minimalni kontakt Iékare s pacientem

telefonicka konzultace oSetfujiciho Iékare

rozhovor lékare s rodinou

prohlidka osoby dispenzarizované

aplikace Iéciva do portu a praplach portu

regulaéni poplatek za navstévu — poplatek

regulaéni poplatek — pojisténec od uhrady

signalni vykon — informace o vydani rozhodnuti

komplexni vySetfeni onkologem

cilené vySetieni onkologem

aplikace protinadorové aplikace

komplexni vySetfeni radioterapeutem

cilené vySetieni radioterapeutem

kontrolni vySetfeni radioterapeutem

punkce peritonedlni diagnosticka ¢i terapie

3.3.2011 14:39 Str. 171
SYSTEM VEDENI )
JEDNOTNE ZDRAVOTNICKE Vykon | Poéet| Body
DOKUMENTACE 09115 10 57
09119 800 100
Zakladni podminkou pro praci 09121 37 274
APOP bylo vytvofeni jednotného
systému vedeni zdravotnické doku- 09123 20 38
mentace z pohledu jednotné termino- | 09125 | 1300 | 98 626
logie, ktera by jasné urcila soubor vy- | 09127 43 62
koqu pro poskytovani zdrayotnl pece 09227 20 257
v ramci ambulance a v terénu doma-
ci péce. Tento systém zahrnuje na- | 09511 | 924 | 30903
sledujici rozdéleni vykonu zdravotni 09513 140 950
péce:
1. Sestersky oSetfovatelsky screening 09525 410] 8323
obsahuje aktualizaci a zaznam zmén | 09532 | 289 | 2890
v ramci anamnézy, méfeni, a hodno- 09541 100 69
ceni a zaznamenani zékladnich fyzio-
logickych funkci nemocného. 09543 | 1693 0
2. Zakladni rehabilitaéni péée obsa- | 09547 | 100 0
huje soubor zakladnich rehabilitanich 09551 100 5
vylfonyvv ramci sesterské oSetfovatel- 22021 | 1300 | 19 138
ské péce.
3. Nutriéni poradna obsahuje pfipravu | 42022 | 419 | 136 519
zakladniho nutriéniho planu v ramci 42520 100 100
seste:rslse osetrov’atell§ke pece. 43021 800 | 5024
4. Osetfovatelska péce dle ordinace
Iékafe obsahuje oSetfovatelské vyko- | 43022 | 1192 | 384 998
ny jako napf. pfevaz rany, pfevaz ko- 43023 900 1434
Iostorvnlle, tra_cheostorr)le,, nefrostomie 51395 10 1982
a dalSi specializované vykony.
5. Aplikace 1éku dle ordinace lékafe | celkem | 5946 | 692 219

obsahuje aplikaci Iékd dle doporuce-

ni praktického Iékafe nebo specialis-

ty v rdmci 1é¢by symptomu a podplrné lécby.

6. Edukacni ¢innost v ramci oSetfovatelské péce obsahuje
soubor zdravotné socialnich opatfeni v ramci spoluprace s ro-
dinou a nemocnym.

Pomoci vySe uvedeného systému Ize definovat kvalitu po-
skytované zdravotni péce, benefit- cost a nasledné stanovit
indikatory kvality poskytované zdravotni péce na riznych stup-
nich organizace (5, 6).

HODNOCENI CINNOSTI AMBULANCE
PALIATIVNi ONKOLOGICKE PECE

V APOP bylo v obdobi od 1. ledna 2008 do 31. fijna 2010
Ié¢eno celkem 446 nemocnych, z toho 288 Zen s primérnym
vékem 61 let (vékové rozpéti 20-81 let) a 158 muzu s prd-
mérnym vékem 56 let (vékové rozpéti 18-96 let). Podle hod-
noceni funkéni zdatnosti (PS) bylo v kategorii PS-0 8 %, PS-1
54 %, PS-2 33 % a PS-3 5 %.

Primérny poc¢et ambulantnich navstév (vztazeno na pacienta
v intervalu 1 mésice), pfi kterych bylo provedeno vySetfeni on-
kologem nebo radioterapeutem — 2,4x. Primérny pocet ambu-
lantnich konziliarnich vySetfeni a konzultaci (vztazeno na pa-
cienta v intervalu 1 mésice) v ramci FN — 23,7x. Primérny pocet
konzultaci vyzadanych domaci oSetfovatelskou sluzbou nebo
rodinou nemocného (vztazeno na pacienta v intervalu 1 mési-
ce) — 7,4x. Primérny pocet konzultaci vyzadanych praktickym
lékafem (vztaZzeno na pacienta v intervalu 1 mésice) — 1,2x.

Celkovy pocet nemocnych, ktefi zemreli ve sledovaném ob-
dobi, byl 169 — z toho 95 Zen s primérnym vékem 69 let (vé-
kové rozpéti 20—81) a 74 muzli s primérnym veékem 59 let
(vékové rozpéti 18-96 let). PoCet nemocnych, ktefi zemfreli
doma, byl 77 (45,6 %), poCet nemocnych, ktefi zemreli v zdra-
votnickém zafizeni (FN a jiné spadové nemocnici), byl 51
(30,2 %), pocet nemocnych, ktefi zemreli v LDN, byl 4 (2,3 %)
a v hospici 37 (21,9 %).
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Celkové vynosy 6 596 114 K¢ — z toho body 692 219, bo-
dy (v KE) 698 426 K&, ZULP (v K&) 5 897 688 K¢. Celkové
naklady na léky 2 410 927 K¢. Vyzadana péce celkem
1 818 248 K¢ — z toho body (provedeno na ambulanci palia-
tivni onkologické péce) 12 957, body (v K&) 9 908 K&. Body
(provedeno na jiném oddéleni v ramci FN i mimo FN), body
1448 353, body (v K&) 1 356 810 K&, ZULP (v K&) 451 530 K&.

Prehled vykonud provedenych na ambulanci paliativni on-
kologické péce v sledovaném obdobi uvadi tabulka 2.

HODNOCENiI DOMACI ZDRAVOTNI PECE

Pocet nemocnych, kterym byla poskytovana domaci zdra-
votni péce, byl 119 (26,7 %). Primérny pocet navstév prak-
tického Iékafe u nemocnych v domaci zdravotni péci (vzta-
Zeno na pacienta v intervalu 1 mésice) 0,7x. Pramérny pocet
navstév domaci zdravotni péce (vztazeno na pacienta v in-
tervalu 1 mésice) 9,6x. Celkovy po¢et nemocnych, kterym by-
la poskytovana plna domaci péce (sestersky oSetfovatelsky
screenig, zakladni rehabilitani péce, nutriéni poradna, oSet-
fovatelska péce dle ordinace lékare a aplikace Iéka dle ordi-
nace lékare), byl 47 (39,5%). Primérna délka poskytovani pl-
né domaci péce byla 27,8 dni.

DISKUZE

Paliativni onkologicka 1éCba a péce predstavuje zavazny
problém v systému poskytovani zdravotni péc¢e u onkologic-
kych nemocnych (7, 8). Vzhledem k témto okolnostem byl
v ramci odborné spole¢nosti vytvoren zékladni program, kte-
ry mimo jiné upozorfiuje na nékteré dilezité otazky spojené
s poskytovanim této péce (9). V naSich podminkach vychazi-
me z téchto zakladnich dokument( a nasledné rozvijime pro-
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gram paliativni onkologické 1é¢by a péce se zamérfenim na po-
skytovani této péce na rlznych drovnich.

APOP je dulezitou soucéasti systému poskytovani zdra-
votni péce v ramci onkologického centra a regionalnich on-
kologickych pracovist. Svoji ¢innosti vytvafi systém zdravotni
péce, ktery propojuje rlizné urovné lGzkové, ambulantni, do-
maci a hospicové péce u onkologickych nemocnych. Podle
nasSich dosavadnich zkuSenosti Ize konstatovat, Zze ambu-
lance svoji ¢innosti vyplnuje dulezité obdobi od ukonéeni ak-
tivni onkologické 1é€by az do termindlni faze onkologického
onemocnéni. Toto obdobi je naroéné jak po strance odbor-
né, tak zejména oSetfovatelské, socialni a ekonomické. V ko-
ne¢ném dlsledku jsou nemocni a jejich rodiny vystaveni pro-
blému ,dlouhodobé” hospitalizace pfi rozvoji komplikaci
nadorového onemocneéni. Tato situace vyzaduje cilenou edu-
kacéni praci — poradenstvi a zabezpeceni dalsiho osudu ne-
mocného, odborny dohled a kvalitni oSetfovatelskou a so-
cialni péci — obdobi rozvinuti paliativni onkologické péce (5,
6). V ambulantni péci tohoto typu je dulezity profesionalni
pfistup zdravotnického personalu, ktery dokaze v€as odha-
lit situaci, kdy nemocny nutné bude vyzadovat paliativni on-
kologickou péci. DileZité je tyto nemocné evidovat a sledo-
vat jejich zdravotni stav formou pravidelnych kontrol na
ambulanci, vedeni ambulantni zdravotnické dokumentace
a prace s nemocnym a jeho rodinou. Hlavni je spoluprace
se zafizenimi a agenturami, které nabizeji paliativni pédi, je-
jich vhodné vytipovani tak, aby podle moznosti zajistily co
nejlepSi moznou Uroven kvality zivota nemocného a jeho ro-
diny (10, 11).

APOP ve FN v Hradci Kralové vyuziva program komplex-
ni zdravotni péc€e s cilem propojit rizné drovné poskytovani
zdravotni péce. Z predloZzenych vysledku vyplyva nékolik du-
lezitych informaci. Jako zakladni se jevi zkuSenost, Ze limitu-
jicim indikatorem kvality poskytovani zdravotni péce u onko-
logickych nemocnych je mira kompetenci jednotlivych slozek,
které paliativni onkologickou péci poskytuji véetné jejich do-
stupnosti. Ostatni ukazatele jsou viceméné relativni a maji
jenom dil¢i vypovidajici uroven (5, 6).

Velice je diskutovana otazka ekonomicka, tj. benefit-cost
a socialné-ekonomicka. Onkologicky pacient v obdobi palia-
tivni onkologické 1é¢by a péce mize byt relativné velice ,dra-
hy, ale i levny*“ pacient. V nasich podminkéch byl vytvofen pro-
tokol, ktery obsahuje indika¢ni kritéria pro =zafazeni
nemocného do programu paliativni onkologické péce a dalSi
»minimalni“ kroky pro poskytovani zdravotni péce. Tento
systém vedeni jednotné zdravotnické dokumentace prezen-
tuje sled logicky na sebe navazujicich vykonl v ambulantni
a doméci oSetfovatelské péci. Jeho realizaci bylo dosazeno
stupné, kdy mGzeme objektivné hodnotit uroven poskytovani
zdravotni pé€e a nasledné kvalitu zivota onkologickych ne-
mocnych (5, 6, 10, 11).

ZAVER

APOP vyuziva jednotny systém vedeni zdravotnické doku-
mentace, jednotny systém hodnoceni kvality a kvantity po-
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skytované zdravotni péce — stanoveni ,minimalni zdravotni
péce”. K jejimu zajisténi je nezbytné nutné vzajemné propo-
jeni véech slozek v ramci poskytovani zdravotni péce formou
spoluprace s praktickymi Iékafi, zdravotnickym Iizkovym fon-
dem v ramci regionu véetné hospicové péce a spoluprace
s agenturami poskytujicimi terénni sesterskou oSetfovatelskou
péci.

Zkratky

APOP — ambulance paliativni onkologické péce

PS — funkéni zdatnost

WHO - Svétova zdravotnicka organizace
(World Health Organisation)
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Specidlni sdéleni

Cesko-slovenskd nemocnice v Ugandé

v letech 2009-2010

Josef Donét

Pardubické krajské nemocnice, a.s., Porodnicko-gynekologické klinika

SOUHRN

Hodnotime vysledky lécebné pége Cesko-slovensko-ugandské nemocnice v Buikwe v Ugandg v letech 2009-2010. V této dobg dolo k trvalému
ndrlstu poctu ambulantnich vysetteni, porodd, velkych operaci i laboratornich vysetteni. Nedostateénd je porodni péce, v nemocnici dlouhodobé
chybi gynekolog, porodnictvi vede ugandsky lékar 3 roky po promoci. Porodnické oddéleni by mé&l vést zkuseny gynekolog s nejméné 10letou
praxi. Je treba, aby nemocnici celkové vedl zkuseny lékar jako lékatsky teditel a jeji administrativni agendu separdtné zajistoval administrativni
feditel. Je treba obnovit dezolétni ldzkovy fond a dostavét détské oddéleni, oddéleni dospélych a prenatélni kliniku. Nemocnice potiebuije vétsi
profesionalitu v Fizeni a navrat k pvodnimu projektu snizeni matef'ské a perinatélni Gmrtnosti ze strany Arcidiecézni charity Praha.

Kli¢ova slova: Uganda, Cesko-slovenské nemocnice, lécebné péce, matefské a perinatélni dmrtnost, Arcidiecézni charita Praha.

SUMMARY

Dondt J. Czech-Slovak Hospital in Uganda in years 2009-2010

We evaluate results of health care of the Czech-Slovak-Ugandan Hospital in Buikwe in Uganda in years 2009-2010. During this period numbers
of out-patient examinations, deliveries, major operations and laboratory examinations continually increased. However; the obstetrical care at the
Hospital was insufficient, some gynaecologists were absent for long time. Leading physician of Maternity ward was a Ugandan doctor 3 years
after graduation without any specialization. Obstetrical care at the Hospital should be provided by an experienced gynaecologist with at least
of 10 years of obstetrical practice. Hospital should be managed by an experienced physician in the position of the Medical Director and by
another person at the authority of Administrative Director. From the side of the main provider of the Hospital = Archdiocese Charity Prague it
would be necessary to renew desolate beds in the Hospital, to complete construction of Paediatric and Adult wards, to accept more professional

management and to return fo the original project for decrease of maternal and perinatal mortality.
Key words: Uganda, Czech-Slovak Hospital, health care, maternal and perinatal mortality, Archdiocese Charity Prague. Do.
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Z titulu iniciatora zalozeni nemocnice v Ugandé a autora
grantového projektu Arcidiecézni charity Praha povazuji za
svoji morélni povinnost hodnotit ¢innost nemocnice a uroven
ji poskytované péce se zvlastnim zamérenim na péci o mat-
ku a dité&, tak jak stanovil pavodni grantovy projekt MZ Ces-
ké republiky z roku 2002.

Vedeni Arcidiecézni charity Praha (ACH) rozhoduje nejen
o technickém zajisténi, ale i o odbornych vécech nemocnice
bez odborné konzultace a bez znalosti specifiCnosti situace
na misté, coz pochopitelné vede k chybam, které se negativ-
né odrazeji na vysledcich Ié¢ebné preventivni péce, zejména
v oblasti porodnictvi.

PFi hodnoceni stavu k 1. bfeznu 2009, jehoz vysledky byly
publikovany v Casopisu lékafii ¢eskych v roce 2009 (1), byly
zjistény nékteré nedostatky jak v organizaci prenatalni péce,
tak ve stavu nemocni¢niho zafizeni a vybaveni.

Doporucena zlepSeni a nabidka odborné gynekologické
spoluprace byly a nadale jsou vedenim ACH Praha odmi-
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Porodnicko-gynekologicka klinika
Pardubické krajské nemocnice, a.s.
Kyjevskéa 44, 532 03 Pardubice
e-mail: donat.praha@centrum.cz
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tany. Rozhodovani o podstatnych organizacnich vécech ne-
mocnice neni podlozeno hlub&i osobni kontrolou vedoucich
pracovnikl ACH Praha, a to jmenovité feditele, preziden-
ta a vedouci rozvojového stfediska, pfimo v nemocnici je
ovlivnéno a €asto vyvolano zprostiedkované jejich podfi-
zenymi pracovniky, ktefi specifické zdravotnické proble-
matice nerozumi. Pfesto jsou ¢inéna zasadni rozhodnuti,
poskozujici ¢innost nemocnice. Vedeni ACH Praha nepo-
vazuje za nutné organizacni a lééebnou ¢innost kontrolo-
vat nebo konzultovat s nezavislym odbornym poradcem Ci
konzultantem. Navic uvazuje o vypusténi programu snizo-
vani matefské a perinatalni umrtnosti ze své puUsobnosti
Uplné. Pfitom program snizovani neinosné vysoké matef-
ské umrtnosti (MU) v rovnikové Africe je pro rozvojovou
zdravotni pomoc prioritni. Pfi srovnani MU ve 181 zemich
svéta vykazuje cela Afrika vysoka Cisla. Uganda s 352 ma-
tefskymi umrtimi na 100 000 Zivé narozenych déti patfi
v Africe k tém lepim. Pfesto srovnani s Ceskou republikou
(7 materskych umri na 100 000 zivé narozenych déti) (2)
ukazuje, ze v prenatalni a porodnické pé¢i mame co pre-
davat. Nejde véak jen o MU, ale i o tézkou matefskou mor-
biditu, kde v Ugandé na jedno materské umrti pfipada vi-
ce nez 100 matek s tézkou akutni morbiditou, coz je
poskozeni zdravi, které je pfimym dusledkem Spatné po-
rodni péce (3).

Ceska republika méla moznost prostfednictvim projektu
ACH Praha ukazat v praxi originalni model pro snizeni MU
a materské morbidity v Ugandé, model aplikovatelny v celé
Africe. ACH Praha bohuzel tuto moznost zahazuje.
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Predkladana zprava doklada mnozstvi nefeSenych problé-
mU, se kterymi se nemocnice dennodenné potykd a nastifiu-
je navrh na jejich reseni.

VEDENi NEMOCNICE

Nemocnice nema lékarského feditele, vedeni ACH Praha
jmenovalo do funkce superintendanta mistniho Iékare 3 roky po
promoci, bez specializace. Lékar je schopen zakladni urgentni
operativy v&etné cisarského fezu, ale neni schopen diagnosti-
kovat a indikovat stavy pro tuto operaci. Vyzaduje odborné ve-
deni a doSkolovani v zakladnich vécech. Ve vétSiné ugandskych
nemocnic ma lékar superintendant nejméné 10 let praxe, nej-
Castsji s chirurgickou specializaci. Tuto funkci je tfeba v Ces-
ko-slovensko-ugandské nemocnici co nejdfive obsadit. Povin-
nosti superintendanta je kontrolovat postupy lege artis u vSech
Iékaf nemocnice, Iékafskou dokumentaci, u¢elnou farmako-
logii a provadét pravidelné vizity na vSech lizkach nemocnice
bez ohledu na jeho zakladni obor nebo specializaci. Zku$enost
a dostate¢na praxe je zde zcela zasadni podminkou.

V dobé od 1. dubna 2009 do 30. fijna 2010 vedla nemoc-
nici administratorka z Bratislavy, ktera béhem kratké doby udé-
lala pro nemocnici fadu pozitivnich véci. Z nejasnych divodu
byla vedenim ACH Praha z funkce odvolana. Jeji pfinos pro
nemocnici byl pfitom zcela jednoznacny.

Za jejiho vedeni nemocnice ziskala akreditaci vSeobecné
nemocnice, zajistujici nemocnici pfistup ke statnim finanénim
zdrojlm, ziskala i akreditaci HIV pracovisté pfinasejici do bu-
doucna moznost diagnostickych a Ié¢ebnych prostredk( zdar-
ma, moznost UCasti na mezinarodnich grantech a mimorad-
nou motivaci pro sponzorské dary. Do nemocnice byl pofizen
generator, pfi mistnich ¢astych vypadcich elektrického prou-
du nezbytné zafizeni pro chod nemocnice.

Na nemocni¢ni budovy byly instalovany hromosvody. Byl po-
fizen automaticky biochemicky analyzator a analyzator na vy-
Setfeni CRP, ktery &ini z nemocni¢ni laboratofe nadstandard.
Mimoradné zasluzna je skutecnost, Zze v nemocnici byla trva-
la zasoba 30 krevnich konzerv, pro nemocnice v Africe néco
nevidaného. Vedeni detailni dokumentace o vSech lécich a je-
jich distribuci zajistilo maximalni uspornost a uplatiiovani za-
sad ucelné farmakoterapie. V dobé let 20092010 ziskala ne-
mocnice na nejriznéjsich sponzorskych darech a mimoradnych
platbach (Baylors, Medical supplies, PHC Donation for Hospi-
tal, Deposit from District, dar MUDr. Josefa Suvady ze Slo-
venska, dar Otce Toma z Ugandy, Hospital attachement fees
atd.) celkem 229 991,917 UGS (asi 114 996 USD)!

Odvolani slovenské administratorky a ucelové vypsané vy-
bérové fizeni na misto administratora uvefrejnéné ve Zdra-
votnickych novinach v ¢ervenci 2010 pfivedlo na zacatku fij-
na 2010 do nemocnice nového administratora — ¢eského
Iékare, gynekologa s celkem bohatymi zku$enostmi z rozvo-
jovych zemi. Neschopnost fidit nemocnici a Uplné osobni se-
Ihani mélo negativni dopad na chod nemocnice i povést ACH
Praha v Ugandé i na Slovensku. V prosinci 2010 musela ACH
Praha vypsat vybérové fizeni na nového administratora.

LEKARI A ROZBOR KADROVE POLITIKY

Kadrova situace na porodnickém oddéleni ma od zacatku
¢innosti nemocnice v unoru 2007 povazlivé nedostatky. Nej-
méné jeden a pll roku nebyl v nemocnici gynekolog — po-
rodnik, pak se vystfidali dva gynekologové z Haiti, jeden z Ma-
darska a jedna gynekolozka z Prahy. V sou¢asné dobé
gynekolog v nemocnici neni. Tfitydenni absence anestezio-
loga vedla ke smrti 24leté Zeny s akutni peritonitidou, které ne-
mohla byt operovana, zemfela 23. zafi 2010.

K datu 1. fijna 2010 byl stav Iékart v nemocnici nasleduji-
ci: dva domorodi lIékafi bez specializace, jeden 3 roky po pro-
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moci, druhy 1 rok po promoci, dvé ¢eské Iékarky bez atesta-
ce (pediatr, anesteziolog), jeden ¢esky chirurg — se dvéma
atestacemi (jako jediny splfiuje pozadavek odbornosti) a je-
den slovensky internista bez atestace.

Vybér kandidatll (i pfes probéhlé vybérové fizeni v Praze
v lété 2010) je nekoncepcni, postrada plan do budoucna. Za-
tim vsichni Iékafi — Cesi, Slovéci i ostatni, s vyjimkou ugand-
skych Iékarl — jsou placeni Vysokou $kolou zdravotnictvi a so-
cialni prace sv. Alzbéty v Bratislavé. ACH Praha, pfestoze
vypsala vybérové fizeni na Iékare s podminkou atestace, do-
sud nezaméstnala ani jednoho.

V nemochnici vétSinou pracuji jen mladi Iékafi bez atestace
a bez vétSich zkuSenosti. Je nutné Fici, Zze zatim vSichni ob-
stali v naro¢nych pracovnich podminkach se cti.

Nejslabsim ¢lankem nemocnice je porodnice, postrada
atestovaného porodnika s nejméné 10letou praxi a ¢eskou po-
rodni asistentku, ktera by porodni sal odborné vedla. Na sa-
le pracuje sedm mistnich sester a jen dvé maji diplom porodni
asistentky. Dana situace je mimoradné rizikova, ohrozuje zdra-
vi a zivoty matek i déti. Je naprosto v rozporu s pozadavkem
snizovani matefské a perinatalni imrtnosti. Navic VSZS v Bra-
tislavé hodla smluvni vztah spoluprace a odborné garance
s ACH Praha v bfeznu 2011 ukondéit. Zda se, ze ACH Praha
pocita s redukci Iékafskych mist v nemocnici a vypusténim po-
rodnictvi ze svého programu. Tim by pochopitelné definitivné
znemoznila realizaci pvodniho poslani nemocnice, pro néjz
byl ur€en projekt podporeny grantem MZ CR.

RIZIKA SOUCASNEHO STAVU

Soucasné riziko Ize dolozit kazuistikami tfi pfipadd, ke kte-
rym doSlo ve dnech 31. srpna, 20. zafi a 30. zafi 2010, to je
za dobu jednoho mésice.

1. VySe uvedeny ugandsky |ékar s tfiletou praxi, kterému je
svéfena i porodni operativa, nepoznal rizikovy stav. Pfi poro-
du doslo k ruptufe délohy u 17leté divky, prvorodiCky. Laparo-
tomii bylo vybaveno mrtvé dité i placenta z bfiSni dutiny, které
byly mimo roztrzenou délohu. Lékafi se nepodafilo zastavit kr-
vaceni z ruptury délohy, pacientka dostavala opakované trans-
fuze krve. Zivot rodicce zachranil chirurg, kterého slovenska
administratorka riskantni jizdou dovezla z jiné, asi 20 km vzda-
lené nemocnice. Ten proved! hysterektomii, kterou lékar Ces-
ké nemocnice nezvladl. Bez krve, bez obétavosti administra-
torky a bez ciziho chirurga by byla rodic¢ka pfisla o zivot.

2. Pacientka, 24 let, se zanétem pobfisnice, pravdépodob-
né po kriminalnim potratu. Hospitalizovana byla 2 tydny bez
pomoci, prestoze byla indikace k laparotomii pro pfiznaky
akutni peritonitidy. V nemocnici vSak nebyl anesteziolog, stej-
ny domorody lékaf neumél udélat vaginalni ultrazvuk ani dia-
gnostickou punkci Douglasova prostoru. Pacientka zemrela
za dal$i 2 dny bez operace. S timto Iékafem ACH Praha i na-
dale pocita na misto Iékarského feditele a svéfuje mu vede-
ni porodnice.

3. Dne 30. zafi 2010 se v nemocnici narodila troj¢ata, uda-
lost prezentovana ACH Praha na internetu jako velky Uspéch
|ékarské péce v nemocnici, déti byly nedonosSené, ale zdra-
vé. Domorody lékaf ultrazvukem trojéata nepoznal, porod byl
spontanni, tieti dité bylo zjisténo az pfi porodu placenty. Troj-
Cata méla byt zjiSténa pfed porodem a porod mél byt veden
cisafskym fezem.

VYSLEDKY LECEBNE PREVENTIVNI PECE

— vysledky akutni porodnické péce
V dobé od ledna 2008 do kvétna 2010 v souvislosti s poro-
dem nebo cisafskym fezem zemrelo 23 novorozencl. Ve srov-
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nani s Ceskou republikou je perinatalni imrtnost v nemocnici
nékolikanasobné vétsi. Od roku 2007 dochazi k trvalému na-
ristu cisafskych fez( ve srovnani se spontannimi porody, od
let 2007 a 2008, kdy v nemocnici nebyl gynekolog a kdy pro-
cento cisarskych fez(i bylo 0 a 6 %, v roce 2009 to jiz bylo 18 %
a v roce 2010 jiz 29 % (pro adekvatni srovnani pocty od led-
na do ¢ervna, tj. za 1. pololeti). Narist poctli cisaiskych rezu
svédci o tom, ze operaci jsou Casto feSeny i pfipady, které by
se porodily spontanné a k operaci vede strach a nezkusenost
lékafu z dané situace. Zatimco v prvnim pololeti roku 2007
nebyl proveden zadny cisafsky fez (v nemocnici nepracoval
gynekolog), jiz v prvnim pololeti roku 2008 bylo provedeno 13
cisarskych fezu, v prvnim pololeti roku 2009 pak 46 a ve stej-
ném obdobi roku 2010 uz 76 cisafskych fez{.

Celkem se pocet porodd v nemocnici stabilizoval na ¢isle
kolem 400-500 za rok, coz samo o sobé je malo, ale v di-
sledku neodborného vedeni porodnice pochopitelné. Celko-
vy pocet porodud k 30. zafi 2010 byl 1551.

— vysledky prenataini péce

Pozitivni trend ma navstévnost antenatalni kliniky (bohuzel
probihajici v naprosto nevhodnych podminkach uzké chodby
u porodniho salu). Od roku 2007 do roku 2010 doslo k narlstu
navstévnosti vice nez 3,6nasobné z €isla 493 v prvni poloviné
roku 2007 k €islu 1793 v prvni poloviné roku 2010. Pfistavba an-
tenatdlni kliniky by byla prioritni pro prevenci rizikovych stav(
v téhotenstvi, vedoucich ¢asto k matefskému umrti.

— vSeobecna medicina

Nejvétsi podil na vydajich pfedstavuje ambulantni ¢innost
— zhruba 40 %, chirurgicka operativa 30 % a naklady na od-
déleni rovnéz 30 %.

Ambulantni zatéz nemocnice ma trvale naristajici trend, za-
timco za prvni pololeti roku 2007 bylo vySetfeno 7628 pacien-
t, za prvni pololeti roku 2010 to bylo jiz 10 587 vySetieni. Po-
dobny narist ve sledovanych obdobich maji i poéty
hospitalizovanych pacient(i od po¢tu 444 k po¢tu 2734. Od uno-
ra 2007 do 30. zafi 2010 v nemocnici zemfelo 337 pacient(.

Srovnavame-li nartst poctu velkych chirurgickych operaci,
za prvni pololeti roku 2007 to byly ¢tyfi operace, zatimco v prv-
nim pololeti roku 2010 to bylo jiz 114 operaci.

Enormni narGst poctu vySetfeni vykazuje i nemocniéni la-
boratof od ¢&isla 8509 v prvnim pololeti roku 2007 k &islu
29 535 v prvnim pololeti roku 2010.

STREDNi ZDRAVOTNI PERSONAL
A POMOCNY PERSONAL

V8ichni stfedni zdravotnicti pracovnici, technicti a pomocni
zameéstnanci nemocnice jsou Ugandané placeni nemocnici.

Soucasna vrchni sestra je schopna instrumentarka se za-
hraniéni praxi, ktera s pfehledem vede zdravotnicky persondl
i operacni sal. Vrchni sestra ma autoritu, stav sester je v pod-
staté stabilizovan.

Neunosna je situace na porodnim sale, kde ze sedmi ses-
ter maji jen dvé porodnickou akreditaci. Chybi tady schopné
odborné vedeni, nejlépe ¢eskou porodni asistentkou.

Laboratorni sluzby jsou dobre zajistény véetné nocni po-
hotovosti, velmi kladné je tfeba hodnotit trvalou a doplfiova-
nou zasobu krevnich konzerv.

Pomocny personal predstavuji ¢tyfi strazci, jeden fidic, ¢ty-
fi zahradnici, dva zfizenci marnice a deset uklizeCek. Znacny
problém predstavuje bézna udrzba budov, instalatérskeé, elek-
trikarské a jiné prace.

VYBAVENI NEMOCNICE

Z plvodnich 65 ma nemocnice 61 lGzek v dezolatnim sta-
vu, Gtyfi l0zka jsou jiz nepouzitelna. LiZzka pochazeji vétsi-
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Obr. 1. Stav lGzek nemocnice je netnosny

Obr. 3. Porodni sal byl vybaven z FN v Hradci Kralové

nou ze starého zdravotniho centra Buikwe a pochazeji z prv-
ni poloviny 20. stoleti. Jsou ostudou nemocnice. Pacienti ¢as-
to lezi na holé draténce bez matraci (obr. 1). Podobna situa-
ce je na détském oddéleni, které ma 23 Ilzek, v malarickém
obdobi na jednom pokoji détského oddéleni lezi pfes 50 déti
(vétSinou s matkami)! Ve zcela dezolatnim a naprosto hygie-
nicky nevyhovujicim stavu jsou v8echny noéni stolky. Z pU-
vodnich 50 polohovacich a mobilnich posteli a no¢nich stol-
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Obr. 5. Stejné tak IGzkové Zenské oddéleni

k@i zakoupenych ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové
a v méstské nemocnici v Hoficich v PodkrkonoS$i bylo do
Ugandy dopraveno jen pét posteli, zbytek ACH Praha ulozila
neznamo kde a odmita je do Ugandy dopravit. Je nezbytné
zakoupit minimalné 45 novych posteli v Ugandé nebo vypra-
vit kontejner z Ceské republiky s jiz zakoupenymi postelemi
a no¢nimi stolky. Obdobné je tfeba tak ucinit s détskymi po-
stelemi. LGZkova oddéleni svym vybavenim nesnesou srov-
nani ani s jinymi ugandskymi nemocnicemi.

Ostatni materidlové a pfistrojové vybaveni nemocnice je
dostacujici, nezbytné je dovybaveni ultrazvuku novou abdo-
minalni sondou, ta ptivodni v cené asi 200 000 K¢ je prak-
ticky zni¢ena neodbornym zachazenim.

Porodni sal a opera¢ni sal je tfeba dovybavit vakuumex-
traktorem a frézou na trepanaci lebky pfi nitrolebnim krvace-
ni.

TRANSPORT NEMOCNYCH
A ZDRAVOTNICKEHO MATERIALU

V roce 2005 bylo Diecézi Lugazi z prostfedk ACH Praha
zakoupeno Etyfmistné auto s otevienym zadnim dloznym pro-
storem Toyota Hilux vhodné jak pro potfeby stavby nemocni-
ce, tak pro jeji pozdéjsi provoz. Auto bylo dostate¢né silné
a prostorné jak pro prepravu zdravotnického materialu z Kam-
paly, tak pro transport nemocnych vsedé i vleze. Bylo spora-
dicky vyuzivano i pro transport tél pacientl zemfelych v ne-
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mocnici. Tézko zdivodnitelnym administrativnim zasahem ve-
douci ugandské kancelafe ACH Praha bylo toto auto preve-
deno do Technického ucilisté v Malongwe, které je rovnéz pod
sponzorinkem ACH Praha, kde bylo prakticky zni¢eno a neni
k pouziti. Pro nemocnici bylo zakoupeno silné opotifebované
terénni auto Toyota Prado, pro nemocni¢ni potfeby naprosto
nevhodné.

Nemocnici je tfeba vybavit dvéma silnymi auty jak pro tran-
sport nemocnych a materidlu, tak pro potfeby zaméstnancl
nemocnice. Bez spinéni tohoto pozadavku neni nemocnice
schopna plnit svoje zakladni povinnosti.

V soucasné dobé jsou rodi¢ky a vazneéjsi pacienti do ne-
mocnice dopravovani na motocyklech boda-boda, pfipadné
hromadnymi taxiky. Pro ¢eskou nemocnici je tento zplisob
transportu rodicich zen a ohrozenych pacientll nepfijatelny!

DOSTAVBA NEMOCNICE

Dle plvodniho planu je tfeba dostavét détské oddéleni v po-
délné ose na dvojnasobek, aby déti v dobé naristu malaric-
kych atak nemusely leZet na zemi v naprosto nedustojnych
podminkach. Je tfeba pfipomenout, ze nemocné déti jsou vét-
Sinou zapojeny do programu Adopci na dalku, ktery pfedsta-
vuje pro ACH Praha nemaly zdroj pfijmu.

Naprosto neunosna situace je i na oddéleni dospeélych, kde
je jedna velka mistnost pfepazena v podélné ose plentou, vle-
vo lezi muzi, vpravo zeny. Budovu je tfeba opét prodlouzit
v podélném sméru a oddélit oddéleni muz(i od oddéleni Zen.

Konecné v naprosto nedustojnych podminkach Gzké chod-
by u porodniho salu probiha antenatalni poradna. Je tfeba dle
plGvodniho planu pfistavét poporodni ¢ast, ktera by mohla
slouzit i jako antenatalni poradna, ve které je tfeba vidét hlav-
ni smysl nasi pomoci téhotnym zenam s rizikem ohrozeni zi-
vota.

HIV PROGRAM A HIV KLINIKA

V aredlu nemocnice stavi VSZS Bratislava HIV kliniku, bu-
dovu o péti mistnostech, ktera bude ur€ena pro laboratof, am-
bulance a ambulantni vykony u HIV pozitivnich pacient(. Vy-
stavbu lGZkové ¢asti kliniky ACH Praha z nepochopitelnych
dlvodl zakazala. Stejné nepochopitelné zasahuje do jmeno-
vani slovenskych odbornikd na misto vedouciho |ékare ¢i fedi-
tele HIV Kliniky. Je nutné zduraznit, Ze vystavbu piné financu-
je, stejné jako jeji budouci provoz, VSZS v Bratislavé. K 1. fijnu
2010 byla postavena hrubé stavba kliniky, za¢aly prace na za-
stfeSovani. Budova by méla byt v kratké dobé dokonéena a vy-
razné by mohla posilit povést a prestiz nemocnice.

GRANTOVY PROJEKT SKOLY
PRO PORODNI ASISTENTKY

Projekt pravidelné Skoly pro porodni asistentky nelze v sou-
¢asnych podminkach realizovat. ACH Praha tento projekt od
zacatku blokuje tim, Ze v nemocnici nezaméstnala a ani ne-
planuje zaméstnat erudovaného a vyuky v angli¢tiné schop-
ného gynekologa z Ceské republiky. Nelze tak realizovat ani
kvalitni doskolovani akreditovanych zdravotnikd na vesnicich
pomoci pravidelnych doskolovacich kurz(i v nemocnici.

NAVRH OPATRENI

Nemocnice bezpodmineéné potfebuje schopné odborné ve-
deni zkuSeného lékare, zodpovédného za vSechny Iékafe ne-
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mocnice, z nichz pfevazna vétSina nema specializaci — véet-
né domorodych Iékafl. Tento evropsky lékarsky feditel (Me-
dical Director) nebo Superintendant by mél mit zakladni zna-
lost o vSeobecnych lékafskych postupech, zakladnich
vykonech, indikacich k operacim, indikacich k hospitalizaci,
délce hospitalizace a ucelné farmakoterapii. Mél by minimal-
né 2x tydné délat vizitu na vSech oddélenich a na vSech Uz-
kach nemocnice. Vzhledem ke stézejnimu zaméfeni nemoc-
nice by to mohl byt zkuSeny gynekolog, ale neni to podminkou,
pokud porodnické oddéleni povede Iékaf gynekolog s mini-
malné 10letou praxi. Porodnictvi v ¢esko-slovenské nemoc-
nici, ktera se povazuje za nadstandardni, nemuze vést do-
morody lékaf bez specializace, navic pouhé 3 roky po
promoci. Mél by pracovat pod dohledem s trvalym do$kolo-
vanim evropského odbornika. Sou€asna uroven znalosti do-
morodych Iékaf v Cesko-slovensko-ugandské nemocnici je
zcela nedostate¢na, nemaji zkuSenost ani s ultrazvukovym vy-
Setfenim ani se zakladnimi gynekologickymi vykony.

Stejné jako v jinych africkych nemocnicich by nemocnice
méla byt po technické a logistické strance vedena administ-
raCnim Feditelem, nezavisle spolupracujicim s Iékafskym fe-
ditelem. Oba by méli byt podfizeni pfimo fediteli ACH Praha,
pfipadné jeho zmocnénci pro rozvojovou zdravotnickou pro-
blematiku. Sou€asny stav podfizenosti vedeni nemocnice ve-
douci Ceské kancelafe UCDT (Uganda Czech Development
Trust) v Ugandé a postupné zastupci vedouci rozvojového
stfediska az k vedouci rozvojového stfediska je bezprece-
dentni specificnost ACH Praha. Ztézuje chod nemocnice, za-
téZuje zbyte€nou administrativou a hlasenimi, vede k nedo-
rozuménim a je pOdou pro neopravnéna a nelogicka
rozhodnuti ze strany nadfizenych pracovnikd, ktefi jsou ve
zdravotnictvi naprostymi laiky. Jejich rozhodovani v konec-
ném dusledku $kodi nemocnici i jeji povésti. Mimoradny vy-
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znam a mimoradné postaveni nemocnice si zasluhuje i novy,
mimoradny pfistup k vedeni ze strany ACH Praha.

Zména pfistupu k plivodnimu projektu by vyZzadovala i zmé-
nu zpusobu medializace ¢innosti nemocnice. Na webovych
strankach ACH Praha chybi jakékoliv konkrétni udaje, sméry
a cile rozvoje. Poc¢ty ambulantnich pacientd jsou zavadsjici,
je tfeba prezentovat vysledky operativy, porodnictvi, HIV pro-
gram. Je tfeba uvadét vysledky vybérovych fizeni a predsta-
vit odborné pracovniky nemocnice vefejnosti. Jen tak je moz-
né zadat o granty a ziskavat sponzory. Finance na dostavbu
a dovybaveni by se daly ziskat (potfebna ¢astka se pohybu-
je kolem 3 milion(i K&), vyZadovalo by to ov§em aktivni osob-
ni zainteresovanost a pfesvéd€eni o mimoradnosti a potfeb-
nosti nemocnice.

Zkratky

ACH - Arcidiecézni charita Praha

MU — matefska umrtnost

UCDT - Uganda Czech Development Trust
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Planované akce odbornych slozek CLS JEP

BREZEN
8. bfezna 2011
Balintovska skupina intenzivni mediciny
Misto: Praha . .
Poradatel: Balintovska sekce CPS CLS JEP

8. bfezna 2011 (Cyklus I)
a 29. biezna 2011 (Cyklus II)
Twin City 2011 —

,Mozaika kardiovaskularnich onemocnéni:
co nam ve farmakologi chybélo“. Cyklus I + Il
Misto: Praha N
Poradatel: Ceska internisticka spoleénost CLS
JEP

9. bfezna 2011 (Cyklus I)
a 7. dubna 2011 (Cyklus II)
Twin City 2011 -

»,Mozaika kardiovaskularnich onemocnéni:
co nam ve farmakologi chybélo“. Cyklus I + II
Misto: Ostrava
Potadatel: Ceské internisticka spoleénost CLS
JEP

10. bfezna 2011
278. prednaskovy vecer Spolku lékaru
Nové Mésto na Moravé CLS JEP vénovany
vybranym témattim z oboru vnitfniho IékaFstvi
Misto: Nové Mésto na Moravé, Kulturni dim
Poradatel: Spolek Iékafti Nové Mésto na Moravé

11. az 12. biezna 2011
Balintovska skupina
Misto: Praha . .
Poradatel: Balintovské sekce CPS CLS JEP

12. bfezna 2011
Prevence civilizaénich chorob pro PLDD
Misto: Aula Rektoratu Slezské univerzity Opava
Poradatel: OSPDL

14. bfezna 2011
Nové rizikové faktory v prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni
Misto: Karlovy Vary
Poradatel: Ceska spolecnost klinické biochemie
CLS JEP
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16. biezna 2011
370. prednaskovy vecer na téma: Katetrizacni
lééba zkratovych a chlopennich vad
dospélych
Misto: Litomysl, hotel Zlata Hvézda
Poradatel: Spolek lékaru Litomys|

16. bfezna 2011 (Cyklus I)
a 13. dubna 2011 (Cyklus II)

Twin City 2011 — ,,Mozaika kardiovaskularnich
onemocnéni: co ndm ve farmakologi
chybélo“. Cyklus | + Il

Misto: Plzef .
Poradatel: Ceska internisticka spole¢nost CLS
JEP

18. biezna 2011
V. interaktivni kurz EEG a epileptologie
Misto: Prihonice
Poradatel: Ceska liga proti epilepsii

19. bfezna 2011
Spravny vyvoj ditéte
Misto: Brno .
Poradatel: OSPDL CLS JEP

23. bfezna 2011
Pfednaskovy vecer Spolku lékaii v Olomouci
Misto: Olomouc .
Poradatel: Spolek Iékaitt CLS JEP v Olomouci ve
spolupraci s |. interni klinikou FNOL a LF UP
v Olomouci

23. biezna 2011 (Cyklus I)
a 19. dubna 2011 (Cyklus II)

Twin City 2011 — ,,Mozaika kardiovaskularnich
onemocnéni: co nham ve farmakologi
chybélo“. Cyklus | + I

Misto: Brno_ N
Poradatel: Ceska internisticka spole¢nost CLS
JEP

24, biezna 2011
Novinky v chirurgii
Misto: Liberec, pfednaskovy sal KNL
Poradatel: Spolek Iékar Eeskych v Liberci
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31. bfezna az 1. dubna 2011
Sexualita a drogy 2011
Misto: Praha
Poradatel: Sananim o.s., Spoleénost pro
navykové nemoci CLS JEP

DUBEN
1. az 2. dubna 2011
XX. Sumperské dny alergologie a klinické
imunologie
Misto: Kouty nad Desnou
Poradatel: CSAKI

4. az 5. dubna 2011
Repetitorium komplexni Ié¢by chronickych
ran
Misto: Tfinec
Poradatel: Spolek Iékarl v Tfinci

7. dubna 2011

Konference
Misto: Lékarsky dim Praha
Poradatel: OS PDL CLSJEP

7. az 8. dubna 2011
Medicina pro praxi — IX. kongres praktickych
lékar( a sester
Misto: NH Olomouc Congress
Poradatel: Il. interni klinika FN u sv. Anny Brno,
Spolek Iékart v Olomouci CLS JEP

8. az 9. dubna 2011
Futurum Ophthalmologicum 2011
Misto: Lazné Bélohrad — Spa Resort Tree of Life
Poradatel: Ceska oftalmologicka spole¢nost CLS
JEP, Oc¢ni klinika FN UK v Hradci Kralové

12. dubna 2011
Balintovska skupina
intenzivni mediciny
Misto: Praha . .
Poradatel: Balintovska sekce CPS CLS JEP

13. dubna 2011
ORL problematika v ordinaci détského Iékare
Misto: Usti pad Labem _
Poradatel: Ceska pediatricka spole¢nost CLS
JEP
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Kolegové profesora Josefa Thomayera v jeho

zépiscich z let 1905-1918

Ludmila Hlava¢kova

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékaiska fakulta, Ustav dé&jin lékafstvi a cizich jazyko

SOUHRN

V Literérnim archivu Pamétniku nérodniho pisemnictvi je ulozeno v pozistalosti profesora vnitiniho lékaistvi Josefa Thomayera deset denikovych
zapisniko. Z hlediska d&jin lékaFstvi nebyly dosud vyuzity. Vedle vzpominek na jeho kolegy zachycuji denikové i nékteré uddlosti, které
Thomayera zvl4ité rozcilily — spor s patologem Hlavou o picinu smrti J. Hlavky a spor s chirurgem Kukulou o zpdsobu lécby slepého streva.

Kli¢ova slova: Thomayerovy kolegové, spory s Hlavou a Kukulou.

SUMMARY

Hlavéackova L. Colleagues of Prof. J. Thomayer as in his notices from 1905-1918

There are 10 dairy pocket books in the inheritance of the professor of the internal medicine Josef Thomayer in the Literary archives of the
Memorial of National Literature. From the point of view of the history of medicine they have not been used yet. Except of memories concerning
his colleagues there are also some events mentioned that had upset Thomayer — the conflict with the pathologist Hlava concerning the cause of
the death of J. Hlévka, the conflict with the surgeon Kukula concerning the way of treatment of the appendix.

Key words: colleagues of Thomayer, conflict with Hlava and Kukula.
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uvob

Josef Thomayer (23. bfezna 1853 Trhanov — 18. fijna 1927
Praha) (obr. 1), profesor vnitfniho 1ékarstvi na prazské Iékar-
ské fakulté, v letech 1902—-1921 pfednosta 2. |ékarské (ij. in-
terni kliniky), patfi nesporné k historicky nejvyznamnéjSim
predstavitelim nasi mediciny. Vynikajici diagnostik, autor oko-
lo dvou set védeckych praci (jeho Odborna patologie a tera-
pie nemocni vnitinich byla vydana pétkrat, tfikrat vysel jeho
Uvod do drobné praxe lékafské), v nichz ulozil fadu svych
puvodnich objevl, byl ovéem zaroven oblibenym beletristou
(v letech 1919—-1922 vyslo deset svazku jeho sebranych spi-
sll) a vyznamnym &initelem v ¢eském narodnim hnuti (1). V je-
ho pozulstalosti, ulozené v Literarnim archivu Pamatniku na-
rodniho pisemnictvi, je mj. deset zapisnik( z let 1905—-1927,
které byly dosud historiky téméf nevyuzity (2). Neékteré pfiho-
dy ze zapisnikl najdeme i v Thomayerovych sebranych spi-
sech, nikoliv vSak ty, na které upozornime v této stati.

Josef Thomayer je ve vzpominkach soucasnikd dochovan
vétSinou jako mimoradna osobnost ¢eské védy a kultury, ra-
zovity Chod bfitkého jazyka a vtipu, naro¢ny, ale milovany uci-
tel, cele oddany svému povolani, obklopeny mnoha pratel
z rdznych oblasti védeckého, kulturniho i politického Zivota.
V zapiscich se nam jevi jako starnouci osamély muz (nebyl
zenaty), trpici depresemi i fyzickymi chorobami, stéZuijici si na
Unavu z pfednasek i z prace v nemocnici, na klesajici vynos
ze soukromé praxe, ¢asto roztrpéeny poméry na fakulté, po-
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HI.

litickymi udalostmi aj. Své kolegy z lékarské fakulty vétSinou
posuzoval velmi kriticky — mozna, ze nékdy ne pfili§ spra-
vedlivé. Nicméné se domnivame, Ze zvefejnéni jeho nazorl
pfispéje nejen k dokresleni jeho vlastni osobnosti (dosud mu

Obr. 1. Josef Thomayer
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dluzime zevrubné zpracovani a zhodnoceni jeho Zivota a di-
la) (3) i osobnosti kolegu, kterym vénoval v zapiscich pozor-
nost, ale i k bliz§imu pochopeni poméri na ¢eské Iékarské
fakulté od doby jejich nelehkych pocatkli po rozdéleni praz-
ské univerzity na ¢eskou a némeckou v letech 1882—1883.

ROZDELENi PRAZSKE UNIVERZITY

Nékolikrat se ve svych zapiscich vracel k obsazovani pred-
nostenskych mist po rozdéleni fakulty, které rozhodné neby-
lo jednoduché. Zakon o rozdéleni prazské univerzity z 28. Uno-
ra 1882 stanovil, ze prfednostové jednotlivych pracovist se
sami rozhodnou, na které univerzité chtéji plisobit, a na tu pre-
vedou sva pracovisté s veSkerym vybavenim. Na Iékarskeé fa-
kulté byla pred rozdélenim drtiva pfevaha némeckych profe-
sort, pro ¢eskou fakultu se rozhodli pouze tfi klinici — internista
Bohumil Eiselt (1831-1908), chirurg Vilém Weiss (1835-1891)
a porodnik Jan Streng (1817-1887). Pro teoretické ustavy se
musela béhem pul roku — od dubna do fijna 1883 — narychlo
postavit prvni ¢ast arealu v Katefinské ulici, aby vibec mohla
byt zahajena vyuka na Ceské Iékarské fakulté v fijnu 1883 —
rok po aktivovani ¢eské fakulty pravnické a filozofické. Neby-
lo mnoho vhodnych uchazeci, ktefi byli schopni a ochotni
prfednaset ¢eskym jazykem v Ustavech, které bylo nutné na-
rychlo vybavovat zakladnimi studijnimi pomdckami (4). Sam
Thomayer se habilitoval na Ceské Iékarskeé fakulté (16. pro-
since 1883) jako jeden z prvych a jeho zasluhy o jeji zdarny
rozvoj jsou nesporné mimoradné.

Velice kriticky, ale vice méné opravnéné, posuzoval Tho-
mayer prvniho pfednostu ¢eské chirurgické kliniky Vilema We-
isse (1835-1891) — rozporuplnou osobu po strance odborné
i lidské. Byl to zru€ny chirurg, cenény ucitel praktickych léka-
f(, ale velmi konzervativni ve vztahu k progresivnim trendiim
v chirurgii (k asepsi, bakteriologii, novym operaénim metodam
aj.). Mél zasluhy o rozvoj ¢eské odborné terminologie a za-
slouzil se o vybudovani pavilonu pro €¢eskou chirurgickou kli-
niku, jehoz otevieni se vSak nedozil. AvSak osobni averzi k in-
ternistovi Bohumilu Eiseltovi, ktery se po smrti J. E. Purkyné
(1787-1869) nejvice zaslouzil o aktivovani ¢eské Iékarské fa-
kulty, rozdeélil profesorsky sbor ¢eské fakulty na své pfivrzen-
ce a odpurce a fakulté viadl velmi autoritativné po jeji tfi prva
|éta jako dékan (1883—-1886). Ve skolnim roce 1887/1888 za-
staval funkci rektora (5).

K Weissové pusobeni na fakulté se vratil Thomayer ve
svych zapiscich v roce 1913 dosti obSirnymi zapisy nékolikrat.
Jeho vyrazné negativni vztah k Weissovi se nepochybné pro-
mitl i do nékdy pfili§ kritického pohledu na nékteré osoby, je-
jichz profesni drahu Weiss kladné ovlivnil. V nasledujici pa-
sazi z Thomayerovych zapisku to byli profesofi Karel Schwing
a zejména Arnold Spina, z¢asti i Josef Rohon, zatimco Vin-
cenc Jiru$ a Vaclav Steffal byli odborné opravdu slabi (viz po-
znamky k jejich jméndm) (6).

,Vabec se na nasi fakulté pékné hospodafilo. V proslych le-
tech byl panem fakulty chirurg Weiss, jako IékaF Clovék bez-
vyznamny. Jej poslouchala vétSina ve sboru. Kdyz se mu ne-
podafrilo udélat svého soustolovnika Schwinga (7) profesorem
gynekologie a porodnictvi — tentokrat pfes hlavu profesor-
ského sboru prosazen Pavlik (8) — udélal Schwinga profeso-
rem nemoci kojencl a dohodil mu primariat v nalezinci. Vim
z bezpecného pramene, ze dik mar8alku Lobkowicovi (9), Zze
ubohy Zit (10), habilitovany z détského Iékafstvi jest nemocen
a ze se k tomu nehodi. Schwing se stal primafem a profeso-
rem v nalezinci a ubohy Zit skonal za par rokl na to (necitel-
na diagno6za). Musil se dfit v praxi az do upadu. Schwing vSak
— alkoholik — snad patnact let nepfednasel. Takova je prvni
ukazka Weissova rezimu.

Druhou ukazkou jest obsazeni stolice farmakologie. Byl zde
asi nejbliz&im Chodounsky (11). Ale za jeho redaktorovani Ca-
sopisu ¢eskych lékaru vytiskli jsme jednou také Alberta (12)
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jako mozného kandidata pro ¢eskou chirurgickou kliniku. Ja
sam jsem tyto fadky napsal a chudak Chodounsky to odnesl.
Povolali ze Zahtebu JiruSe (13), ktery byval v Praze asisten-
tem soudni chemie a v Zahfebu se stal dopusténim bozim pro-
fesorem botaniky (!). Toho nechal Weiss povolat k nam jako
farmakologa. Jak Ziv uz védecky nepracoval a ve farmakolo-
gii byl takovy chlapik, Zze se na rigorosa musil pfipravovat.

Jinou stvdrou Weissovou pfi po¢atcich nasi fakulty byl pro-
fesor anatomie Steffal (14). Kdyz jej Weiss navrhoval na fad-
ného profesora, pravil v referatu, ze Steffal sice jeSté nic ne-
napsal, ale ze ma jiz pfichystané vétsi dilo. To se vi, ze Staffal
nemél ,pfichystano® nic. Tyz Steffal pfed zahajenim pfedna-
Sek se mne ptal, zdali je zapotfebi znati zavitky mozkové. Ja
na to, ze celd moderni fyziologie mozkova opira se o znalos-
ti zavitk(l mozkovych. Naéez on, abych mu teda pUijcil néjakou
knihu, kde jsou zavitky popsany.

Tyz Steffal pfednasel jednou, ze mezi epifysou a diafysou
kosti je v utlém véku chrupavka, které Fikaji Némci Knorpel-
fuga, on Ze ale nevi, jak to prelozit. ,Jestli by to snad doved
preloZit néktery z pan(, ktery je hudebné vzdélan?“ Patrné
myslel, Ze fuga a fuga je jedno.

Tyz Steffal pfednasel jednou ve Spolku ¢eskych lékafd o své
cesté do Svycarska. V Curychu pry vidél dvdr s napisem ,Pen-
sion®. Tak pry nevédél, co to je, a dozveédél se, Ze je to néco
podobného jako hotel.

Také Albert nékolik lidi na nasi fakultu dosadil. PfedevSim
Spinu (15). Tento se blamoval v popisovani specifity Ko-
chova bacilla — pry to délal k radé Albertové, aby jeho objev
byl hodné senzac¢ni. Albert o ném psal dithyramby do Ces-
kych lista. Cely feuilleton do Hlasu naroda, acli se nejme-
noval list tenkrat jesté ,Pokrokem”! Spina mél po vSechna
ta leta nimbus znamenitého muze, ktery toho udélal zalost-
né malo.

Perlou Albertovych chranéncu je vSak Rohon (16). Kde se
vzal, tu se vzal a stal se profesorem histologie proti protestu
Tomsoveé (17). Rohon je neobyCejné slaba hlava, ve svém
oboru se malo vyzna, délal druhdy néco v zoologii a paleon-
tologii. Vypravuje studentim, Ze je v penézni tisni, Ze musi
bydlet v Zabéhlicich u Zbraslavi, Ze si tam chova prase, po-
névadz je sadlo drahé apod. ZIi jazykové tvrdi, ze kdysi honil
prase oblec¢en jsa v uniformé (vysokoskolsti profesofi méli po-
vinné uniformy, které museli nosit pfi rdznych oficialnich ak-
cich — pozn. autorky), v niz pry se snad na letnim byté uka-
zoval. Studenti mu vyvadéji nejriznéjsi ulinictvi. Posilaji
k nému na kolloquium pravniky, ktefi, jak samo sebou se ro-
zumi, nic neuméji, ale prece jen kalkul ,vyte¢né“ dostavaji.”

K Rohonovi se Thomayer vratil ve svych zapiscich jesté né-
kolikrat. Jeho pfichod na fakultu popisuje nasledovné (18):
»1ento Rohon stal se zahadnym zpUsobem profesorem hi-
stologie na nasi fakulté. Nikdo pfed tim o ném nevédal. Zil
v Petrohradé a tam se zivil ur€ovanim paleontologickych pre-
paratt pfi néjakém muzeu. Albert jej nechal navrhnouti tusim
Maydlem (19) za profesora na nasi fakulté a pfes energicky
protest Tomsy, Rohon se profesorem stal. Hlava (o ném viz
nize) vyslovuje podezfeni, Zze Rohon v Petrohradé délal vy-
zvédacske sluzby a za to ze byl odménén. Rohon byl $as-
kem pro studenty. Nikdy si studenti z profesora na nasi fakulté
tak netropili $asky tou mérou jako z Rohona. Poslali k nému
juristu na kolloquium z histologie a ten dostal kalkul vyte¢né.
V pozdnich letech se Zenil a tu fekl jednou svym poslucha-
¢um, ze bydli s pani v Zabéhlicich u Zbraslavi, Ze ma ,mla-
du, hezkd“ zenu a ze by mu medikové za ni chodili. Podob-
nych historek se o ném vypravi cela kupa.”

Na jiném misté jednu z nich uvadi (20): ,V&era vypravoval
dr. Sikl (21): ,Jednou pfednasel Rohon o pohlavnich zlazach
a pravil, ze u muzl pres Sedesat rokll Zivota jesté jsou v pl-
né funkci, jichz dokladem je on, jem(z se tyto dny narodilo
décko. NacezZ z posluchacl nékdo prohodil ,Ipse fecit?* Ro-
hon poznamku tu slySel a velice se rozhorlil a zakazoval si
takové urazky své pani.”

Thomayer také dvakrat komentoval Rohontv odchod na od-
pocinek (22): ,V¢era v sezeni profesorského sboru navrhl
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prof. Kukula (viz nize), aby profesoru Rohonovi, jenz nasled-
kem sedmdesatky odchazi do pense, povolen byl tzv. Cestny
rok. K vSeobecnému pfekvapeni navrh ten propadl 11 hlasy
proti 5. VétSina sboru dobfe citila, jak by se obor pfif¢enim
¢estného roku blamoval. Jet Rohon pfedmétem vSeobecné-
ho posméchu na fakulté. Poslali k nému napf. studenta prav-
nika délat colloquium a Rohon mu napsal vyte¢né. Nad to ne-
vylUcétoval za nékolik rokd dotaci tak, Ze mu hrozi
disciplinarka.”

Na jiném misté kritizuje jeho jmenovani dvornim radou
v souvislosti s pensionovanim (23): ,V letoSnim semestru do
pense vstupujici Rohon dostal pfi odchodu tom titul dvorniho
rady. Pfed tim mu hrozilo disciplinarni vySetfovani, ponéva-
dz dotaci svého ustavu po nékolik let utracel a zadné ucty ne-
skladal. Také zadného dodavatele neplatil. Nyni se mu dostalo
za to vyznamenani.”

Ostré kritice — v tomto pfipadé zfejmé ne zcela zaslouze-
né — neusel v Thomayerovych zapiscich ani profesor gyne-
kologie a porodnictvi Karel Pawlik (1849-1914), povazovany
za prakopnika urologické gynekologie ve svétovém méfitku.
Vypracoval a zdokonalil mnoho operacnich i diagnostickych
postupl. Thomayerovo tvrzeni, Zze v Praze védecky nepraco-
val, neni objektivni. V Pawlikové bibliografii je uvedeno 33 ti-
tulli, vétsinou v némeckych a francouzskych ¢asopisech, z to-
ho 19 uvefejnil v dobé svého plsobeni na prazské Iékarskeé
fakulté (24):

»1aké Pavlik vlivem Albertovym (aspon z ¢asti) pfes hlavu
profesorského sboru dosazen za profesora gynekologie a po-
rodnictvi. Toho pfedchazela povést pfimo brillantni. Sam jsem
slySel Alberta vykladati, Ze za Pavlikem potédhnou do Prahy ci-
zinci. Pavlik ale, a¢ ne proto skromny muz, nedélal védecky
absolutné nic a nejvy$ nedbale prednasel. Za vSechna ta le-
ta nepfednésel zadnou gynekologii a $kolu vynechal kazdou
chvili. Kdyz jsem pfed lety chodival ve 12 ¥ na polikliniku,
predjel mne zpravidla Pavlik ve fiakru, aby zahajil v porodni-
ci pfednasku, ktera méla zacit ve 12. Nyni kone¢né Zadal do
penze. Nyni se Pavlik namaha, aby o obsazeni stolice po-
rodnictvi usneSeno bylo jiz ted tak, aby se dostal do komise
a prosadil Pithu (25), svého favorita, primo, ne-li unico loco.”

Pawlikovu legitimni snahu prosadit svého zaka za svého
nastupce (sam Thomayer ucinil totéz, kdyz predal svoji klini-
ku J. Pelnéarovi) kritizoval Thomayer jesté jednou (26): ,Na
fakulté mame rozkaz, ze do 1. 7. musi byt u¢inén navrh na
obsazeni stolice porodnicko gynekologické. A pfece jesté ne-
ni Pavlik, dosavadni profesor pensionovan. Ale Pavlik intri-
guje, chce mit za nastupce Pithu, a to v ministerstvu naléhal,
aby pfed pensionovanim navrh na obsazeni byl ucinén tak,
aby on byl v navrhovaci komisi, a tedy Pithu prosadil. Mare$
(27) se ale na Pavlika chysta, chce mu vytknouti, jak nedba-
le profesuru zanedbéava, zameskava, zadnou gynekologii ne-
pfednasel, porodnictvi jen nékdy, do sboru nechodil atd. Do
komise jsem byl navrzen ja, ale ja rezignoval a chytfe to na-
rafi¢il, aby misto mne byl v komisi Mare8.”

Také prvni profesor oftalmologie na ¢eské |ékarské fakulté
Josef Schobl (1837-1902), ktery na svétovém odborném fo-
ru proslul nejen jako oftalmolog, ale i pfirodovédec, nebyl uset-
fen kritiky, ackoliv jeho mimoradnosti si byl Thomayer védom
(28):

,Dnes se mné vyptavali v nemocnici na neboztika
prof. Schébla. Byl to geniélné zaloZeny ¢&lovék, ktery své na-
dani neuplatnil. Ale jako vic umél. Vic jak 20 rokl udrzoval li-
di v domnéni, ze chysta néco velkolepého v oboru védeckém.
De facto léta nedélal nic. Alkohol, myslim, byl hlavni pfekaz-
kou. Sam mné jednou fekl, ze pfed pfednaskou pije litr vina,
a to Ze se mu pak dobfe predndsi. TyZz Schébl zlstavil ob-
rovskou kolekci fotografii, prostych i stereoskopickych nej-
obscenéjSiho obsahu, jaky si mozno pomyslit. Po jeho smrti
dal jeho syn celou kolekci do komise mechanikovi Hajkovi
v Hlavkové palaci a tam mné ji ukazoval. Také nemalou ko-
lekci phallusd Schébl zUstavil.

Umrti pediatra F. Scherera (1866—1916), pfednosty kliniky
nemoci novorozencu, povazovaného za zakladatele nasi vé-
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decké pediatrie novorozencl, zaznamenal Thomayer nikoliv
zcela podle zasady ,,0 mrtvych jen dobré” (29):

~Dnes zprava, ze umfel véera nas profesor Scherer. Jim mi-
zi z fakulty po Rohonovi druha figurka, ze které si studenti tro-
pili dobry den. Dirigoval jednou v néjaké zabavé studentsky
orchestr a studenti najednou prestali hrat. Pfednasky jeho si
studenti mnoho zapisovali, ponévadz daval kolloquia zdarma.”

Stru¢né — a nelichotivé — charakterizoval Thomayer Jana
Horbaczewského (1854—-1942), prvniho profesora Iékafské
chemie na Ceskeé fakulté, kde nesporné patfil k jejim védecky
nejvyznamnéjsim predstavitellim, a také prvniho ministra zdra-
votnictvi v monarchii (30): ,Mimo jiné jmenovan ministrem nas
profesor Horbaczewski, patrné jakozto zastupce Rusind. H. je
Clovék faleSny, mne jako dékan oSidil o taxy.”

Zfejmé dobfe vychazel Thomayer s dermatovenerologem
Vitézslavem Janovskym (1847-1925) (31). Ten byl jednim
z nejagilnéjsich ¢lenu profesorského sboru ¢eské fakulty od
jejich samych poc¢atkd az do odchodu na odpoéinek v roce
1918 a stejné Cinorody byl i v Zivoté verejném. Odborné byl
progresivné orientovany a publika¢né velmi plodny. Thomay-
er ho blize necharakterizoval, ale nékolikrat ho nazval ,dédem
Vsevédem*, zfejmé proto, ze Janovsky byl vzdy dobfe infor-
movan a rad se s nim o novinky podélil.

Je zajimavé, Ze ze svych ugitelt vzpominal Thomayer pou-
ze na jednoho — a to chirurga Josefa Blazinu (32). Je tfeba
fici, ze v tomto pfipadé byl jeho kriticismus zfejmé opravné-
ny. Blazina ved| chirurgickou kliniku v letech 1858—1879 a by-
lo 0 ném znamo, ze se branil novym chirurgickym metodam,
aniz je vyzkousel. Z uvedeného je také zfejmé, ze odbornost
vyzadoval Thomayer pfedevSim. A¢ sam upfimny Cesky vla-
stenec, nebylo pro n&j Blazinovo €eSstvi polehcujici okolnos-
ti pfi posuzovani jeho odbornych kvalit.

,Prvnim ugitelem chirurgie byl mne Cech prof. Blazina.
PFfednasel sice némecky, ale za Cecha se vzdy hlasil. Ugitel
byl bidny a chirurg staromddni. Proti novotam se vzpiral a sot-
va hodinu vzdy kliniku mél. Na sklonku svého Zivota se od-
stéhoval do Strasnic, kdez mél statek. Odtud dojizdél do Pra-
hy prednaset. V dobach, kdy bydlel ve Strasnicich, mluvil jen
0 ekonomii a holubech. Zvlaste si liboval vynosnost ekonomie.
Kdyz uz jsem byl docentem, jel jsem jednou k nemocnému
do Strasnic, provazen jsa manzelem nemocné. Ptal jsem se
strasSnického ob¢ana (tenkrat byly Stradnice jesté selskou ves-
nici) po statku Blazinové. Dostalo se mné odpovédi, ze sta-
tek by byl hezky, jen kdyby Blazina aspon trochu hospodar-
stvi rozumél. A my jsme myslivali, Ze Blazina je sice opatrny
chirurg, ale dobry ekonom.

Blazina se v dobach, kdy Spencer Wells (33) hojné opero-
val v dutiné bfisni, za zadny svét nechtél otevfit dutinu bfiSni.
Pravil jednou v prednasce, ze jisty ,Wenzl Spels“ rozparuje
zenam bfich, ale to my bychom nikdy nedélali.

Blazina rad vypravoval v pfednaskach o svém uciteli pro-
fesoru Fritzovi (34), ktery byl pdvodné lazebnikem. Tyz pry po-
silaval matky se skrufuléznimi détmi, aby se Sly modlit s dét-
mi k soSe svatého Floriana, ktera stavala na Karlové namésti.
Pry proto, aby déti byly na slunci, kam by je matky jen tak ne-
byly posilaly.

TRI VYZNAMNI KOLEGOVE

Emerich Maixner

Ponékud jiného charakteru jsou Thomayerovy zapisky ty-
kajici se jeho tfi vyznamnych kolegl — internisty Emericha Ma-
ixnera, patologa Jaroslava Hlavy a chirurga Otakara Kukuly.
Nejsou to vétSinou vzpominky, podnéty k zapisim mu daly ob-
vykle aktualni udalosti.

Emerich Maixner (1847-1920), (35), byl o sedm let starsi
nez Thomayer. Oba zah4jili svoji akademickou drahu jako asi-
stenti slavného bojovnika za ¢eskou lékarskou fakultu, Bohu-
mila Eiselta (1831-1908) (36), kterému se podaifilo jiz v roce
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1871 probojovat ¢eskou interni kliniku, kterou fidil az do své-
ho odchodu na odpoéinek v roce 1902. Oba plsobili pred tim,
nez ziskali vlastni kliniku na fakultni poliklinice. Maixner byl
v roce 1886 jmenovan do Cela propedeutické kliniky, ktera se
za nékolik mésicu stala Il. interni klinikou (37). Po pensiono-
vani Eiselta stanul v ¢ele prvni kliniky E. Maixner (Eiseltlv zet)
a uprazdnéné misto po ném na druhé klinice dostal J. Tho-
mayer. Skoro dvacet let pisobili vedle sebe — Maixner predal
kliniku v roce 1918, Thomayer v roce 1921. Nelze zde srov-
navat jejich védecky a pedagogicky vyznam, oba patfi k vy-
znamnym osobnostem Ceské Iékarské fakulty. Povahové se
zfejmé lisili dost vyrazné. Charizmaticky, bodry, vyborny fec-
nik Thomayer a vedle ného upjaty intelektual Maixner, pfed-
nasejici tichym, monotonnim hlasem. Jejich vztah byl patrné
oboustranné rezervovany.

Oba byli upfimni ¢esti vlastenci, ale Maixner zfejmé mno-
hem konzervativnéjsi a loajalnéjSi obéan monarchie. V roce
1909 dostal titul dvorniho rady a tésné pfed koncem valky —
v roce 1918 — byl povySen do Slechtického stavu s pfidomkem
z Roblinova. O konzervatismu Maixnera svéd¢i mj. i Tho-
mayerlv zapis z listopadu roku 1905, z doby masovych de-
monstraci za vSeobecné hlasovaci pravo (38): ,Pred $pita-
lem demonstrace proti prof. Maixnerovi, ponévadz se vyslovil
na snému proti vSeobecnému hlasovacimu pravu.“ Ve valec¢-
ném roce 1918 pak Tohmayer Spi¢até zaznamenal jeho hrdost
na vysokou vojenskou funkci (39): ,Posledni dobou prodéla-
val Maixner néjakou téz8i nemoc. Pry zanét plic. Byl jmeno-
van vrchnim Stabnim lékafem hned na poc¢atku vojny a od té
doby chodi stale v uniformé. Ani doma ji neodklada. ZIi jazy-
kové tvrdi, Ze si dal v uniformé pfi své nemocni udeélit dokon-
ce posledni pomazani.”

Thomayer byl uéastnikem slavnostni promoce Maixnero-
va syna v prosinci 1911 a poté hostem na vecefi pofadané
u Maixnera na oslavu této udalosti, ale poznamenal si, ze spo-
le€nost ,nebyla nejprijemnéjsi” (40).

Je nesporné, ze mezi nimi panovala urcita rivalita. Tho-
mayer si opakované rozhof¢ené zaznamenal, Ze Maixnerovi
pfidéluji dékani vice studentl k rigoréznim zkouskam, coz
znamenalo niz&i pfijmy ze zkuSebnich tax. Tuto nespraved!-
nost ov§em pricital pfedevsim dékanovi Chodounskému v ro-
ce 1908 a 1909 (zkracen o 155 K) (41) a dékanovi Horbac-
zewskému v roce 1912. To dokonce psal stiznost na dékanat,
protoze dostal o0 230 K méné nez Maixner, a zapsal si k tomu
,hicemnost*” (42).

Thomayer byl v mnoha pfipadech velkorysy sponzor, ale
své pfijmy sledoval velmi peclivé, ¢asto si v zapiscich stézo-
val na nedostatek soukromych pacient(, drahotu apod.

Jaroslav Hlava

Zvlastni, proménlivé vztahy zfejmé panovaly mezi Tho-
mayerem a patologem Jaroslavem Hlavou (1855-1924) (obr.
2) (43). V dobé aktivovani ¢eskeé Iékarskeé fakulty v roce 1883
patfili oba k jejim nejmlad$im a nejschopnéjsim ugcitelim. Hla-
vovi bylo pouhych dvacet osm let, Thomayerovi o dva roky vi-
ce. Oba dva se habilitovali ze svych obord na ¢eské fakulté
mezi prvnimi, v prvnim zimnim semestru jeji existence. Hlava
pak postupoval o néco rychleji nez Thomayer. Jiz v roce 1884
byl jmenovan mimofadnym a v roce 1887 fadnym profesorem
patologické anatomie. Thomayer byl mimofadnym profesorem
specialni patologie a terapie vnitfnich nemocni az v roce 1886,
roku 1897 obdrzel titul a charakter fadného profesora, ale fad-
nou profesuru ziskal az s jmenovanim pfednostou Il. interni
kliniky v roce 1902. Nebylo to ovSem tim, Ze by byl méné
schopnym nez Hlava, ale ¢eskych internistd — sluzebné star-
Sich bylo vice, zatimco Hlava v té dobé byl jediny ¢esky pa-
tolog. Oba dva spojovala touha co nejdfive pfesvéd¢it odbor-
nou verejnost, ze Ceska fakulta je schopna ve védecké Urovni
drzet krok s némeckou. Dlkazem tohoto Usili je, Ze jiz v kvét-
nu roku 1885 jménem ugitelského sboru fakulty vydali v Ca-
sopisu lékaf éeskych provolani ,Ceskym lékafim*, Ze se roz-
hodli vydavat ,Sbornik®, ktery bude publikovat vétsi pavodni
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Obr. 2. Jaroslav Hlava

védecké prace ze véech obori mediciny, protoze Casopis lé-
kar( ¢eskych nemUze takové vétsi prace pfijimat. Pfipravny
vybor tvofili J. Thomayer, J. Hlava a Vitézslav Janovsky, prv-
ni dva pak byli zvoleni redaktory. Prvni &islo Sborniku Iékar-
ského vyslo v ¢ervenci 1885, Ctyfi Cisla pak v roce 1887 utvo-
fila prvni svazek. Oba redaktofi obétavé shanéli finance,
pfispévky i odbératele. V roce 1893 prestal sbornik vycha-
zet, jeho ulohu mély prevzit publikace vdavané kratce pred tim
zaloZenou Ceskou akademii pro védy, slovesnost a uméni.
Toto feSeni se neosvédCilo, a proto se Hlava s Thomayerem
snazili o obnoveni védeckého organu Ceske fakulty. Jejich néa-
zory na nazev a redaktorsky kolektiv se za€aly rozchazet a je-
jich uzké vztahy (Thomayer napf. pljcoval Hlavovi vétsi pe-
nézni ¢astky) se uvoliiovaly (44).

V zapiscich se Hlavovo jméno objevuje nékolikrat v nevy-
znamnych souvislostech (napf. Hlavovo zdravi), nékolikrat ve
vztahu ke konkretni politické situaci, ale v bfeznu roku 1908
v klasickém ostrém stfetu klinik versus patolog. Pfi¢inou bylo
umrti slavného architekta a mecenase Ceské védy, Josefa
Hlavky 11. bfezna 1908. Thomayer si zaznamenal poc¢atek
a prubéh Hlavkovy nemoci ve dnech takto:

7.3: ,Hlavka se tézce roznemohl. Zase po dlouhé dobé cho-
dim k nemocnému pravidelné, k Hlavkovi dokonce dvakrat
denné.

9.3.: Hlavkovi se vede $patné, ma prijem, vrhne a méa horec-
ku.

10.3.: Neni pochyb, Ze u Hlavky bézi o tyfus.

11.3.: Hldvka dnes o osmé rano zemfel.

12.3.: Pfi pitvani Hldvky nalezen ulcerus v tlustém stifeve.”

Hlavkové nemoci a skonu vénoval velkou pozornost tehdy
nejrozSifenéjSi denik — Narodni listy (45). Odpoledni vydani
Narodnich listd ze stfedy 11. bfezna 1908 pfineslo vedle ofi-
cialni informace o Hlavkové skonu i zevrubny popis jeho smr-
telné choroby. Uvedl, Ze k jeho lGzku byl povolan Thomayer
(,zkuSeny lékaf a znamenity odbornik"), ktery usoudil, Ze ho-
reCka muze byt i z teplych obkladu, kterymi byl [é¢en na po-
Catku obtizi. V sobotu horecka poklesla, ale v nedéli nastalo
zhorseni, zmatenost, teplota. V utery pronesl dle Narodnich

181

— O



CLC 3-011 nove

3.3.2011 14:39 str. 182

listl Thomayer: ,Neni pro mne vice zadné pochybnosti, Ze pan
doktor Hlavka onemocnél tyfem stfevnim.” Autor zpravy
ov8em uvadi, Ze tato diagndza vyvolala pfekvapeni, vzhledem
k vzorné Cistoté panujici v Hlavkové domacnosti i k tomu, zZe
Hlavka pil jen mineralku ,Richardku®“. Thomayer pry namitl, ze
nékaze se nelze ubranit pfi myti, ¢isténi zubl apod. Do pll-
noci dlel u Hlavkova ldzka Thomayerliv asistent dr. Fr. Vysu-
Sil (1881-1949) (46). Po ranni agonii nastal ve stfedu 11. bfez-
na v 8.15 hodin pacientlv skon. Hlavkovo télo bylo odvezeno
do Ceského patologicko-anatomického Ustavu, kde profesor
Hlava proved! pitvu a balzamovani. Dne 13. bfezna o tom pfi-
neslo dopoledni vydani Narodnich listl zpravu pod nazvem
~Pitevni ndlez — Josef Hlavka nezemfel na tyfus stfevni“. Je
v ni uvedeno: ,Sekce nepotvrdila, Ze president akademie
dr. Hlavka onemocnél a zemfrel na tyf stfevni, jak dle pfizna-
ki choroby bylo plvodné usuzovano. Zjistény byly pouze
znamky po prudkém stfevnim katarhu, viedy na sliznici stfev-
ni nebyly nalezeny! Kromé toho zjisténo, ze president Hlavka
trpél vSeobecnym kornaténim cév”. Odpoledni vydani pak pfi-
neslo dal§i dvé zavazné informace o nemoci J. Hlavky. Prvni
uvedla: ,Ze znéni umrtniho listku vydaného okresnim lékafem
drem Reichertem (47) zemfel president Hlavka podle nalezu
pitevniho na zuzeni kone¢niku po ulcerosni proctitidé.“ Pod
touto spravou nalezneme vyjadreni prof. Thomayera: ,K ne-
moci presidenta J. Hlavky. Dnesni noviny uvefejfiuji — nevim,
zda autenticky — pitevni nalez, u presidenta Hlavky ucinény.
K tomu poznamenavam nésledujici: President Hlavka one-
mocnél na pocatku bfezna t.r. za obtizi zaludeCnich a pri-
jmem. Ja byl povolan 6. bfezna a jiz tu jsem nasel teplotu
38,8 °C. V nasledujicich dnech horecka znenahla stoupala
a dostoupila v nedéli dne 9. bfezna vecer 40 °C. Pfitom pru-
jmy trvaly dale a nabyly klasickych pro tyf vlastnosti. Nemoc-
ny pocal delirovati, jevil dne 9. za stélého deliria veliky svalo-
vy nepokoj a umfel v kollapsu dne 10. bfezna. Neznam
zadnou plicni nemoc, ktera by takovy obraz, jako zde nasti-
nén, jevila, nez tyf stfevni, ktery ostatné, jak literaturu znam,
po strance anatomické u starct dostate¢né objasnén neni.
Prof. J. Thomayer“. V tomto prohlaSeni se Thomayer dvakrat
zmylil v datech — v nedéli bylo 8. nikoliv 9. a Hlavka zemfrel
11. nikoliv 10. bfezna.

Podivejme se, jak na tuto enervujici udalost reagoval ve
svych zapiscich ke dni 11. bfezna 1908. Ze zapisu je zfejmé,
Ze jej Thomayer psal pozdéji, patrné 13. bfezna (48), Hlavav
pitevni ndlez, ktery poprel jeho diagnosu tyfu, jej krajné roz-
¢ilil, jeho rozhof¢eni na Hlavu neznalo mezi: ,K tomu prove-
dl Hlava jesté to sprostactvi, ze vyzval reportéra Narodnich
listd Vejvaru, by dal do listu, Ze Hlavka neumfel tyfem.“ Dale
Thomayer uvedl, ze to si nenechal libit a dal do odpoledniho
vydani téhoz listu prohlaseni, které jsme ocitovali vyse. ,Ale
Zlosti jsem se po cely ¢as necitil.“ Tak uzavrel svij zapis
k 11. bfeznu. Jak silné jej tato kauza rozrusila, dokumentuje
i zapis, ktery ucinil déle nez tyden poté: ,Pofad jesté nejsem
se svym hnévem u konce a nemam chut do ni¢eho.” Napo-
sledy se k této nepfijemné zalezitosti vratil ve svych zapiscich
jesté 20. brezna: ,Nepsal jsem dlouho, asi pro vztek, ackoliv
neni pochyb, Zze Hlavka umfel tyfem; mél osm dni stéle ros-
touci horecky , které dostoupily 40 °C v nedéli dne 10. brez-
na. Ac¢koliv dal trpél prdjmem, deliroval, prohlasil Hlava, ze
Hlavka zemfel ulcerosni proctitidou, tedy nemoci, jiz nikdo jes-
té neslysel jmenovat.” (49). Tézko rozsoudit tento spor po vi-
ce nez 100 letech, bakteriologicka zkousSka, ktera jej mohla
vyresit s kone¢nou platnosti, se tehdy neprovadéla.

Otakar Kukula

Mnohem trvale vyostfenéjsi vztahy ovSem panovaly mezi
Thomayerem a profesorem chirurgie Otakarem Kukulou
(1867—1925) (obr. 3) (50). Také Kukula byl velmi vyrazna, do-
minantni osobnost, a proto nazorové neshody internisty s chi-
rurgem byly v tomto pfipadé obzvlasté tézko fesitelné. Kuku-
la fidil 1. chirurgickou kliniku od roku 1904 az do svého
prfed¢asného skonu v roce 1925. Thomayer mu ve svych za-
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Obr. 3. Otakar Kukula

piscich vénuje znacnou pozornost — zapisy o ném najdeme
v letech 1909-1917.

Trvaly spor mezi nimi je obecné znamy — zda |é€it zanét sle-
pého stfeva konzervativné €i chirurgicky. Oteviené se tento
spor vyhrotil na IV. sjezdu ¢eskych Iékafl a pfirodovédct v ro-
ce 1908. Thomayer na ném pronesl pfednasku, v niz vylozil
své nazory na lé€eni zanétu slepého streva. Otiskl ji v témze
roce pod nazvem ,Vysledky neoperativnho |éeni pfi zanétu
slepého stieva“ (obr. 4) (51). Ke své pfednéasce si v zapiscich
poznamenal: ,Konec sjezdu. Svou pfednaskou o vnitfnim Ié-
¢eni zanétu slepého stifeva pichl jsem do vosiho hnizda. 9. od-
poledne asi méli chirurgové dlouhou schizi, ve které do mne
prali. Uvidim, kdo vyhraje.“ Spor se feSil dlouho — o vitézstvi
byly pfesvédceny obé strany ...

Thomayer uverejnil hned v nasledujicim roce studii ,, Lé-
Cebné vysledky pfi zanétu slepého stfeva dle zprav Iékarl
z kralovstvi Ceského*, v niz se snazil podepfit své vyvody do-
taznikovou akci u terénnich lékafl (53). Tato publikace vyvo-
lala ostrou reakci O. Kukuly, kterou Thomayer s napétim oce-
kaval. Dne 22. ledna 1910 si poznamenal: ,Pofad se zlobim
pro hlouposti, Zze zitra bude v ¢asopisu polemika Kukulova pro-
ti mému spisu o léceni zanétu slepého stfeva v Cechach. Ne
a ne se z deprese vymanit. Snad se naposled zblaznim.“ Na-
sledujiciho dne si poznamenal, Zze v ¢asopise to nebylo a Ze
napsal redaktorovi prof. R. Kimlovi (1866—1950), aby rozpra-
va byla vécna a slusna. Poté si od 25. do 29. ledna denné
zaznamenava, jak se tato kauza vyvijela: 25.1.: ,Kimla mné
véera poslal rukopis Kukulovych poznamek. jsou tak borniro-
vané (omezené, zabednéné), ze napisu odpovéd, kterou Ku-
kulu zesmésnim. 26.1.: Zda se, ze Kukula svou kritiku uve-
fejni dfive, nez svou odpovéd napiSu. 27.1.: Odpovéd pisu.
Ale necitim se zdrav, mam praekardialni uzkosti a arhytmii te-
povou. Kéz bych uz odpovéd mél. 28.1.: Polemika s Kukulou
skorem hotova. Mrzi mne moc. 29.1.: Syllaba a Pelnar pre-
vzali jednani v pFi¢iné hadky s Kukulou.“ MiZeme se pouze
domnivat, pro¢ se Thomayer nakonec rozhodl nepublikovat
svoji odpovéd, jejiz pfipravé vénoval enervujici Usili. Na Ku-
kulGiv ostry tén odpovédéli Thomayerovy Zaci, tehdy jiz mf.
profesor Ladislav Syllaba (1868—1930) a zatim docent Josef
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Obr. 4. Thomayerova prednaska

Pelnar (1872—-1964) (54). Ti vedli diskuzi opravdu velice slus-
né a vécné, svého ucitele hajili, ale snazili se dodrzovat za-
sadu ,padni komu padni“. Nevim, zda muZeme véfit Tho-
mayerovu zapisu ze 13. Unora: ,Dnes vysla v C¢l odpoved
Syllabova a Pelnafova. Necetl jsem ji.“ (565). Nakonec byla dis-
kuze ukonc¢ena spoleénym zavérem sblizujicim stanoviska chi-
rurgl a internistd, ktery podepsali vSichni tfi — Kukula, Pelnar
a Syllaba (56).

Thomayer oviem byl ovSéem zfejmé nadéle presvédcen, ze
Kukula své stanovisko nehaji pravdivé. Po roce si napfiklad
poznamenal: Kukula ,, ... vytahl jako trumf proti mné 8 pfipa-
dl zanétu pobfisnice, ktery vysel od apendicitis a kongil smr-
telné. Pfed rokem jsem nechal drem. Siebrem a Ne¢asem (57)
protokoly patologického ustavu revidovati a ti nasli, ze mezi
pfipady Kukulou citovanymi jest nékolik podvrzenych. Jména
mrtvych u nas nikdy nebyla a v protokolu bylo jen jméno a di-
agnosa. Dal tedy Kukula podvodné zfalSovat protokoly. Coz
mne u toho chlapika nijak neprekvapuje” (58).

Se zadostiu¢inénim si také poznamenal, Ze mu vypravo-
val dr. Sieber o Kukulové docentu Znojemském, ktery pfi vlast-
nim zéanétu slepého stfeva pozadal o radu Pelnéafe a IéCil se
JJjak u nas obvykle (59). Rozsahlou Kukulovu monografii Pat-
hologie a therapie zanétu ¢ervu, kterou vydal v roce 1913,
Thomayer v zapiscich nezminil.

Trikrat Thomayer ve svych zapiscich ostfe kritizoval Kuku-
lovy operace v soukromych sanatoriich zejména pro vysi ho-
norafl. Dvakrat to byl zadkrok proveden v sanatoriu dr. Jaro-
slava Hausmana. Za ¢aste¢né odnéti nohy si Kukula uctoval
1600 K, za gastrostomii 1400 K. Obé operace mély pro rodi-
ny pacientd fatalni finanéni dasledky (60). V roce 1917 si za-
znamenal ze ,z vice stran“ slySel vypravovat o nezdarené ope-
raci, kterou provedl Kukula v sanatoriu v Podoli na synovi
jakési hrabénky. ,, ... kdyz pfipad zacal Spatné probihati — bé-
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Zelo o zanét slepého stfeva — Kukula fekl, Ze se nemuze u ne-
mocného pozdrzeti, ze musi na hon. Mlady hrabé umfrel a je-
ho matka rozesila podékovani s podobiznou a v tiskopisu sto-
ji, Ze syn umfrel z plsobnosti prazskych lékard. Kukula, jak
mné Hlava sdélil, podal uc¢et na dvacet tisic korun.” (61).

ZAVER

Z citovanych zéapiskl J. Thomayera — jak z onéch vzpo-
minkovych, tak z téch, které byly vyvolany sou¢asnymi uda-
lostmi — je zfejmé, Ze nebyly urCeny Ctenarské verejnosti.
Zvlasté ony druhé byly zfejmé jakymsi ventilem, ktery poma-
hal — bez ohledu na poc¢etné pratele — v podstaté osaméle zi-
jicimu Thomayerovi, nalézat psychickou rovnovahu po uda-
lostech, kterymi byla naruSena.
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Abstrakta

Ateroskleréza 2010

Ve dnech 8. az 10. z&fi letoSniho roku probéhlo v Lékar-
ském domé v Praze jiz 16. sympozium s edukacnim progra-
mem Ateroskler6za 2010. Sympozium pofada pravidelné
Sekce pro aterosklerézu Spole¢nosti patologické a klinické
fyziologie, ktera byla zalozena pfed 31 lety, v roce 1979. Na
usporadani se podilely jesté dalsi odborné slozky CLS JEP
— Komise pro prevenci ateroskler6zy v détském a adoles-
centnim véku Ceské pediatrické spole¢nosti, Spoleénosti kli-
nické biochemie, vSeobecného lékarstvi, praktickych lékarl
pro déti a dorost, klinické vyZivy a intenzivni metabolické pé-
Ce, obezitologicka a diabetologicka. Zahrani¢nim spoluorga-
nizatorem byla Sekce pro aterosklerézu Spole¢nosti klinické
biochemie SLS. Odbornym garantem byl prof. MUDr. A. Zak,
DrSc., pfednosta IV. interni kliniky 1. LF UK, IPVZ Praha
a NCONZO Brno. Program sympozia tradi¢né zahrnuje edu-
kacni pfednasky na téma diagnostika, Ié¢ba a prevence ate-
rosklerézy v détském i dospélém véku i vysledky zakladniho
vyzkumu a seznameni s novymi diagnostickymi metodami.

V dopolednim bloku zaznély nejprve pfednasky doc. J. Kol-
lara (UPJS Kosice) ,Perspektivy postnatalnej neovaskulari-
z&cie v reparécii ischemického tkaniva“, prof. A. Zaka (1. LF
UK Praha) ,Zmény metabolismu mastnych kyselin u vybra-
nych klinickych stavi“ a doc. V. Hainera (Endokrinologicky
ustav Praha) ,Jidelni chovani a kardiometabolicka rizika“. Dal-
Si dopoledni prfednasky prednesli prof. J. Racek (LF UK PI-
zen) ,,Oxid dusnaty jako dllezity gasotransmiter”, doc. R. Ji-
rak (1. LF UK Praha) ,Vaskularni a neurodegenerativni faktory
u demenci“ a doc. M. Zeman (1. LF UK Praha) ,Lipidy u de-
presivnich poruch®. Blok zakon¢ilo kratké sdéleni dr. M. Vot-
ruby nazvané ,Frukt6zovy omyl*.

Prvni odpoledni blok byl zaméfen na experimentalni praci,
uveden byl pfednaskou doc. P. Nachtigala (FaF UK Hradec Kra-
lové) ,Experimentalni modely aterosklerdzy, diabetes mellitus
a metabolického syndromu a jejich vyuziti ve vyzkumu®, nasle-
dovaly experimentalni studie pracovniki AV CR. StéZejni byla
i pfednaska Ing. J. Pokorného (AV CR Praha) ,Fyzikalni me-
chanismy aktivity bunék: funkce mitochondrii a mikrotubul(*, kte-
ra byla vlastné uvodni pfednaskou pro ranni blok pfistiho dne.

V dal$§im bloku zaznély pfednasky prof. J. Dostalové
(VSCHT Praha) ,Vyznam nékterych druhil potravin v lidské
vyzivé vzhledem k vyvoji kardiovaskularnich onemocnéni*,
doc. J. Panka (VSCHT Praha) »Oxidované lipidy jako procesni
kontaminanty” a Ing. D. Chrpové (VSCHT Praha) na téma
-Méné znamé zdroje antioxidant(“. Dvé posterova sdéleni
uvedla prehled slozeni mastnych kyselin v dietnich doplicich.

Druhy den dopoledne uvedla pfednaska dr. A. Jandové (AV
CR Praha) ,Analyza perfektniho parasitismu®, ktery porusuje
oxydativni produkci energie a méni informacni systém buriky
dopInéna dvéma metodickymi sdélenimi spolupracovniku.

—¢—

V dal$im dopolednim bloku pfednesli pfednasky doc. J.
Kollar ,Epidemioldgia hyper-HDL-cholesterolémie v popula-
cii vychodného Slovenska“ a dr. M. Lejskova (FTN Praha) ,No-
vinky ve farmakoterapii diabetu 2. typu“. Kolektiv spolupra-
covnikl prof. V. Blahy (LF UK Hradec Kralové) se podilel na
sdélenich ,Profil mastnych kyselin v plazmé u obéznich pa-
cientll s diabetes mellitus 1. typu — vliv redukce hmotnosti®
a ,Plazmatické koncentrace asymetrického dimetylargininu
predikuji pratok krve kGzi na po¢atku hemodialyzy“.

Odpoledni blok uvedly dvé pfednasky, které se zabyvaly
hypolipidemickou lé€bou (dr. T. Vafeka z VFN a dr. J. Dvofa-
kova z Nemocnice Na Homolce Praha), kolektiv doc. E. Ko-
hlikové (FTVS UK Praha) pfednesl sdéleni ,Aterogenni ge-
netické varianty u Zen ¢eské populace”.

Druha ¢ast odpoledniho bloku byla vénovana experimen-
talnim pracem kolektivu Ing. L. Kazdové (IKEM Praha) na té-
ma metabolicky syndrom, inzulinova rezistence a oxida¢ni
stres, nasledovalo sdéleni dr. A. Zacharové (LF UP Olomouc)
»Vliv silymarinu na cytochrom P450 4A".

Posledni den zapocal plenarni pfednaskou Ing. L. Kazdo-
vé ,Obezita, zanét a metabolicky syndrom*, dopinénou sdé-
lenim jejich spolupracovnikl na téma ,Uloha tkarnovych mak-
rofagd v rozvoji poruch asociovanych s metabolickym
syndromem® a pfednaskou dr. J. Macaska (1. LF UK Praha)
~inzulinova rezistence u karcinomu pankreatu®.

Posledni blok byl jiz tradiéné zaméfen na pediatrickou pro-
blematiku. Byl uveden pfednaskou prof. F. Stozického (LF
UK Plzen) ,Mlé¢na vyziva, oxidativni stres a riziko atero-
sklerozy u déti“, nasledovala sdéleni slovenskych pracovni-
k@i — doc. R. Albertyho (PFF UMB Banska Bystrica) na téma
,Lipidy, apolipoproteiny a jiné kardiovaskularni rizikové fak-
tory u slovenskych déti romskeho a kavkazského plvodu”
a dr. J. Koprovi¢ové (UPJS Kosice) ,Riziko pred&asnej ate-
rotrombdzy u deti rodi¢ov s predéasnym infarktom myokar-
du“. Sympozium uzavfel, rovnéz jiz tradi¢né, prof. J. Hya-
nek (Nemocnice Na Homolce Praha) pfednaskou ,Zmény
hypercholesterolémie u adolescentek trpicich familiarni hy-
percholesterolémii po menarché”.

Sympozia se vedle |ékafi zucastnili i odbornici dalSich
obort (VS i SS), kterym prohloubeni znalosti pfispéje k ce-
loZivotnimu vzdélavani. Za moznost usporadat nizkorozpo-
Ctovou akci, ktera je pro ucastniky bez poplatku, vdé¢ime
pfedevsim velmi vstficnému pfistupu vedeni CLS JEP. P¥is-
ti sympozium se bude konat ve dnech 7. az 9. zafi 2011
a doufame, ze bude dlstojnym pokracovanim tradice zapo-
Caté pred 31 lety.

Za organizacni vybor
RNDr. Eva Tvrzicka

Lipidy, apolipoproteiny a jiné kardiovaskularni
rizikové faktory u slovenskych déti romského
a kavkazského plvodu
'R. Alberty, 2D. Albertyova
"Univerzita M. Bela Banska Bystrica, Fakulta pfirodnich véd,
Katedra biologie a ekologie
2Fakultni nemocnice F. D. Roosevelta Banska Bystrica,
Klinicka biochemie

Vychodisko. Na Slovensku je prevalence kardiovaskular-
nich onemocnéni (KVO) u romského etnika pfiblizné 2,5x
vy$8i nez ve vétSinové populaci. Navic, mortalita na KVO se
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u tohoto etnika vyskytuje pred¢asné a priibéh onemocnéni

v détstvi. Cilem prace bylo zjistit u déti romského a kavkaz-
ského plvodu distribuci zakladnich skupin sérovych lipidi
a apolipoproteint véetné jejich korelace s jinymi rizikovymi
faktory KVO.

Metody. PrGfezova populaéni studie zahrnujici 788 deti
(42 % Romu, 51 % chlapcl) ve véku 7-17 rokl z jizni asti
stfedniho Slovenska (okres Rimavska Sobota). Celkovy a HDL
cholesterol, triglyceridy, lipoprotein(a), Apo Al a B byly analy-
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zované automatickymi procedurami (Olympus AU 2700). LDL
cholesterol byl vypocitany podle Friedewalda a non-HDL cho-
lesterol jako celkovy cholesterol minus HDL cholesterol. In-
formace tykajici se krevniho tlaku, body mass indexu (kg/m?),
zivotniho stylu a Urovné, jako téZ vyskytu rizikovych faktor(
(diabetes mellitus, dyslipidémie, obezita, hypertenze) a KVO
v rodiné déti byly ziskané pfi vstupni Iékafské prohlidce.

Vysledky. Romské déti ve srovnani s kavkazskymi détmi
mély vyznamne vys$si hladiny celkového cholesterolu (primér:
3,91 vs. 3,79 mmol/l, p = 0,015), LDL cholesterolu (2,30 vs.
2,21 mmol/l, p = 0,049), HDL cholesterolu (1,18 vs.
1,13 mmol/l, p = 0,032) a Apo Al (1,27 vs. 1,20 g/l, p = 0,009);
hladiny byly vy$si u chlapct nez u divek a zvlasté v mladsi vé-
kové skupiné (7—11 rok(). Distribuce lipoproteinu(a) byla
u obou etnickych skupin seSikmena doprava, vice u kavkaz-
skych déti. Median lipoproteinu(a) byl pfiblizné 2x vy$si u Ro-
mU nez u déti vétSinové populace (144 vs. 62 mg/l, p < 0,001),
nejvic u chlapcll v puberté a adolescenci (12-17 rok(). U hla-
din non-HDL cholesterolu, triglyceridd a Apo B nebyly shle-
dany statisticky vyznamné etnické diference. Obecng, vék, bo-
dy mass index, stfedni arterialni tlak a koufeni byly inverzné
korelované s celkovym cholesterolem, LDL, resp. HDL
cholesterolem a Apo Al (r=-0,12 az -0,25, p < 0,05). Naopak,
triglyceridy byly pozitivné sdruzené s vékem déti a jejich bo-
dy mass indexem (r = 0,07 a 0,27, p < 0,05). Mira fyzické ak-
tivity byla pozitivné sdruzena s HDL cholesterolem a Apo Al
(r=0,17 a 0,14, p < 0,01) a negativné s hladinami triglyceri-
da (r =-0,15, p < 0,01). Nizky socio-ekonomicky status byl
u romskych déti pozitivné asociovany s celkovym choleste-
rolem (r = 0,18), LDL cholesterolem (r = 0,17), Apo Al a B
(r=0,24 20,18, p < 0,01), HDL cholesterolem (r = 0,15, p <
0,05) a negativné s lipoproteinom(a) (r = -0,17), koufenim
(r=-0,22, p < 0,01) a strédnim arterialnim tlakem (r = -0,15,
p < 0,05). U obou etnik byl LDL cholesterol pozitivné korelo-
vany s po¢tem dvou a vice rizikovych faktor(i v rodiné (r = 0,10,
p < 0,05).

Zavéry. Zjisténé etnicke rozdily v distribuci zakladnich sku-
pin lipidd a apolipoprotein nesignalizuji — s vyjimkou lipo-
proteinu(a) — pozdéjsi dramaticky nariist KVO u romského et-
nika. VSechny testované rizikové faktory vyznamné ovliviuji
sérové hladiny lipid( a apolipoproteind.

Vyskumny zamér byl podpoten MS SR — VEGA 1/2345-05.

Studium imunologickych metod
ve vztahu k energetickému metabolismu
. nadorového onemocnéni bunék
TA. Cocek, 2M. Nedbalova, 3M. Ambru$, 4A. Jandova
"Univerzita Karlova v Praze, 3. lékai'ska fakulta,
Oddéleni otorhinolaryngologie FNKV
2Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarska fakulta, Fyziologicky ustav
SUniverzita Karlova v Praze, 3. Iékafska fakulta,
Oddéleni radioterapie a onkologie FNKV
4Ustav fotoniky a radiotechniky AV CR, v. v. i., Praha

Od devadesatych let 20. stoleti se zabyvame problemati-
kou inhibice adherence T-lymfocyt(, ziskanych z krve pacien-
tl s karcinomem hrtanu a hltanu, v pfitomnosti nespecifické-
ho virového (LDH) antigenu a v pfitomnosti specifického
(nadorového) antigenu k povrchu in vitro.

Nejprve jsme zjistovali, zda se lisi schopnost adherence tes-
tovanych T-lymfocytd od schopnosti adherence T-lymfocytl
kontrolnich skupin. Jako kontrolni skupina byly pouzity T-lym-
focyty dobrovolnych darcl krve a pacientd s prekancerézou
(hrtanové dysplazie). Zjistili jsme, Ze schopnost adherence tes-
tovanych T-lymfocytll je nizsi. Také schopnost adherence
T-lymfocytl pacientl s prekancerézou je statisticky vyznam-
né nizsi nez T-lymfocytd dobrovolnych darct krve (p = 0,01).

Nasledné jsme sledovali zménu schopnosti adherence
T-lymfocytl pacientd s karcinomy hrtanu a hltanu i pacient(
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s prekancerézami v polééebném priibéhu v ramci dispenzari-
zace. Zjistili jsme, Ze v pfipadé uspésné lécby se schopnost
adherence T-lymfocytll pacientli s karcinomy hrtanu a hitanu
i pacientll s prekancerézou béhem jednoho roku zvysuje. Ta-
to doba koresponduje s regeneraci monocytomakrofagového
systému. Pribéhy hodnot adherence T-lymfocytl ve znaéné
mite kopiruji pribéh onemocnéni.

V prvnim desetileti tohoto stoleti jsme zacali testovat vliv
magnetického pole sitové frekvence (50 Hz) nizkych indukci
(0,01 mT — 10 mT) na schopnost adherence T-lymfocytl pa-
cientl s karcinomy hrtanu a hltanu. Zjistili jsme, Ze magnetic-
ké pole sitové frekvence sledovanych indukci zvySuje schop-
nost adherence T-lymfocytl nadorovych pacientll in vitro
k povrchu. Také schopnost adherence T-lymfocytl kontrolni
skupiny (dobrovolni darci krve) se pod vlivem magnetického
pole zvySuje.

Nasledné jsme porovnavali u¢inek magnetického pole niz-
kych frekvenci na schopnost testovanych T-lymfocytd. Jako
kontrolni skupina byly pouzity T-lymfocyty ziskané z krve pa-
cientll s chronickou nedoslychavosti. Zjistili jsme, Ze vétsi bio-

Magnetické pole sitové indukce nizkych frekvenci zvySuje
schopnost adherence T-lymfocytl pacientl s karcinomy hrta-
nu a hltanu také v pribéhu dispenzarizace po Uspésné onko-
logické lécbe.

Zaveér. Schopnost adherence T-lymfocytd k povrchu in vit-
ro v pfitomnosti nespecifického virového (LDH) antigenu i spe-
cifického nadorového antigenu koresponduje do zna¢né miry
s pribéhem nadorového onemocnéni. Magnetické pole sito-
vého kmito¢tu nizkych frekvenci schopnost adherence T-lym-
focytl zvySuje.

Vliv hypolipidemické 1é¢by na hladiny sdLDL
J. Dvorakova, L. Dubska, L. Tadborsky, J. Hyanek
Nemocnice Na Homolce Praha, OKBHI

Kvantitativni stanoveni malych denznich LDL c¢éstic
(sdLDL-C) na automatickém analyzatoru je novym paramet-
rem, ktery rozSifuje spektrum analyz vhodnych pro diagnosti-
ku a monitorovani poruch metabolismu lipidd.

Byla vyvinuta novéa diagnosticka souprava ,sLDL-EX Sei-
ken“, ktera nahradila star§i metodu vySetfeni hladiny sdLDL.
Stanoveni probiha ve dvou krocich a je zaloZzeno na pouzi-
ti pfesné definovanych surfaktantd a enzymd, které selek-
tivné reaguji s konkrétnimi skupinami lipoprotein(i. Nejprve
se surfaktantem a sfingomyelindzou rozrusi non-sdLDL lipo-
proteiny. Cholesterol, ktery se z nich uvolni, je rozlozen en-
zymaticky na vodu a kyslik. Ve druhém kroku jiny surfaktant
uvolni cholesterol pouze z sd LDL ¢&astic a ten se pak sta-
novi enzymaticky. Kataldza z prvni reakce je inhibovana azi-
dem sodnym a v reakci vznikly peroxid vodiku reaguje
s 4-aminoantipyrinem a TOOS na barevny produkt. Analy-
za trva asi 10 minut. Referenéni rozmezi ¢ini 0,13 az
1,67 mmol/l (firemni Gdaje).

U 39 dosud hypolipidemiky nelééenych pacientl (19 Zen,
20 muzl) s hypercholesterolémii ¢i kombinovanou hyperlipo-
proteinémii jsme nasadili statinovou Ié€bu (atorvastatin n = 26,
simvastatin: n = 7, jiné: n = 6). Pfed nasazenim medikace a po
tfech mésicich uzivani jsme provedli odbér krve. Kromé hla-
diny sdLDL jsme hodnotili koncentrace celkového choleste-
rolu, HDL a LDL cholesterolu (pfimé méfeni), non-HDL cho-
lesterolu vypoctem, triacylglyceroll, apolipoproteind A a B.

Po 1é¢bé doslo ke statisticky vyznamnému poklesu sdLDL
(pfed: 1,78 + 0,74 mmol/l, po: 0,89 + 0,48 mmol/l, p < 0,0001).
Statisticky vyznamny pokles byl i u celkového cholesterolu,
LDL cholesterolu, non HDL cholesterolu, apolipoproteinu B
(p < 0,0001) a triacylglycerold (p = 0,0496). Po rozdéleni sou-
boru dle hodnoty medianu sdLDL (1,78 mmol/l) na dvé &asti
jsme zaznamenali vyraznéjSi pokles ve skupiné s vy$Simi po-
¢ate¢nimi hodnotami sdLDL (o 48,2 %) nez ve skupiné s pu-
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vodné niz8imi hodnotami (37,5 % puvodni primérné hodno-
ty). Vyraznéjsi pokles sdLDL byl i u pacientl s plivodné vys-
Simi hladinami celkového cholesterolu.

Statinova lé¢ba vedla k vyznamnému poklesu vysoce ate-
rogennich malych denznich LDL ¢astic. Pro hodnoceni Ucin-
ku jednotlivych typ(, pfipadné davek statint na pokles sdLDL
bude nutné soubor dale rozsifit.

Zmeény hypercholesterolémie u adolescentek
trpicich familiarni hypercholesterolémii po
menarché: mytus a realita
1J. Hyének, 'L. Dubskd, 'H. Pejznochova,

'S. Vaijngatova, 'F. Pehal, V. Martinikova,
1J. Privarova, 2L. Tichy
"Metabolic Surgery and Dept.Clin.Biochemistry,
Haematology and Immunology, Hospital Homolka Prague, CR
2Centre Mol. Biology Genom Therapy, Faculty Hospital Brno, CR

Menarché (prvni menstruaéni krvaceni) pod vlivem dosta-
te¢nych hladin pohlavnich hormonu snizuje hladinu hyper-
cholesterolémie u dévéat s prokazanou tézkou formou fami-
liarni hypercholesterolémie az o 3-5 mmol/l. Toto snizeni je
v8ak jenom tranzitorni a po nékolika menstruacnich cyklech
se hodnoty cholesterolu opét zvysuji na plvodni hodnoty. Ty-
to pacientky vyzaduji neodkladnou medikamentézni |éCbu.
U pacientek s mirnou hypercholesterolémii dochazi u polovi-
ny divek k trvalému snizeni hladiny celkového cholesterolu
k normé, které zUstava trvalé. U druhé poloviny divek se hla-
dina cholesterolu po nékolika menstruaénich cyklech také zvy-
Suje na plGvodni hodnoty a tyto pacientky vyZaduji medika-
mentozni [éCbu. Pfisna nizkocholesterolova dieta vyvolava
u téchto pacientek zvySenou cholesterologenezi a zvysuje hla-
dinu celkového cholesterolu v krvi.

Méné znamé zdroje antioxidantu
D. Chrpova
VSCHT Praha

Pokrmy pfipravované Setfici technologii pouzivané pfi one-
mocnéni gastrointestinalniho traktu obvykle maji nevyraznou
chut a jsou u pacientd neoblibené. Proto moderni dietologie
doporu€uje pouzivat pfi pfipravé pokrmu Cerstvé i suSené by-
liny, resp. kofeni ke zvy$eni chutové atraktivity téchto pokrma.
Tyto byliny ¢asto obsahuji latky s antioxida¢nim efektem. Jed-
na se hlavné o fenoly a askorbovou kyselinu.

Antioxida¢ni aktivita nékterych bylin pouzivanych v dieto-
logické praxi byla zjistovana sledovanim jejich schopnosti zha-
Set synteticky radikal 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl (DPPH).
Tato metoda je kalibrovana na askorbovou kyselinu, ktera je
vyznamnym hydrofilnim antioxidantem. V bylinach obsazené
polarni a ¢aste¢né polarni fenolové slouceniny jsou velmi ak-
tivnimi latkami. Proto pro méreni antioxida¢ni aktivity byly pou-
zity vodné extrakty vybranych bylin.

Mata (Mentha x piperita), oregano (Origanum vulgare), fec-
ké oregano (,rigani“; Origanum heracleoticum), Salvéj (Salvia
officinalis) a saturejka (Satureja montana) vykazovaly velmi
vyznamnou antioxidacni aktivitu. Pfekvapivée nizsi aktivita by-
la pozorovana u majoranky (Majorana hortensis), tymianu
(Thymus vulgaris), yzopu (Hyssopus officinalis), bazalky (Oci-
mum basilicum, var. compatto) a libe€ku (Levisticum officina-
le). Zkoumané vzorky kminu, suSené petrzele a celerové na-
ti nevykazovaly prakticky zadnou antioxida¢ni aktivitu.
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Obezita, zdnét a metabolicky syndrom
L. Kazdova, 'M. Maxova, 'H. Malinska,
M. Cahova, 2V. Zidek
TIntitut kiinické a experimentalni mediciny Praha
2Fyziologicky ustav AV CR, v. v. i., Praha

V poslednim desetileti se ukazalo, Ze obezita je doprova-
zena zvys$enou sekreci prozanétlivych cytokind, chemokin
nebo proteinl akutni faze a zvySenym atrahovanim imunitnich
bunék do tukové tkané. V soucasné dobé je proto obezita spo-
jovana s chronickym zanétlivym stavem organismu, na kterém
se podileji nejen adipocyty, ale i dalsi typy bunék, pfitomné
v tukové tkani. V souc¢asné dobé neni zcela jasné, zda za-
nétlivé procesy jsou pfi¢inou inzulinové rezistence nebo zda
jsou jen doprovodnym jevem jinych procesu, naptiklad oxi-
dacniho stresu.

Dosud bylo charakterizovano vice nez 100 substanci pro-
dukovanych v tukové tkani. Patfi k nim adipokiny: leptin, adi-
ponektin, rezistin, visfatin, RBP4 (retinol-binding factor 4), in-
terleukiny (IL-1, IL-6, IL-10), interferony (IFN-B, IFN-o),
chemokiny (MCP-1, IL-8, CXCL5), riistové faktory (IGF-1), pro-
teiny akutni faze (C-reaktivni protein, haptoglobin, SAA).

Vysledky nasSich studii u experimentalnich modell meta-
bolického syndromu ukazaly, Ze sérové koncentrace adipo-
nektinu jsou negativné ovlivnény pfibyvajicim vékem, pfi-
tomnosti obezity a po transgenni expresi CRP. Rovnéz
transgenni exprese rezistinu v tukové tkani u spontanné hy-
pertenznich potkant (SHR), i pfi nezménéné koncentraci
v cirkulaci, negativné ovlivnila gluk6zovou toleranci, zvySila
sérové koncentrace triglyceridd a neesterifikovanych mast-
nych kyselin a v kosternich svalech zvysila akumulaci trigly-
ceridd a inzulinovou rezistenci. Vysledky nasSich studii uka-
zaly, ze SHR transgenni potkani, exprimujici lidsky CRP gen
pod kontrolou aP2 promotoru specificky v tukové tkani, vy-
kazuji ve srovnani s kmenem SHR vyznamné vySSi sérové
koncentrace lidského CRP (7 = 0,6 vs. 270 + 38 mg/l, p <
0,0001) a signifikantné snizené hladiny adiponektinu, zhor-
$enou glukézovou toleranci, zvy$ené hladiny triglyceridu a ja-
terni steat6zu. Naproti tomu sérové koncentrace nedavno ob-
jeveného adipokinu visfatinu nebyly transgennni expresi CRP
ovlivnény. Jednim z nejdulezitéjSich stimul(l zanétlivého sta-
vu pfi obezité mohou byt rezidentni tkariové makrofagy, kte-
ré vlivem lokalné pusobicich faktorl mohou exprimovat rGz-
né kombinace povrchovych receptort, chemokint a cytokina.
V zavislosti na druhu podnétu maze byt spusténa bud ,kla-
sicka“ (M1), nebo ,alternativni“ (M2) aktivacni draha.

Uvedené vysledky sveédci pro uplatnéni mirného chronic-
kého zanétu v patogenezi metabolickych poruch asociovanych
s metabolickym syndromem. Pochopeni mechanism0 podmi-
fiujicich asociaci obezity se zanétlivymi procesy, oxidaénim
stresem a s inzulinovou rezistenci by umoznilo racionalnéjsi
prevenci a terapii onemocnéni, jako je metabolicky syndrom
nebo diabetes mellitus 2. typu.

Studie byla podporena grantem IGA MZ NS 9757-4 a grantem
IAA500110805.

Aterogenni genetické varianty u zen
ceské populace
™. Koudova, 'M. Bittéova, 'R. VIckova,
'I. Slepi¢kova, 'E. Lavicka, 'M. Hlavacova,
1.2E. Kohlikova
'GHC Genetics s.r.o. NZZ Praha
2Univerzita Karlova v Praze, FTVS

Uvod. Ateroskleréza je degenerativni proces v cévni sté-
né na podkladé chronického zanétu, ktery je diisledkem mul-
tifaktorialniho pdsobeni faktord endogennich a faktori zevni-
ho prostfedi. Tyto rizikové faktory u kazdého jednotlivce plsobi
v rizné intenzité, po rizné dlouhou dobu a ne vSechny sou-
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Casné. Rizikové faktory zevniho prostfedi zahrnuji koufeni,
nedostate¢nou fyzickou aktivitu, stravu s vysokym pfijmem tu-
kU a infekce (Chlamydia pneumonie, Helicobacter pylori). En-
dogenni rizikové faktory, ¢asto se silnou genetickou kompo-
nentou, zahrnuji muzské pohlavi, dyslipidémii (pfesnéji
zvySeni frakce malych denznich LDL), hyperhomocysteinémii,
hypertenzi, trombofilii, obezitu, inzulinovou rezistenci/diabetes
mellitus a chronicky zanét. Z tohoto diivodu genetické dispo-
zice spojené s rizikem a/nebo protektivitou vzhledem k rozvoiji
aterosklerozy tvofi pravé genetické varianty v genech, jejichz
produkty zasahuji a reguluji rozvoj vySe uvedenych endo-
gennich faktord.

Metoda. Celkem bylo vySetfeno 800 zen Ceské populace,
primérny vék testovanych zen byl 39,9 let. DNA byla izolo-
vana ze stéru bukalni sliznice nebo ze zilni krve a analyzova-
na metodami molekularné genetické analyzy: PCR-ARMS,
RT-PCR, fragmentaéni analyza, HRM, sekvenovani a micro-
array DNA genotyping. Celkem bylo vySetfeno 43 genetickych
variant (samostatné nebo v haplotypu) v genech: APOE,
APOB, APOC2, APOCS3, LPL, CETF, ABCA1, MMP3, GJA4,
SELRPDEA4D, F5, F2, F7, MTHFR, PAI-1, GPIIIA, FGG, AGT,
AGTR1, ACE, ADRA2A, ADRB1, CYP11B2, NOS3, TNF-¢,
PPAR-y, IL-6 a IL-10. Statisticky byly vyhodnoceny frekvence
jednotlivych alel/genotypl/haplotypll, které byly srovnany
s udaji evropské populace. Sou¢asné byly vysledky korelo-
vany s anamnestickymi udaji z osobni a rodinné anamnézy.

Vysledky. Frekvence alel APOE pfiblizné korelovala s uda-
ji evropské populace- alela ApoE4 byla prokazana v 12,8 %,
alela ApoE2 v 8,8 %, signifikantni rozdil oproti evropské po-
pulaci byl ve frekvenci haplotypd ApoE2/E2 (3,5 %)
a ApoE4/E4 (1,5 %). Zavazné trombofilni mutace (mutace Lei-
den genu F5 a mutace G20210A F2) byly celkem prokazany
v 10,12 %. V genu MTHFR ovliviujicim hladinu homocystei-
nu byla trojkombinace rizikovych alel 677T a 1298C (genoty-
py TT/AC a CT/CC) prokazana kazda v 0,13 %, rizikovy ge-
notyp TT/CC nalezen nebyl, coZ odpovida dfivéjsim udajim,
ze zvySujici se mnozstvi mutovanych alel 677T a 1298C
MTHFR snizuje zivotaschopnost plodu. Frekvence alel/geno-
typu dalSich gen0 pfiblizné korelovala s Udaji evropské popu-
lace, signifikantni rozdil byl u alely Tag1B CETP asociované
s hladinou HDL cholesterolu. Anamnesticky byly u testovanych
Zen zjistény tyto dalSi rizikove faktory pro rozvoj ateroskleroé-
zy (v %): hypertenze (8), trombdza (1,3), diabetes mellitus 2. ty-
pu (1), koufeni (22), uzivani hormonalni antikoncepce/nahradni
hormonalni terapie (35), nadvaha/obezita (39) a nedostate¢-
na fyzicka aktivita (37).

Zavér. Pfinosem projektu je zjisténi frekvence vyskytu jed-
notlivych testovanych alel/genotypl u Zen ¢eské populace, te-
dy ziskani kontrolni skupiny pro dal$i studie (napf. korelace
populace Zen vs. pacientky, korelace ¢eska populace vs. ev-
ropska populace), coz umozni zpfesnéni aplikace vysledku
studii pro genetickou analyzu aterosklerézy. Dal$im pfinosem
jsou samotné vysledky projektu pro konkrétni testovanou ze-
nu, nebot u predisponovanych Zzen véasnym zavedenim vhod-
né dispenzarizace a preventivnich opatfeni pfedpokladame
snizeni rizika a zpomaleni nastupu aterosklerotickych/trom-
botickych zmén nebo jejich v€asny zachyt a 1é¢bu, coz umoz-
ni prevenci rozvoje komplikaci.
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Posledni generace téchto Iékd se podava 1x denné rano, ma
niz8i riziko hypoglykémie, vysSi selektivitu k B-bunkam pan-
kreatu i experimentalni dikazy pro nizsi kardiovaskularni ri-
ziko (gliklazid, glimepirid). Meglitinidy (-glinidy) jsou sekre-
tagoga pUsobici na stejném receptoru, s rychlym kratkym
nastupem ucinku — jsou uréeny k preprandialnimu podani.

Inkretinova Ié€ba ma snizené riziko hypoglykémie — na
rozdil od pfedchozich sekretagog a pusobi pfiznivé na hmot-
nost i omezuje apoptdzu B-bunék. Peroralné podavané -glip-
tiny zesiluji u¢inek endogenniho GLP-1 inhibici Stépiciho en-
zymu DPP4. SilngjSi ucinek maji subkutanné podavané
peptidy odolné k DPP4, které se vazi na receptor GLP-1 (ana-
loga nebo mimetika GLP-1).

Inzulinsenzitizéry: Metformin — Iék prvni volby u diabeti-
kl 2. typu — je nejvyhodné&jSim inzulinsenzitizérem jiz 20 let.
Velké zklamani pfinesla zatim skupina agonistl PPAR
nukledrnich receptorti: Glitazony — agonisté PPAR-y — maji
skupinovy efekt vzestupu hmotnosti, pfibyvani na vaze a nej-
obavanéji zdvojnasobené riziko srde¢niho selhani. Glitazary
— duélni agonisté PPAR-y/o. — mély v preklinickych studiich
prokazanu kancerogenitu.

Aktivatory glukokinazy jsou po€etnou skupinou Iékd v riz-
nych fazich klinického vyzkumu: aktivuji glukokindzu — bu-
nécny senzor glykémie, a to pfedev&im v hepatocytech. Ome-
zuji tak glukoneogenezi i glykogenolyzu a snizuji laénou
glykémii. Podobny Gc¢inek by mély mit inhibitory frukt6zo-
1,6-bisfosfatazy, enzymu kliCového pro regulaci (jaterni) gly-
kogenolyzy a glukoneogeneze, jejich vyvoj je pomalejsi.

Metabolicky vliv endogennich glukokortikoid( sniZuji inhi-
bitory 11-B-hydroxysteroid dehydrogenazy a (selektivni)
antagonisté receptoru glukokortikoidi. Oba mechanismy
zlepSenim inzulinové senzitivity umoznuji pokles HBA1C zhru-
ba 0 0,5 %, s pfiznivym vlivem na hmotnost. Klinicky vyzkum
nepokrogil. Zesileni inzulinového signalu inhibici protein ty-
rosinfosfatazy 1B zatim neuspélo ve vyvoji i¢inné moleku-
ly, ale zajem vzbuzuje mozny protinadorovy ucinek této sku-
piny.

Glykosurika: Na-dependentni co-transportéry glukozy za
fyziologickych okolnosti v ledvinach reabsorbuji téméf ves-
kerou prefiltrovanou glukézu: SGLT1 2%, SGLT2 98%. Da-
pagliflozin je SGLT2 inhibitorem, vyvolava glykosurii 50 az
100 g/den (~ 200—-300 kcal), 2—3 kg redukci hmotnosti, 0,5-1%
pokles HBA1C. Kon¢i lll. fazi klinickych zkousek.

Gastrointestinalni trakt: Léky inhibujici $tépeni polysa-
charidll (akarboza, inhibitor o-glukosidazy) a triglyceridd (or-
listat, inhibitor stfevni lipazy) se v 1é¢bé diabetu pfilis nevzily,
protoze pfi pomérné nizkém efektu na HBA1C maji nepfijem-
né dyspeptické nezadouci uc¢inky. Prikazny pfiznivy vliv na
HBA1C ma i hypolipidemikum colesevelam, sekvestrant Zlu-
Covych kyselin (schvalen FDA 2008 pro diabetes mellitus).

Bromocriptin mesylat schvalila FDA v roce 2009 k l1é¢bé
diabetes mellitus, pfestoze mechanismy ucinku nebyly dosud
plné objasnény.

Perspektivou 1éCby diabetes mellitus 2. typu je vybér ze
spektra 1€kl s riznymi mechanismy ucinku a s odliSnymi ty-
py nezadoucich ucinkd. Takova paleta Iék{ bude vyhodna pro
individualizaci 1éCby — vybér nejvhodnéjSich antidiabetik bu-
de stale vice zaviset na pribéhu diabetu a komorbiditach.

Novinky ve farmakoterapii diabetu 2. typu
M. Lejskové
Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarska fakulta, I. interni klinika FTNsP

Diabetes mellitus 2. typu je chronické progredujici one-
mocnéni charakterizované hyperglykémii, na jehoz rozvoji se
podili inzulinova rezistence i porucha sekrece inzulinu. Cilem
sdéleni je podat struény vycet antidiabetik, I€ki pomahajicich
kompenzovat diabetes pro prevenci pozdnich komplikaci i per-
spektivy vyvoje Iékd novych.

Sekretagoga sulfonylureova jsou znama pres pll stoleti.
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Profil mastnych kyselin v plazmé u obéznich
pacientl s diabetes mellitus 1. typu -
vliv redukce hmotnosti
J. Lesnd, V. Blaha, A. Tichd, R. HySpler, F. Musil, L.
Sobotka, A. Smahelova
Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Hradci Kralové
Fakultni nemocnice v Hradci Kralové,

Kilinika gerontologicka a metabolicka

Uvod. Nadbyteéna tukové tkan a mastné kyseliny, které ob-
sahuje, vyznamné moduluji lipidovy metabolismus, glukézo-
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vou homeostazu, zanétlivé reakce, imunitu a fadu dalSich re-
gulaénich mechanismud v lidském téle. Cilem studie bylo:
1. zjistit zmény v zastoupeni mastnych kyselin v plazmé pred
a po redukci tukové hmoty u obéznich diabetikl 1. typu; 2. po-
rovnat plazmatické hladiny spektra mastnych kyselin u obéz-
nich a neobéznich diabetikd 1. typu.

Metoda. Plazmatické hladiny celkovych mastnych kyselin
byly stanoveny u obéznich diabetik(i 1. typu (n = 14, BMI >
30 kg/m?, C-peptid 0, vék 29-62) pied, po tydnu hladovéni,
po dalSich 3 tydnech redukéniho programu (dieta s 150 g sa-
charidd/den). Kontrolni skupina neobéznich diabetik(l 1. typu
byla vySetiena jednorazové (n = 14, BMI < 24 kg/m2, C-pep-
tid 0, vék 21-57). Byla provedena analyza procentualniho za-
stoupeni jednotlivych mastnych kyselin ve vSech jejich deri-
vatech pfitomnych v plazmé (volné, triacylglyceridy, fosfolipidy,
cholesterolové estery) po transesterifikaci v metyl estery. K de-
tekci byla vyuzita plynova chromatografie. Data byla statistic-
ky zpracovana Sigma Stat softwarem (Systat, USA) — One-
way ANOVA repeated measurement. Vysledky jsou
prezentovany jako pramérné hodnoty + smérodatna odchyl-
ka procentualniho zastoupeni mastnych kyselin v plazmé.

Vysledky. Béhem redukéniho programu (RP) (tydenni hla-
dovka, 3 tydny dieta) snizili pacienti télesnou vahu v priméru
07 kg (6,5 %), z toho o 3 kg (8 %) tukové hmoty. V plazma-
tickych hladinach mastnych kyselin byly nalezeny statisticky
signifikantni (p < 0,05) rozdily v souvislosti s RP. Po tydnu
RP doslo k poklesu o-linolenové (0,6 + 0,27; 0,2 + 0,18)
a y-linolenové (0,62 + 0,19; 0,46 + 0,09) kyseliny. Byl také
zaznamenan vzestup kyseliny arachidonové (6,51 + 1,05;
9,21 + 1,49) a dokosahexaenové (0,93 + 0,21; 1,34 + 0,24).
Procentualni zastoupeni arachidonové kyseliny v plazmé
obéznich diabetikd (6,51 + 1,05) bylo jiz pfed zahajenim RP
signifikantné vy3&i v porovnani s kontrolni skupinou &tihlych
dibetikl (4,95 + 1,34).

Zaveér. Byl nalezen signifikantni vzestup plazmatickych hla-
din arachidonové a dokosahexaenové kyseliny po tydennim
hladovéni, zfejmé v souvislosti s mobilizaci tukové tkané.
Obézni pacienti méli celkové vySSi plazmatickou hladinu ara-
chidonové kyseliny v porovnani s kontrolni skupinou stihlych
diabetikd. Pokles plazmatickych hladin esencialnich mastnych
kyselin v pribéhu redukéniho programu lze pficist snizené-
mu pfijmu téchto kyselin s dietou.

Prédce byla podpofena projekty IGA MZ CR NT 11351, MZO
00179906, MSM 0021620820.

Inzulinova rezistence u karcinomu pankreatu
J. Macasek, M. Zeman, T. Krechler, M. Vecka,
M. Jachymova, A. Zak
Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékarska fakulta, IV. interni klinika VFN

Inzulinovou rezistenci, coz je stav snizené citlivosti tkani vi-
¢i pusobeni inzulinu, nachazime u fyzické inaktivity, obezity,
metabolického syndromu &i diabetes mellitus a bylo zjisténo,
Ze se vyskytuje i u nadorovych onemocnéni, jako jsou kolo-
rektalni, endometridlni karcinom, karcinom prsu, prostaty
a pankreatu. Je znamo nékolik mechanismu u¢inku inzulinu,
které mohou hrat roli v procesu karcinogeneze. Inzulin po na-
vazani na receptor spusti kaskadu fosforylacnich reakci, coz
vede k aktivaci ¢i inhibici mnoha protein(, které zodpovidaji
za rist, déleni a diferenciaci bunék.

Karcinom pankreatu (KP) je velmi zavazné onkologické
onemocnéni. Diabetes u KP je charakterizovan vysokou hla-
dinou inzulinu, snizenou inzulinovou senzitivitou a zvySenou
periferni inzulinorezistenci. Zda se, Ze inzulinova rezistence
je navozena defektem v post-receptorovém pusobeni inzuli-
nu.

V nasi studii bylo vySetfeno celkem 204 pacientl, z toho 69
kontrolnich osob, 70 pacientl s diabetes mellitus 2. typu (DM
2. typu) a 65 pacientl s nové diagnostikovanym KP. Karcinom
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pankreatu byl u pacientd verifikovan histologicky (z aspiraéni
biopsie nebo chirurgického resekatu). Nemocni byli komplet-
né vySetfeni klinicky a byla provedena zakladni biochemicka
vySetfeni véetné ukazatell homeostasy glukézy (glykémie,
C-peptid, inzulin) a byl vypocten ukazatel inzulinové rezisten-
ce HOMA-IR. Studie byla schvéalena Etickou komisi VFN
a 1. LF UK. Ke stanoveni stupné pokrocilosti (staging) jsme
pouzili kombinaci doporu¢enych postupd vypracovanych Uni-
on Internationale Contre le Cancer (UICC) a americkou Ame-
rican Joint Committee on Cancer.

V naSem souboru s nové diagnostikovanym KP dominuji
pacienti v pokrocilém stadiu T3 a T4 (85 %). Lokalizace i stu-
pen pokrocilosti nadoru se ve skupinach s poruchou gluko-
zové homeostazy (PGH) i bez PGH neliSily. Ve skupiné KP
mélo 28 pacientd DM a 16 pacientl poruSenou glykémii na-
la¢no. Délka trvani PGH u pacientli s KP se pohybovala v roz-
mezi 0-23 let. U vétSiny pacientd v naSem souboru s KP
a PGH (68 %) byla pfitomna PGH trvajici kratSi dobu nez 3
roky. U 18 pacientl (41 %) byla PGH zjisténa v dobé stano-
veni diagnézy KP. U nemocnych KP (at uz se soucasnou
PGH, nebo bez) jsme ve srovnani s kontrolni skupinou nasli
vysSi hladiny inzulinu, rozdil vSak pfi daném rozptylu a veli-
kosti souboru nedosahl statistické vyznamnosti. Statisticky vy-
znamny byl pouze rozdil mezi skupinou DM2 a ostatnimi sku-
pinami (p < 0,0001). La¢na glykémie byla vyznamné vyssi
u skupiny DM a KP-PGH ve srovnani se skupinou kontrolni
i KP bez PGH (p < 0,0001), skupiny KS a KP bez PGH a KP
s PGH se mezi sebou neliSily. Pfi sledovani ukazatele inzuli-
nové rezistence (HOMA-IR) jsme zjistili, Ze skupina DM se vy-
znamné liSi vy§Simi hodnotami od vSech ostatnich skupin, ne-
mocni skupiny KP s PGH méli index HOMA-IR vyznamné
vyS8i ve srovnani s kontrolni skupinou (KS) (p < 0,006) i KP
bez PGH (p < 0,023).

Dulezitym zavérem nasi pilotni studie bylo zjisténi, ze
68 % sledovanych pacientl mélo poruchu glukézového me-
tabolismu. Pacienti s KP méli vy&8i stupen inzulinové rezi-
stence nez osoby v KS. Zda se tedy, Ze diabetogenni po-
rucha neni zplsobena Ubytkem Langerhansovych ostrivkd
destrukci karcinomem, ale spiSe karcinomem produkova-
nym faktorem navozujicim stav inzulinové rezistence.
Z usporadani nasi studie bohuzel nelze zjistit, zdali DM
pfedchazel vzniku KP, nebo KP svym diabetogennim pu-
sobenim DM navodil. Chronicky zvy$ena hladina inzulinu
svymi mitogennimi G¢inky muze hrat ddlezitou roli v karci-
nogenezi.

Podporeno grantem IGA MZ CR &. 9528-3 a SVV-2010-260512.

Ovlivnéni inzulinové rezistence kratkodobym
a chronickym pfijmem diety s vysokym
podilem sacharézy
H. Malinska, O. Oliyarnyk, M. Bratova, L. Kazdova
Institut Klinické a experimentalni mediciny Praha

Alarmujici celosvétovy narlst obezity, metabolického syn-
dromu a diabetu dobfe koreluje s narlistem spotfeby sacha-
rézy, zejména v disledku zvySené konzumace sladkych na-
poji. Cetné klinické a experimentalni studie ukazaly, Ze
komponentou zodpovédnou za negativni U€inky sachardzy je
fruktéza. Negativni ucinky zvySeného pfijmu sacharozy/fruk-
tézy zejména hypertriglyceridémie, zhorSeni glukézové tole-
rance a mozné prozanétlivé ucinky jsou disledkem odliSné-
ho metabolismu fruktozy a glukézy. Pfesny mechanismus vSak
neni znamy.

V nasi studii jsme porovnavali U¢inky kratkodobého (3 dny)
a dlouhodobého podavani (16 tydn() vysokosacharézové die-
ty u experimentalniho modelu metabolického syndromu s ge-
neticky fixovanou hypertriglyceridémii (HHTg potkani) na pa-
rametry lipidového a sacharidového metabolismu a inzulinovou
senzitivitu perifernich tkani.
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Kratkodobé podavani sacharézy u hypertriglyceridemickych
potkan( zvysilo glykémii (p < 0,001), sérové triglyceridy (p <
0,05) a hladinu prozanétlivého CRP (p < 0,05) v séru a ved-
lo k vyrazné akumulaci triglyceridd v jatrech (p < 0,001), ne-
ovlivnilo hladinu NEMK ani nezhorSilo inzulinovou rezistenci
perifernich tkani.

Dlouhodobé podavani sacharézy u HHTg potkand dale
zhorSovalo glykémii (p < 0,01) a zvySovalo triglyceridy v séru
i jatrech (p < 0,001), zhorSovalo inzulinovou senzitivitu ve sva-
lu i v tukové tkani. Zavaznym nalezem bylo, ze pfijem diety
sledky u potkan( s metabolickym syndromem v porovnani
s normotriglyceridemickymi kontrolnimi potkany.

Uvedené vysledky ukazuiji, Ze jiz kratkodobé podavani diety
s vysokym podilem sacharézy vede k dyslipidémii, zvySuje sé-
rové koncentrace CRP a ektopické ukladani lipidu, které je pod-
le soucasnych poznatk(l povazovano za jednu z hlavnich pfi-
¢in inzulinové rezistence. Dlouhodobé podavani této diety dale
potencuje poruchy spojené s metabolickym syndromem, zhor-
Suje inzulinovou senzitivitu a vede k rozvoji obezity.

Studie byla podporena grantem IGA MZ CR NS- 9757-4 a MZO
00023001.

Deficience folatl zvysuje jaterni steatézu
a inzulinovou rezistenci svalové
a tukové tkané
™. Maxova, 'L. Kazdova, 2M. Pravenec
TInstitut klinické a experimentalni mediciny Praha
2Fyziologicky ustav AV CR, v. v. i., Praha

Zvysené hladiny homocysteinémie (Hcy) u pacienti s me-
tabolickym syndromem a diabetes mellitus 2. typu poukazu-
ji na jeho moznou ulohu v patogenezi poruch asociovanych
s inzulinovou rezistenci. Hey je produkovan pfi demetylaci
metioninu a poruchy jeho metabolismu, vyvolané nedostat-
kem folatu, vitaminu B,, a B negativné ovliviuji syntézu fos-
fatidylcholinu, ktery je nutny pro seskupovani VLDL ¢&astic
a jejich sekreci z jater. Cilem experimentu bylo analyzovat vliv
hyperhomocysteinémie, indukované deficienci folatu, na pa-
rametry lipidového a glukézového metabolismu a porovnat
je s u€inkem vysokofruktézové diety.

Dospélym samcim spontanné hypertenzniho kmene potka-
na (SHR, n = 9) byla 4 tydny podavana ad libitum dieta s niz-
kym obsahem folatu (max. 0,1 mg folatu/1 kg diety, Harlan Te-
klad, Holandsko), dieta se zvySenym podilem frukt6zy (70 kal.
%, Hope Farm, Holandsko), ktera u SHR potkan( vede ke
zhorSené glukdézové toleranci, hyperinzulinémii a hypertrigly-
ceridémii, nebo dieta standardni. Sérové koncentrace glukoé-
zy, triacylglycerold (TAG), neesterifikovanych mastnych ky-
selin (NEMK) a inzulinu byly méfeny pomoci standardnich
analytickych kit(. V homogenatu jater a kosternich svall byl
stanoven obsah TAG. Senzitivita svalové a tukové tkané by-
la sledovana podle bazaini a inzulinem stimulované inkorpo-
race '“C-U-glukozy do glykogenu a lipidu.

Hmotnost visceralniho tuku, jater, ledvin a srdce pfepoci-
tand na celkovou télesnou hmotnost nebyla u potkant po niz-
kofolatové a vysokofruktézové dieté rozdilna. Snizeny pfijem
folatu stejné jako zvySeny pfijem fruktézy zhorsil glukézovou
toleranci a zvySil sérové TAG v porovnani se standardni die-
tou. Po podavani nizkofolatové i vysokofruktézové diety doslo
k nadmérné akumulaci TAG ve svalové a jaterni tkani. Kon-
centrace inzulinu a NEMK nebyly rozdilné. Inzulinova senzi-
tivita tukové tkané byla po deficitu folatu v dieté nizsi nez po
krmeni dietou vysokofruktézovou. Bazalni a inzulinem stimu-
lovana glykogeneze byla zhorSena u obou diet srovnatelné.

Vysledky ukazuji, Zze nizkofolatova dieta zhorSovala
u SHR potkan( senzitivitu perifernich tkani, stimulovala
steatdzu jater a akumulaci TAG v kosternich svalech po-
dobné jako dieta se zvySenym obsahem frukt6zy. Vysledky
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potvrzuiji, Ze deficit folatu v potravé muze pfispivat k pato-
genezi metabolického syndromu stejné nepfiznivé jako zvy-
Seny prijem fruktozy.

Studie byla podpofena grantem MZO 00023001 a NS 9757-4.

Studium imunologickych metod ve vztahu
k energetickému metabolismu
nadorového onemocnéni bunék |
™. Nedbalova, 2A. Codek, 3A. Jandova
"Univerzita Karlova v Praze, 1. lékafské fakulta, Fyziologicky Ustav
2Univerzita Karlova v Praze, 3. lékarské fakulta, ORL kiinika FNKV
SUstav fotoniky a elektroniky AV CR, v. v. i., Praha

Senologie je relativné novy interdisciplinarni obor, zabyvaji-
ci se otazkou komplexni pé¢e o onemocnéni prsu. Nadstan-
dardni péce je organizovand v Uzké spolupraci s gynekologem,
chirurgem, radiodiagnostikem, onkologem, patologem, psy-
chologem a jinymi specialisty zabyvajicimi se témito problémy.
Cilem préace bylo ovéreni imunitni odpovédi lidského organis-
mu na antigen zhotoveny z krve inbrednich mySi kmene
C3H/H2K infikovanych LDH virem a na antigen pfipraveny z lid-
ského nadoru prsu. Imunologicky aktivni frakci byla extraho-
vana RNA. VSechna vySetfeni byla provedena jako clinical-
blind pokus bez znalosti diagndzy. VySetfili jsme celkem 660
pacientek dvéma metodami. Testem inhibice adherence leu-
kocytd, kterym stanovujeme burikami mediovanou imunitu,
jsme vySetfili 64 osob. Modifikovanou metodou ELISA jsme
stanovovali titr celkovych protilatek a jednotlivé tfidy protilatek
IgM a IgG u 596 osob.

Oba pouzité antigeny jsou vhodné jak pro metodu ELISA,
tak pro metodu stanoveni burfikami médiované imunity. Zjisti-
li jsme, Ze odpovéd na antigen ziskany z lidského nadoru pr-
Su je pfisné organové specificka, tj., imunologicky nereaguje
na sérum ziskané od pacientl s jinymi druhy nadori. Naopak
antigen zhotoveny z krve inbrednich mysi kmene C3H/H2K in-
fikovanych LDH virem je pozitivni u nadorovych onemocnéni
rdznych organd, ale také u nékterych jinych nenadorovych
onemocnéni u lidi (potraty z neznamé pficiny, schizofrenie, in-
farkt myokardu). Metoda ELISA je vyhodnéjsi pro testovani
vétsich skupin pacientek (zvlasté s riznym typem prekance-
réz).

Zda se, ze popsané poznatky koresponduji se stavem bu-
nécného energetického metabolismu na molekularni drovni.
Izoenzymy LDH jsou zodpovédné za pfenos H* v energetic-
kych reakcich probihajicich pfevazné v mitochondriich. Ener-
geticky obrat je pfimo Umérny vyS§Sim narokim na bunécny
metabolismus, které jsou zplsobeny bakterialnimi nebo viro-
vymi infekcemi. Jednim z pouzitych antigentd byl antigen zho-
toveny z krve inbrednich mysi kmene C3H/H2K infikovanych
LDH virem. Je to virus parazitujici na bunéném energetickém
systému mysSi. Tato prace ukazuje, ze i lidska imunita vyvinula
odpoveéd na pfitomnost mysi LDH virové RNA. Urcité mnoz-
stvi makrofagl obsahuje tuto RNA, coZ oslabuje ochranou
funkci infikovanych makrofagu v intimé. Jiz dfive jsme zjistili
zmnozeni makrofagl v krvi pacientl s hypertenzi. Tato okol-
nost je pfedmétem naseho dal$iho studia.

Uloha glutathionu v patogenezi
metabolického syndromu
O. Oliyarnyk, H Malinska, M. Bratova, H. Seidlova,
J. Urbanova, L. Kazdova
Institut klinické a experimentalni mediciny Praha

V poslednich letech pfibyvaji dikazy o uplatnéni oxidac-
niho stresu v patogenezi metabolického syndromu, diabetes
mellitus a kardiovaskularnich onemocnéni. U experimental-
nich modeld inzulinové rezistence jsme jiz dfive zjistili zvy-
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Seny oxidacni stres, pro ktery svéd¢i zvySené koncentrace
lipoperoxida¢nich produktll a snizené koncentrace gluta-
thionu (GSH) v aorté a v myokardu. Cilem této studie bylo zji-
stit, jestli zmény koncentrace GSH ovlivni aktivitu antioxi-
dacniho systému a inzulinovou senzitivitu. V nasi studii jsme
sledovali vliv podavani prekursoru GSH-glutathion etyl este-
ru (GSHEE) a inhibitoru syntézy GSH-butioninu sulfoximinu
(BSO) na glukdézovou toleranci, senzitivitu tkani k ucinku in-
zulinu a parametry oxida¢niho stresu u experimentalnich mo-
dell inzulinové resistence, u neobézniho kmene hereditalné
hypertriglyceridemickych potkand (HHTg).

Pokusy byly provedeny na potkanich samcich kmene
HHTg, ktefi byli krmeni vysokosachar6zovou dietou (70 kal.
% sachardzy) a kterym byly podavany GSHEE (i.p. 30 mg/kg
vahy 2x denné po dobu 4 dn(l) a BSO (i.p. 50 mg/kg vahy 2x
denné po dobu 4 dnu). Senzitivita tkani k uc€inku inzulinu by-
la sledovana ex vivo podle bazalni a inzulinem stimulované
(250 pU/ml inkubaéniho media) inkorporace '#C-glukézy do
glykogenu kosterniho svalu a lipid v tukové tkani. Glykémie,
hladiny triacylglycerol( (TAG), glutathionu, aktivita antioxi-
dacnich enzym( byly stanoveny pomoci komeréné dostup-
nych analytickych souprav.

Podavani prekurzoru GSH neovlivnilo télesnu hmotnost, va-
hu epididyméalniho tukového télesa, glykémii a inzulinovou
senzitivitu, ale snizilo sérovou hladinu TAG u HHTg potkan(:
2,251 + 0,164 vs. 4,217 = 0,721 mmol/l, p < 0,01. Podavani
GSHEE zvySovalo hladiny glutathionu v plazmé (4,65 +
0,15 mmol/l vs. 1,07 + 0,44 mmol/l p < 0,001) a v myokardu
(21,28 + 1,18 mM/g bilk. vs. 14,39 + 1,18 mM/g bilk, p < 0,01)
a aktivitu glutathionperoxidazy v plazmé (469 + 24 vs. 20 +
25 uM GSH min/ml) a v myokardu (572 + 9 vs. 342 =+
43 GSH-Px. uM GSH/mg bilk) a zaroven signifikantné snizilo
tvorbu lipoperoxidaénich produktt (TBARS, konjugovanych
dientll). Podavani inhibitoru syntézy GSH HHTg potkanim vy-
razné snizilo plazmatické koncentrace glutathionu (0,37 +
0,02 vs. 1,07 = 0,04 mmol/l, p < 0,001) a sérové koncentra-
ce TAG (1,90 + 0,42 vs. 4,22 + 0,72, p < 0,05). Aktivita glu-
tathionreduktazy (437 + 31 vs. 209 + 21 uM NADPH/min/ml,
p <0,001) a lipoperoxidace byly zvySené. Deplece GSH zhor-
Sila glukdzovou toleranci sledovanou pomoci OGTT (AUC,_;,o
1918 £ 24 vs. 778 = 119 mmol/l, p < 0,05), senzitivitu tuko-
vé tkané k ucinku inzulinu (inkubace bez inzulinu: 22,8 + 1,5
vs. 36,1 + 2,0 nmol/mg bilk/2 hod., p < 0,05, s inzulinem: 32,2
+ 1,8 vs. 56,8 + 7,8 nmol/mg bilk/2 hod., p < 0,05). Senzitivi-
ta svalové tkdné nebyla ovlivnéna.

Podavani prekurzoru glutathionu zvysilo nejen hladinu GSH,
ale pfiznivé ovlivnilo aktivitu antioxida¢nich enzyma a snizilo
lipoperoxidaci v plazmé a myokardu, ale nezlepsilo inzulino-
vou senzitivitu. Deplece glutationu nejen zvySovala oxidaéni
stres, ale také vyznamné zhorSovala glukézovou toleranci
a senzitivitu tukové tkané k ucinku inzulinu. Vysledky podpo-
ruji hypotézu, podle které oxida¢ni stres mlze potencovat me-
tabolické zmény spojené s inzulinovou rezistenci a metabo-
lickym syndromem.

Podporeno grantem MZO 00023001.

Vliv slozeni tukové diety a nékterych
antidiabetik na tvorbu reaktivnich
slouc€enin kysliku
E. Palenickova, O. Oliyarnyk, Z. Papackova,
H. Dankova, M. Cahova, L. Kazdova
Institut Klinické a experimentalni mediciny Praha

Reaktivni formy kysliku (ROS) jsou jako vedlejSi produkt
neodmyslitelnou soucasti elekironového prenosu v respirac-
nim Fetézci. Pokud mnozstvi ROS presahne kapacitu antioxi-
daéniho systému, bunka zac¢ne trpét oxidacnim stresem. V za-
padni spole¢nosti nabyva obezita pandemickych rozméra, fadi
se mezi nejzavaznéjsi rizikové faktory rozvoje metabolického
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syndromu. Obezita je ¢asto provazena zhorSenou funkci mi-
tochondrii a naslednou zvy$enou tvorbou ROS. NaSe studie
byla zaméfena na zhodnoceni u¢inku vysokotukové diety
(HFD) s riznym slozenim mastnych kyselin (vepfové sadlo,
ztuzeny rostlinny tuk s vysokym obsahem trans-mastnych ky-
selin) a HFD v kombinaci s metforminem na aktivitu antioxi-
dacéniho systému a lipoperoxida¢nich produktl. Z vysledkl
je patrny negativni vliv HFD (vepfové sadlo) na oxidacni stres.
Neprokazali jsme pozitivni ani negativni vliv metforminu na li-
poperoxidaci nebo na antioxida¢ni enzymoveé aktivity. HFD
s vysokym obsahem trans-mastnych kyselin (trans-FA) para-
doxné zlepsila jak antioxida¢ni systém, tak produkci lipope-
roxidd. Na druhé strané HFD s vysokym obsahem trans-FA
negativné ovliviiuje pfibyvani na vaze a dalSi metabolické pa-
rametry (ALT, AST).

Studie byla podporena grantem IGA MZ CR NS 10504-3.

Oxidované lipidy jako procesni kontaminanty
) ~J. Panek
VSCHT Praha, Ustav chemie a analyzy potravin

Oxidace lipidll v potravinach vede obvykle ke snizeni je-
jich nutriéni, hygienické i senzorické jakosti. Nékteré vstreba-
telné nizkomolekularni produkty oxidace mohou vstupovat do
naslednych reakci podobné jako oxidaéni produkty vznikajici
pfimo v organismu. NejcastéjSimi katalyzatory neenzymové
oxidace lipidQ jsou nizkomolekularni nestabilni slouc¢eniny kys-
liku oznaCované jako ROS (reactive oxygen species). Nefi-
zena nadmérna oxidace vede k poSkozeni bunéénych mem-
bran, lipoproteint, fosfolipidl a dalSich sloZzek organismu.
Sekundarni produkty oxidace mohou reagovat s proteiny
a zvySovat rozsah velmi nezadouci glykace. Pro zlep$eni an-
tioxida¢ni ochrany organismu je nutny zvySeny pfijem anti-
oxidantl ve stravé, zatimco jejich pfijem ve formé doplfikd
stravy je nutné omezovat.

Uloha tkanovych makrofagl v rozvoji poruch
asociovanych s metabolickym syndromem:
vliv vysokotukové diety a slozeni
mastnych kyselin v dieté
Z. Papackova, E. Paleni¢kova, H. Dankova,

M. Cahova, L. Kazdova
Institut Klinické a experimentalni mediciny Praha

V na$i préaci jsme se zabyvali vlivem vysokotukové diety
(VTD) na ulohu tkanovych makrofagll v rozvoji inzulinové re-
zistence (IR). Jatra jsou osidlena subpopulaci tkafovych mak-
rofagl, které v zavislosti na druhu podnétu a genetickém po-
zadi spousti ,klasickou® (M1) nebo ,alternativni“ (M2) aktivaéni
drahu. Podavani vysokotukové diety nevedlo ke spusténi kla-
sické aktivacni drahy Kupfferovych bunék a k zanétlivym pro-
ceslim v jatrech. Céastecna eliminace Kupfferovych bunék ved-
la ke zhorSeni lipidového metabolismu a inzulinové senzitivity.
NasSe vysledky ukazuji, ze urcita ¢ast subpopulace Kupffero-
vych bunék muize zmirnit negativni dopad vysokotukové die-
ty. Ovlivnéni M1/M2 aktivace tkanovych makrofagl muize
predstavovat nové strategie v 1éEbé poruch asociovanych
s metabolickym syndromem.

Studie byla podpofena grantem IGA MZ CR NS 9696-3.
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Fyzikalni mechanismy aktivity bunék:
funkce mitochondrii a mikrotubull
J. Pokorny
Ustav fotoniky a elektroniky AV CR, v. v. i., Praha

Mitochondrie a mikrotubuly maji dalezitou roli v zivych buni-
kach. Mitochondrie vytvareji silné statické elektrické pole
a prostorovy naboj protonll ve svém okoli a uvolfiuji energii
nevyuzitou pfi produkci ATP a GTP (adenosin a guanosin tri-
fosfatu). Mitochondrie tvofi 22 % bunééného objemu a static-
ké elektrické pole a prostorovy naboj proton{i plisobi ve zby-
vajich ¢astech buriky. Funkce mitochondrii se vyznamné podili
na bunécéné aktivité. Silné statické elektrické pole vytvari ne-
linearni podminky v cytoskeletu a spole¢né s prostorovym na-
bojem proton( zajiStuje vysoky stupefi organizace vody v cy-
tosolu. Zakladni organizace vody — interfacialni organizace —
zavisi na povrchovych nabojich molekul a bunéénych struktur.
Mitochondrie jsou rozlozeny podél mikrotubull, které tvofi
elektricky aktivni struktury v burikéch. Nevyuzita energie uvol-
néna z mitochondrii v ndhodné formé excituje mikrotubuly. Os-
cilace jsou vlivem nelineérnich vlastnosti transformovany z na-
hodnych na koherentni. Elektricky polarni mikrotubuly generuji
elektrické (elektromagnetické) pole. Pfedpokladame, ze ge-
nerované elektrické (elektromagnetické) pole je dllezité pro
smeérovany transport molekul a ¢astic, organizaci bunéénych
struktur, interakce uvnitf bunék i mezi burikami a pfenos in-
formace.

Funkce mitochondrii neni omezena na konverzi energie
a uvolnéni nevyuzité energie, transport protonl pres vnitini
membranu a vytvareni zony silného statického elektrického
pole. Mitochondrie pUsobi aktivné i v mechanismu apoptozy.
Poruchy aktivity mitochondrii mohou byt pfic¢inou nékterych
nemoci, jako je napf. infarkt myokardu nebo maligni proces.

O. Warburg objevil potlaéeni oxydativniho metabolismu mi-
tochondrii v malignich burikach. Cesta pfenosu pyruvatu pro
konverzi energie v mitochondriich je pferuSena. Porucha funk-
ce mitochondrii se zfejmé vytvafi pfi pfeméné prekancerdzni
buriky na nadorovou. Chybeéjici ¢ast ATP v malignich burikach
muze byt nahrazena glykolytickou produkci. AvSak zéna sil-
ného statického elektrického pole, oblast prostorového nabo-
je protonl a nevyuzita energie uvolfiovana z mitochondrii ne-
ni nahrazena. Organizace vody zUstava na interfacialni drovni,
nelinearni vlastnosti se mohou blizZit k linearnim a excitace
mikrotubull je zeslabena. Snizeni stupné organizace vody
zpusobuje velké viskézni tlumeni oscilaci v mikrotubulech.
Morfologické a povrchové vlastnosti malignich bunék pozo-
rované histologicky a cytologicky mohou byt projevem poru-
chy fyzikalnich procesu elektromagnetické povahy v burikach.
Elektromagenticka metoda diagnézy malignich nadoru, kterou
vyvinul ing. C. Vedrucci, je zaloZzena na méreni uvazovanych
fyzikalnich poruch. Elektrické signaly vysilace na kmitoctu cca
465 MHz jsou silné tlumeny v malignich burikach.

Oxid dusnaty jako dulezity gasotransmiter
Racek
Univerzita karlova v Praze, Lékarska fakulta v Plzni,
Ustav Klinické biochemie a hematologie FN

Oxid dusnaty, oxid uhelnaty a sirovodik (sulfan) byly dlou-
ho znamy jen jako nebezpecné polutanty. Proto bylo pfekva-
pujici zjisténi, Ze jsou nezbytné pro zivot. Vznikaji v organis-
mu a hraji dllezitou roli v fizeni metabolickych procesu. Vznikl
pro né novy souborny nazev — gasotransmitery. Jejich uginek
zavisi na koncentraci: zatimco v nizkych koncentracich vyka-
zuji fadu pfiznivych ucinkd, ve vysokych koncentracich jsou
vyznamné jedy.

Prednaska se vénuje podrobné problematice nejdulezitéj-
Siho a nejdéle znamého gasotransmiteru, oxidu dusnatého
(NO). Vznikéa z argininu katalytickym uc¢inkem syntézy oxidu
dusnatého (NOS, EC 1.14.13.39). Jsou znamy tfi izoformy
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NOS: dvé konstitutivni (endotelova a neurondlni) a jedna in-
ducibilni NOS, jejiz tvorba je stimulovana prozanétlivymi cy-
tokiny. NO vykazuje cytoprotektivni a antiproliferaéni ucinky,
podporuje vazodilataci a brani agregaci trombocyt(; na dru-
hé strané ve vysokych koncentracich je cytotoxicky. V pred-
nasce jsou diskutovany faktory ovliviiujici lokalni koncentraci
NO, a tim i druh jeho U€inku; tyto faktory jsou velmi pfisné re-
gulovany a vymykaji se kontrole v mnohych zavaznych cho-
robnych stavech. Znalost u¢inkd NO a dalSich gasotransmi-
terd a farmakologického ovlivnéni jejich tvorby a odbouravani
miZe v budoucnu umoznit Ié€bu mnohych zavaznych nemo-
ci a chorobnych stav(.

Polynenasycené mastné kyseliny
v preparatech s rybim olejem
B. Stanikova, E. Tvrzicka, A. Zak
Univerzita karlova v Praze, 1. lékarska fakulta, IV. interni klinika VFN

PFiznivy efekt vicenenasycenych mastnych kyselin (PUFA)
fady n-3 byl mnohokrat popsan, méné je vSak znamo o ob-
sahu ucinnych slozek. V doplficich s rybim olejem byly shle-
dany vysokeé rozdily v obsahu ug€innych slozek — kyseliny ei-
kosapentaenové (EPA, 20:5 n-3) a kyseliny dokosahexaenové
(DHA, 22:6 n-3). Mezni hodnoty obsahu EPA byly 2—-64 mol%,
pro DHA 2—-25 mol%. Tyto rozdily jsou uréeny druhem ryby.
Je znamo, Ze nékteré sladkovodni ryby maji obsah PUFA n-3
velmi maly a nemély by byt pro tento ucel vyuzivany. Cilem
nasi prace bylo proto srovnat slozeni mastnych kyselin jed-
notlivych preparatd.

Z kazdého preparatu bylo odebrano cca 5 pl oleje. Vzorky
byly pfevedeny na metylestery mastnych kyselin pfimou trans-
metylaci methanolatem sodnym a analysovany kapilarni ply-
novou chromatografii.

V distribuéni siti Iékaren a prodejen zdravé vyzivy jsme zis-
kali 55 preparatt s deklarovanym obsahem rybiho oleje. Jed-
notlivé preparaty reflektuji svym sloZzenim biologicky puvod.
Zdrojem je olej vylisovany z masa ryb, pfecistény a konzer-
vovany, ale bez Upravy slozeni FA,; to je zavislé na druhu ryb
a je vyznamné ovlivnéno jejich potravou. Vysoky obsah PUFA
n-3 maji ryby, které se zivi fytoplanktonem; ten obsahuje ma-
tefskou kyselinu a-linolenovou, kterou ryby elonguji a desa-
turuji vyrazné efektivnéji nez clovek.

Nejvyssi obsah PUFA n-3 obsahuji preparaty MaxiCor
(95%), Cordi Max (88%) Ocuvite Reti-Nat (80%) a Bioaktivni
Marin Plus (76%). Tyto preparaty maji jako u¢innou slozku etyl-
estery mastnych kyselin, které umoznuji u¢innou purifikaci.
U dalSich preparatd, jejichz uc¢innou slozkou je triglycerid zis-
kany vylisovanim rybi svaloviny, se obsah PUFA n-3 pohybu-
jsme nalezli v preparatu nazvaném Rybi tuk baby (10-11 %).

PFi volbé i davkovani preparatu je tfeba se Fidit aktualnim
obsahem PUFA v davce, nikoliv obsahem oleje jako takové-
ho. Pfidomky max, maxi, forte v ndzvu preparatu nesouvisi
podle nasich nalezt s obsahem uc¢innych sloZek, a jsou pro-
to ¢asto zavadeéjici. DalSim dulezitym faktorem, ktery je tfeba
vzit v Uvahu, je obsah lipogennich nasycenych mastnych ky-
selin, zvlasté kyseliny myristové.

Préce byla podporovéna grantem IGA MZ CR &. 10528-3.

Polynenasycené mastné kyseliny
v rostlinnych preparatech
E. Tvrzicka, B. Stankova, A. Zak
Univerzita karlova v Praze, 1. lékarska fakulta, IV. interni klinika VFN

Dietni doplriky s rostlinnymi oleji, bohatymi na vicenena-

sycené mastné kyseliny (PUFA) fady n-6, s dominantni ky-
selinou linolovou (LA), jsou €asto vyuzivanym doplikem pfi
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lé¢bé Fady onemocnéni. PUFA n-3 a jsou zastoupeny kyseli-
nou o-linolenovou (ALA). Exogenni PUFA maji antiaterogen-
ni a antitromboticky ucinek, ktery je vysledkem jejich kom-
plexniho plsobeni na plazmatické lipoproteiny, fluiditu
membran, funkci membranovych enzymU a receptordi, modu-
laci produkce eikosanoidd, regulaci krevniho tlaku a metabo-
lismu minerald. Cilem prace bylo analyzovat slozeni FA u diet-
nich doplikl s oleji pupalky dvouleté (Oenothera biennis),
sojového lecithinu (Glycine soja), amarantu (Amaranthus sp.),
rakytniku feSetlakového (Hippophae rhamnoides), palmicky
pilovité (Serenoa repens) a dyné (Cucurbita pepo), dostup-
nych v Iékarnach a obchodech se zdravou vyzivou.

Bylo zpracovano celkem 70 olejl ziskanych z I1ékaren a pro-
dejen zdravé vyzivy. Vzorky oleju byly pfevedeny na mety-
lestery mastnych kyselin pfimou transmetylaci methanolatem
sodnym a analyzovany kapilarni plynovou chromatografii.

Slozeni FA vyrazné zavisi na povaze vychozi suroviny (tri-
glycerid, fosfolipid). Nejhojné&ji se vyskytuji dopliiky s olejem
pupalky dvouleté (obsahuji vyhradné triglycerid), ktery obsa-
huje 60—-75 mol% LA a 7-12 mol% kyseliny y-linolenové, a da-
le se sojovym lecitinem (fosfolipid) s obsahem 54—60 mol%
LA a 6-8 mol% ALA.

Mezi méné bézné patii rakytnik feSetlakovy (LA 34 az
38 mol%, ALA 26-38 mol%), znamy vysokym obsahem fy-
tosterolu, karotenoidl a vitamind, které potencuji jeho pfizni-
vé Ucinky pfi kardiovaskularnich, gastrointestinalnich, onko-
logickych a koznich onemocnénich.

Olej amarantu (LA 45-50 mol%) je znam vysokym obsa-
hem sqgalenu, ktery ma vyrazny hypolipidemicky a imunopro-
tektivni uCinek. Vysoky obsah LA je charakteristicky pro tri-
glycerid, s rostoucim obsahem fosfolipidu, popf. s pfidavkem
dal$ich rostlinnych oleji (preparat Ive), se profil FA vyrazné
meéni.

Olej z dyfiovych semen (LA 45-56 mol%) pusobi pfiznivé
na poruchy lipidového metabolismu, hyperplazii prostaty, in-
fekce mocového systému, onemocnéni kize. Zakladni formou
je triglycerid, ktery ma vysoky obsah fytosteroll, flavonoidd
a v tuku rozpustnych vitamina.

Olej ze semen palmicky pilovité (LA 44—48 mol%, ALA 4
az 7 mol%) je vyuzivan pfedevsim pfi onemocnéni urogeni-
talniho systému; FA jsou pfitomny pfevazné v neesterifiko-
vané formé, znamy je rovnéz vysoky obsah fytosteroll a fla-
vonoidd. Pfiznivé u&inky na hyperplazii prostaty jsou
pravdépodobné dlsledkem inhibice konverze testosteronu na
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dihydrotestosteron. Na hypolipidemickém ucinku se podileji
kyseliny se stfedné dlouhym fetézcem (CN 8-12).

Benefi¢ni ucinky dietnich doplfikd s PUFA n-6 jsou dany ne-
jen vysokym obsahem esencialnich FA, ale podili se na nich
i vysoky obsah fytosterol(l, karotenoid(, flavonoidl a vitami-
nd.

Podporovéano grantem IGA MZ CR 10528-3.

Ovlivnéni cytochromu P450 4A
silymarinem a silybinem
A. Zacharova, J. Orolin, P. Anzenbacher, R. Vecefa
Univerzita Palackého v Olomouci, Lékarska fakulta,
Ustav farmakologie

Cytochrom P450 4A je jaterni enzym zprostfedkujici pre-
vazneé tzv. w-oxidaci mastnych kyselin (kyseliny laurové, ara-
chidonové a dalSich). Silymarin je standardizovany extrakt ze
semen ostropestice marianského (Silybum marianum), ktery
se vyuziva pfi [écbé jaternich onemocnéni a u kterého byla
téz zjisténa hypolipidemicka ucinnost. Silybin je hlavnim anti-
oxida¢nim flavonolignanem silymarinu s definovanou che-
mickou strukturou. Cilem této studie bylo zjistit, zda hepato-
protektivum silymarin a jeho hlavni slozka silybin ovliviuji
expresi cytochromu P450 4A u potkanl na definované hy-
perlipidemické dieté. Vysledky byly ziskany jednak na drovni
proteinu (metodou Western blotu) a také na urovni mRNA
(metodou Real-Time PCR). Po podani samotné vysokocho-
lesterové diety se sniZila exprese cytochromu P450 4A v jat-
rech. Kdyz byla vysokocholesterova dieta obohacena o 1 %
silymarinu, doslo ke zvyseni exprese CYP4A. Pravdépodob-
né tim byla opét oteviena alternativni metabolicka cesta w-oxi-
dace mastnych kyselin. ZvySeni oxidace mastnych kyselin
v jaternich burikach patrné zpuUsobilo pokles sekrece triacyl-
glycerolll z jater, nasledkem ¢ehoz doslo k mirnému snizeni
jejich koncentrace v krvi potkana. Po podani diety s obsahem
0,5 % silybinu toto zvySeni nenastalo. Uvedené zaveéry by
mohly pfispét k objasnéni hypolipidemického pUsobeni sily-
marinu.

Préce byla podpofena granty GA CR 305/09/1177, GA CR
303/09/H048 a MSM 6198959216.
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Sympozium z dé&jin farmacie
a veterindrni mediciny

Brno, 7. fijna 2010

V loriském roce se jiz po 51. konalo sympozium z historie far-
macie a déjin veterinarni mediciny. Ucastnici se sesli 7. fijna 2010
v hojném poctu 40 posluchaci na pidé Kabinetu déjin Ustavu ci-
zich jazykl a déjin veterinarniho Iékafstvi na VFU Brno.

Po zdravici dékana Farmaceutické fakulty VFU doc.
RNDr. M. Zemli¢ky, CSc. a prezidenta komory veterinarnich
lékafl MVDr. O. Rychlika zahdjil prednaskovy blok
MVDr. P. Brauner svym pfispévkem ,Neni blistr jako blistr*
o blistrovani (vtirani pomoci kartace) antiflogistickych sme-
si u koni na edematicka loZiska versus blistrovani |ékd do
stripovych obald.

DalSi pfednasejici Mgr. J. Babica predstavil ¢esky patento-
vy pfistroj na pfipravu Skrobovych oplatek vyvinuty pro Léka-
renskou sluzbu CSSR.

Kolega RNDr. L. Novacek nas seznamil s peripetiemi vy-
zkumu lécCiv, ktera zvysSila produkci zivocisné vyroby. Pfed-
néasku doplnil ukazkou vyznamenani, ktera jeho kolektiv ob-
drzel za splnéni vyzkumného ukolu.

PharmDr. MVDr. V. Vranova prezentovala jako spoluautor-
ka dvé prednasky, které zaznély na 70. mezinarodnim kon-
gresu Mezinarodni farmaceutické federace (FIP) porfadané-
ho 28. srpna az 3. fijna 2010 v Lisabonu.

Prvni, kde byl hlavnim autorem doc. PhDr. K. Kral, CSc.,
méla nazev ,Historie vojenské farmacie v Rakousko-Uhersku
a CR v letech 1794-1939%, druha, vytvofena ve spolupraci
s doc. RNDr. PhMr. V. Ruskem, CSc., byla pfedstavena v pfis-
pévku ,Vyvoj reklamy léki v Ceskych zemich v 19. a 20. sto-
leti“.

Doc. V. Rusek prednesl sviij pfispévek na téma ,Speciali-
ty z okoli Radhosté*.

Vzacnym hostem byla kolegyné PhDr. Eleondra Vallova,
CSc., ktera zastoupila doc. PhDr. Ludmilu Ozabalovou, PhD.,
a prednesla jeji sdéleni na téma ,,Oddéleni mediciny od far-
macie”.

Blok farmaceutickych pfispévkd pak jesté doplnili kolega
R. Jirasek s prezentaci ,Cholerové kapky“ a Mgr. H. Richta-
rova s pfispévkem ,Staré receptury*.

Se zcela novymi poznatky z archivil Milosrdnych bratfi na

Slovensku a v Madarsku posluchate seznamila
PharmDr. T. Ambrus, Ph.D. ve své pfednasce ,LécCiva a léci-
vé speciality v inventafich Milosrdnych bratfi“.

Velmi zajimavé postiehy pro nés zprostredkovali kolegové
veterinafi. Napf. pfispévek MVDr. R. Harnacha ,Prof. Sevéik
na cesté k penicilinu a sdéleni MVDr. S. Hejlové, CSc. ,Za-
pomenutd IéCiva — zapomenuté diety“, byly pohledem na pro-
blematiku z jiného zorného uhlu.

Po skonéeni prednaskového bloku pokracovala diskuze na
odborné téma do pozdnich odpolednich hodin i v kuloarech.

Za Sekci déjin farmacie CFS
PharmDr. Martina Lisa, Ph.D., pfedsedkyné sekce
e-mail: lisa.martina @vfn.cz

Profesni problematika v alergologii
Praha, 11. listopadu 2010

V Lékafskem domé v Praze 11. listopadu 2110 se konala
pracovni schize spole€nosti Ceské alergologie a klinické imu-
nologie (CSAKI) na téma Profesni problematika v alergolo-
gii, kterou moderovala MUDr. Bronislava Novotna Ph.D
a doc. MUDr. Milan Tefl, PhD. Na ucasti k pfednaskam byl po-
zvan tym prof. MUDr. Daniely Pelclove, CSc. z Kliniky nemo-
ci z povolani 1. LF UK. V Ceské republice jsou profesni ast-
ma a ryma uvedeny v seznamu nemoci z povolani v pfiloze
nafizeni vliady CR ¢&. 290/1995 Sb. a podle toho jsou posu-
zovany a prisludné odskodnény. Prvni pfednaska prof. Pel-
cové ,Uvod do problematiky chorob z povolani se zaméfenim
na alerg6zy” nas seznamila s tim, ze v Ceské republice exi-
stuje Narodni registr nemoci z povolani, kde respiracni cho-
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roby jsou zastoupeny 6,2 %. V roce 2008 byla incidence cho-
rob z povolani 1,4/100 000 obyvatel, ale v roce 2002 to bylo
3,1/100 000. Tento pokles je vysvétlovan ekonomickymi
a zvlastnimi existenénimi zajmy pacientd, ktefi si tuto pro-
blematiku nepfeji fesit i za cenu poskozeni zdravi. A dale utlu-
movymi programy v ¢eské spole¢nosti v nékterych odvétvich
(zemédélstvi, primyslu). Druhou pfednasku ,Statistika pro-
fesnich onemocnéni — alergdz a jejich vyvojové rysy*. ,Zdra-
votnici a nemoci z povolani“ pfednesla as. MUDr. Zdenka
Fenclova. Diagn6za astma bronchiale jako choroba z povo-
lani je hlaSena pro 15-88 pripadl/rok a alergické rymy 8-57
pfipadi/rok, podle regionl. Pfevazuji Zzeny (63 % pro astma
a 69 % pro profesni rymu). Co se tyce profesi, 1. misto ob-
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sadili zaméstnanci potravinarstvi a zdravotnictvi se umistilo
na 4. misté. Nejcastéjsi pfi¢inou profesniho astmatu a rymy
je mouka a obili. Desinfekéni prostredky jsou pfi¢inou ve 3 %
pfipadd. Vék, kdy jsou obé choroby hlaseny, je mezi 45 az
49 lety. CtyFi roky jsou nejcastéjsi dobou expozice pred vzni-
kem Klinickych potizi. Mezi zdravotniky s profesnim astma-
tem je nejvice (12 %) kolegli z chirurgickych obord, 5 % z in-
ternich oborl a v 44 % neni specializace uvedena.
NejcastéjSim alergenem je latex a dezinfekce. Vice jsou po-
stizeny zdravotni sestry nez Iékafi (v 62 %). Profesni alergic-
ka ryma na chemickeé latky, jako je chloramin nebo jodové
latky, se objevuje po 5 letech expozice. Obecné bylo v diskuzi
konstatovano, ze klesa pocet hlaSenych pfipadi z vyse uve-
denych ekonomickych existenénich divod(i pacientl. Tretim
sdélenim nas MUDr. Pavlina Klusackova uvedla do proble-
matiky ,MoZnosti ¢asné diagndzy profesionalniho astmatu
a rymy“. Predstavila publikovany navrh spole¢nosti pracov-
niho lékarstvi, Doporu€eny postup pfi diagnostice profesio-
nalniho astmatu v CR vydany v roce 2010 v éasopisu Pra-
covni lékarstvi (2010; 62(2): 82-87) a s Dodatkem
k doporu¢enému postupu od MUDr. Zdeny Hajdukové. K to-
muto navrhu probéhla bohaté diskuze a bude pfipraveno ofi-
cialni vyjadreni spolecnosti CSAKI. Dal$i sdéleni pfednaseli
alergologové. MUDr. Bronislava Novotna, Ph.D. z alergologie
IGEK LF MU v Brné se zamyslela nad tématem ,Alergologicka
praxe — riziko vzniku chorob z povolani?*“ Alergolog i jeho
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zdravotni sestra jsou ve své praci vystaveni expozici nejen
béznym alergendm, jako je latex a desinficienica, ale i aler-
gendm, se kterymi pracuje. Jde o diagnostické alergeny k pro-
vadéni koznich testd a alergeny pouzivané k 1é€bé alergii
(specificka alergenova imunoterapie) tj. l[écba alergenovymi
vakcinami. Prezentovala kazuistiku profesniho astmatu i ry-
my vzniklé na alergologické ambulanci. Dale doc. MUD. Mi-
lan Tefl, Ph.D. z Plicni kliniky LF UK v Plzni v pfednasce ,Ro-
le alergologa v diagnostice profesniho astmatu“ nas upozornil
na dllezitost spravné anamnézy pracovniho prostfedi, zvlas-
té u noveé vzniklého onemocnéni v dospélosti. A dale upozornil
na dostupné internetové adresy, kde je mozné zjistit pfitom-
nost alergenl, které se vztahuji k ur€itym profesim
(www.occupationalasthma.com/referencies.aspx). Program
uzavrela prof. MUDr. Daniela Pelcova, CSc. ,Nemoci z po-
volani — trendy, novinky z kongresu ERS v Barceloné®“. Moz-
nosti diagnostiky pomoci provokacnich testll jsou stale ome-
zené, proto jsou hledany nové cesty. Jednou z nich je analyza
bunék v indukovaném sputu pfed a po provokaci v pracovnim
prostfedi. Pro vySetfovani FeNO ve vydechovaném vzduchu
jsou zatim limitované informace.

MUDr. Bronislava Novotna, Ph.D.,

vedouci alergologické ambulance

Interni hepatogastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno
e-mail: bnovotna @fnbrno.cz

12. beskydské alergologické
a imunologické dny

Malenovice, 19. a 20. listopadu 2010

Ve dnech 19. a 20. listopadu 2010 se uskutecnilo jiz 12. set-
kani alergologli a klinickych imunologl v ramci Beskydskych
alergologickych a imunologicky dnl konanych v Malenovicich
pod Lysou horou.

Dvoudenni seminar tvofily prezentace z oblasti Iékarské te-
orie i praxe z oboru. Pate¢ni odpoledne bylo zaméfeno pre-
devsim na odborné teoretické pfednasky, sobotni dopoledne
bylo uréeno pro sdéleni kazuistik a aktuality v alergologii a kli-
nické imunologii.

Na seminafi byly prezentovany tyto prednasky:

* Kopfivky z pohledu dermatologa (MUDr. R. Litvik, FNsP Os-
trava — Poruba)

e Zku$enosti se Singulairem za 10 let (MUDr. J. Turzikova, FN
Bulovka Praha)

* Nové trendy imunoterapie (MUDr. I. Krémova, FN Hradec
Kralové)

* Problematika prasec¢i chfipky (MUDr. L. Petrousova, FNsP
Ostrava — Poruba)
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* Problematika pneumokovych infekci (MUDr. L. PetrouSova,
FNsP Ostrava — Poruba)

» Lékové interakce v klinické praxi (MUDr. M. Svarc, Nemoc-
nice Broumov)

» Kazuistiky v alergologii (MUDr. A. Matulova, plicni ambu-
lance Ostrava, MUDr. R. Gasior, ambulance AKI Havi-
fov, MUDr. P. Machacek, ambulance AKI Novy Ji¢in)

¢ Imunoanalytické metody (RNDr. I. Lochman, ZU Ostrava)

» Orbitalni myositida (MUDr. V. Novék, ZU Ostrava)

e Aktuality v alergologii a klinické imunologii (doc. MUDr.
J. Bystron, FN Olomouc)

V8echny tyto prezentace jako abstrakta budou uverejnény

v Casopisu Alergie béhem roku 2011.

MUDr. Moric Jurecka

ambulance AKI Pribor

742 58 Pribor pod Radhostém
e-mail: moric.jurecka @ seznam.cz
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Medzindrodnéa konferencia
o lyzozémovych poruchéch
Praha, 2.-4. december 2010

Lyzozémové poruchy su pomerne ¢astou témou medzi-
narodnych konferencii. Atraktivnost tejto skupiny dedi¢nych
metabolickych portch spociva v jedineénych moznostiach ich
lieCby — nahrade chybajuceho enzymu. Hoci prakticka
aplikacia enzymovej lieCby zacala pred 20 rokmi a stale sa
rozSiruje, mnohé otazky o jej efektivite ostavaju aj dnes nedo-
rieené.

Na 10. medzinarodnej konferencii, ktoru viedol profesor
Ale$ Linhart, prednosta Kliniky kardiologie a angioldgie 1. LF
UK a VFN v Prahe, sa hovorilo o Gaucherovej chorobe,
mukopolysacharidéze Il. typu (Hunterovom syndréme)
a Fabryho chorobe. Zug¢astnilo jej vy$e 500 odbornikov zo 46
krajin. Prisli aj znami Specialisti na lyzozémoveé poruchy, John
Hopwood (Adelaide), T. M. Cox (Cambridge), Ari Zimran
(Jeruzalem), Michael Beck (Mainz), Olaf Bodamer (Florida),
Joseph Muenzer (North Carolina), Greg Pastores (New York),
Edwin Kolodny (New York) a v neposlednom rade aj profesor
Milan Elleder z Centra dedi¢nych metabolickych poruch
v Prahe. Okrem najnovSich poznatkov o uvedenych
ochoreniach sa na konferencii rieSil aj vypadok klasickej
liecby Gaucherovej choroby imiglucerazou a Fabryho
choroby agalzidazou beta.

Gaucherova choroba I. typu bola prototypom prvej a velmi
uspesnej enzymovej liecby, hoci pociatocné klinické skusky
z glukocerebrozidazou, izolovanou z placenty, neboli velmi
optimistické. Enzym nebol dostatocne vychytavany cielovymi
bunkami, makrofagmi. Efekt sa dostavil az po identifikacii
mandzového receptora na retikuloendotelovych bunkach
a modifikacii glukocerebrozidazy terminalnym pripojenim
manozy. Takto modifikovany enzym (agluceraza, Ceredaza)
bol predilekéne vychytdvany makrofagmi a jeho podavanie
vyrazne zlepsilo klinicky stav pacientov. Dalim pokrokom
bolo vytvorenie tohto enzymu rekombinantnou technikou
(imigluceraza). V poslednom obdobi doSlo k vypadku tejto
lieCby, preto bola na konferencii predstavena nova
alternativna lie¢ba velaglucerazou alfa, vyrobenou aktivaciou
génu v ludskej bunkovej linii pomocou rekombinantnej DNA
technoldgie. Velagluceraza alfa ma rovnaku aminokyselinovu
sekvenciu ako humanna glukocerebrozidaza. Obsahuje
glykany s vysokym obsahom mandzy, ¢o umoznuje jej

196

predilekéné vychytavanie fagocytovymi cielovymi bunkami
prostrednictvom mandzovych receptorov. Prvé vysledky
z Nemecka a USA, prezentované na konferencii, ukazali
porovnatelni  u¢innost novej velaglucerdazy alfa
s imiglucerazou.

Rovnako doslo k vypadku agalzidazy beta, ¢o spdsobilo
prechod mnohych pacientov s Fabryho chorobou na
agalzidazu alfa. Doteraz boli len ojedinelé spravy o klinickom
stave pacientov pri tejto zmene. Prvé skusenosti ukazali, ze
renalne funkcie pacientov s Fabryho chorobou ostali aj po
prechode na novu lie€bu nezmenené.

Pri Hunterovom syndrome sa konstatovalo, ze enzymova
substituéna lieCba idursulfazou zlepSuje somatické klinické
priznaky, neovplyviiuje vSak neurologicki manifestaciu.
Hladaju sa metdody dodania enzymu do CNS, aby sa
zabranilo progresii neurologickych priznakov. Jednym
z novSich pristupov je intratékalna enzymova lie€ba, ktora je
v klinickom skusani a jej efektivita a bezpe€nost nie su
doteraz overené. Prichadzaju do uvahy aj dalSie moznosti,
napr. inhibiéna substratova lie¢ba, alebo liecba Saperénmi,
no tieto metddy su pri Hunterovom syndrome limitované
a ostavaju v predklinickom skusani.

Do programu konferencie bolo zaradenych aj 8 work-
shopov o réznych aspektoch uvedenych ochoreni, o imuno-
logickych efektoch lieCby a o moznostiach podavania
enzymov v domacom prostredi.

Organizatori sa museli vysporiadat aj s nepredvidatelnymi
prekézkami. Povodne mala byt konferencia v aprili 2010, no
pre sopecny prach a vypadok leteckej dopravy ju presunuli na
zacCiatok decembra. V tomto termine zasa nepriaznivé
snehové pomery v Eurdpe stazili v€asny prilet niektorych
prednasatelov. Napriek tymto organizaénym problémom
konferencia splnila svoj ciel a posunula poznanie
o lyzozémovych poruchéch o dalsi kusok dopredu.

doc. MUDr. Vladimir Bzdtch, CSc.

I. detska klinika DFNsP a LF UK

Limbova 1, 833 40 Bratislava, Slovenska republika
e-mail: bzduch @ gmail.com
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Osobni zprévy

V pondéli 24. ledna 2011 se pred
¢tvrtou hodinou odpoledni otevrely pro
pozvané oba vchody do klubu ve Fau-
stové domé. Bylo to pfesné zvolené da-
tum: Eugen Strouhal zde pravé v tento
den oslavil své neuvéfitelné zivotni ju-
bileum — osmdesatiny prozité v praci
konané vzdy s plnym nasazenim. P¥i-
tomni byli pozvani hosté z 1. Iékafské
fakulty UK, z Akademie véd, z Narod-
niho muzea, pratelé archeologové, an-
tropologové a egyptologové. Nechybé-
li ani €lenové nejuzsi i SirSi rodiny: vnuk
moderoval, dcera fotografovala, syn na-
taCel a manzelka se starala o aranzo-
vani pfivazeného bohatého obcerstve-
ni. Prfijemné odpoledne zahdjil
prof. MUDr. Toméa$ Zima, dékan 1. lé-
karské fakulty. Pak promluvilo jesté né-
kolik pratel: za Ustav dgjin |ékafstvi a ci-
zich jazykd Milada Rihova, za Narodni
muzeum prof. Milan Stloukal, za egyp-
tology prof. Ladislav Bare$. VSechny
projevy byly kratké, srde¢né a nefor-
malni. Vesmés tlumocily obdiv nad ne-
unavnou védeckou, vyzkumnou, sbéra-
telskou, spisovatelskou i pedagogickou
praci, v niz Eugen Strouhal stale po-
kracuje.

Zminime se nejprve o jeho vzdélani
a profesni draze. Po dokon&eni obecné
Skoly studoval na tehdy proslulém
1. statnim Masarykové realném gym-
naziu v Kfemencové ulici, kde pokraco-
val az do septimy. Po zruSeni tohoto
ustavu dokongéil posledni ro¢nik na Van-
¢urové gymnaziu na Smichové a v ro-
ce 1950 s vybornym prospéchem ma-
turoval. Ve studiich pokracoval na
Fakulté vSeobecného Iékafstvi UK
v Praze a zaroven si plnil i své druhé
prani — vénovat se historii. Na Filozo-
ficko-historické fakulté vystudoval obor
prehistorické archeologie, ktery ukongil
tfi roky po absolvovani studia mediciny
v roce 1959. Studovat nepfrestal nikdy,
jak u kazdého védce plati. Z teoretic-
kych diplomovych studii chci jesté zmi-
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Eugen Strouhal — 80. let

nit postgradualni studium fyzické antro-
pologie na Pfirodovédecké fakulté Uni-
verzity Komenského v Bratislavé
(1968). VSechny tyto vystudované dis-
cipliny — medicina, archeologie, antro-
pologie, historie — byly podminény jeho
celozivotnim neutuchajicim zajmem
a splynuly v obor, ktery zalozil a jehoz
je prednim predstavitelem — v paleopa-
tologii neboli v nauku o davnych choro-
bach, jez je mozné diagnostikovat na
kosternich pozlstatcich a mumiich.

Pracovni kariéra byla pestra. Po pro-
moci nastoupil na umisténku jako la-
zensky lékaf ve FrantiSkovych Laznich.
Po roce ziskal misto odborného asi-
stenta prof. B. Krajnika v Ustavu |ékat-
ské biologie Iékafské fakulty v Plzni, kde
setrval tfi roky. Pak se vratil jako se-
kundar radioizotopového oddéleni Vyz-
kumného ustavu endokrinologického
v nemochnici v Praze — Motole. Zde si
rozsifil i klinické znalosti v nékterych lé-
kafskych oborech, které mu byly v dal-
8i praci archeologa a expedi¢niho léka-
fe pfi archeologickych vykopech velmi
uzite€¢né.

Vyznamné datum v profesni kariéfe
predstavoval rok 1961, kdy byl pfijat za
¢lena Ceskoslovenského egyptologic-
kého Ustavu UK v Praze a v Kahife. Zde
vykonaval funkci expedi¢niho Iékare
a soucasné i archeologa a antropologa.
Mimo praci na vyzkumu PtahSepseso-
vy mastaby v Abusiru u Kahiry se zu-
¢astnil pfiprav a prabéhu tfi archeolo-
gicko-epigrafickych expedic do Nubie
v rdmci mezinarodni akce na z&chranu
nubijskych pamatek UNESCO v letech
1961, 1964 a 1965. Inicioval a organi-
zoval dvé egyptsko-Ceskoslovenské an-
tropologické expedice do Nové Nubie
v oblasti u Kom Omba (1965, 1967).
V souvislosti s pfipravou ¢lenl egypt-
ského tymu usporadal v roce 1965 spo-
lu s prof. J. ValSikem semestralni kurz
zékladl antropologie v Anatomickém
ustavu lékarske fakulty Kasr el-Aini Ka-
hirské univerzity v Gize.

Po roce 1968, v dobé velkych a ne-
Stastnych spole¢enskych zmén v na-
Sem staté, kdy E. Strouhal odmitl
vstoupit do obrozené KSC, nebylo pro
nestranika E. Strouhala misto na né-
které z univerzitnich fakult; nastésti pfi-
Sla nabidka E. Herolda nastoupit do
Néprstkova muzea, slozky Narodniho
muzea v Praze. Zde setrval E. Strou-
hal az do roku 1992, zalozil nové Od-
déleni pravéku a starovéku, Predni
Asie a Afriky a stal se jeho vedoucim.
Diky jeho ¢innosti se zna¢né rozmno-
zily sbirky muzea, z nichz velka ¢ast
pochazela z cCeskoslovenskych ar-
cheologickych vyzkum( v Egypté. Na
jejich zakladé vytvarel scénare pro vel-
ké i mensi vystavy muzea. V té dobé
mu bylo umoznéno zucéastriovat se na
pozvéani dlouhodobych archeologic-
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kych a antropologickych vyzkuml
v zahranici, zpracovat AleSem Hrdli¢-
kou pfivezené série z egyptského Lis-
tu a Chargy jakoz i dals$i egyptské kost-
rové materialy v rGznych institucich
USA a Rakouska.

Strouhaltv védecky ztdjem se bé-
hem jeho ¢innosti postupné presouval
od archeologie pfes antropologii k pa-
leopatologii. Byl jednim z deseti zakla-
dajicich ¢lend Paleopatologického klu-
bu (1973), vbrzku pfeménéného na
asociaci. Strouhal se tim stal jedinym
evropskym ¢lenem-zakladatelem. Tim-
to aktem vznikl novy nezavisly obor na
prasec¢iku archeologie, antropologie
a lékarfskych véd. V roce 1983 se
Strouhal aktivné zucastnil prvniho Ces-
koslovenského paleopatologického
sympoézia v Narodnim muzeu. Paleo-
patologie zUstava az dosud oblibenou
padou jeho badani.

Je nutné zminit i ¢innost pedagogic-
kou. V letech 1969-1973 plsobil Strou-
hal i jako externi pedagog Univerzity
17. listopadu v Praze, kde pfednasel
v angli¢tiné nebo francouzstiné prehis-
torii Afriky pro zahrani¢ni studenty. Ja-
ko neperspektivni kadr nesmeél dalSich
patnact let pfijimat pozvani k pfednas-
kam pro studenty s jedinou vyjimkou
jednosemestralniho kurzu antropologie
na univerzité v egyptské Alexandrii v ro-
ce 1979. Zakaz prolomil az v roce 1988
prosazenim semestralniho kurzu za-
kladli paleopatologie ve spolupraci
s L. Vyhnankem na 1. Iékarské fakulté
UK v Praze. Na této fakulté, jeho rod-
né alma mater, zacal plsobit po roce
1989 v ramci Ustavu dé&jin lékafstvi, kte-
rého se posléze stal i pfednostou.

Ustav prevzal Eugen Strouhal v per-
sonalné i materialné oklesténém stavu,
ktery se mu podafilo rozsifit. Obnovil je-
ho pedagogickou ¢innost, ktera se roz-
vinula nejen pfednaskami pro zacatec-
niky (,Uvod do studia lékarstvi“), ale
i formou vybérovych semestralnich kur-
zU ,Prehledu déjin Iékarstvi“ a Zakladl
paleopatologie” pro vyspélé poslucha-
Ce 4. ro¢niku. Pro egyptology pofadal
obc¢asné cykly prednasek ,,Antropologie
starého Egypta“ na Filozofické fakulté.
Soubézné s ¢innosti v Ustavu dgjin Ié-
kafstvi pfijal Strouhal nabidku rektora
ZapadocCeské univerzity v Plzni, kde
jednou az dvakrat tydné plsobil v ram-
ci pfednasek a praktik z fyzické antro-
pologie a vyhlasil i pfednasku z kultur-
ni antropologie starého Egypta. Od
roku 1993 podnes pfednasi Strouhal
v cyklech Univerzity 3. véku 1. LF UK.

Prvni védecko-pedagogicky titul ob-
hajil na Fakulté archeologie VarSavské
univerzity, ktera mu po obhajobé udéli-
la v roce 1991 titul ,,doktor habilitowany*.
V témze roce praci, doplnénou o kultur-
né socialni antropologické aspekty, ob-
hajil i na FF UK v Praze, a ziskal tim
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hodnost DrSc. Po dalSich tfech letech
byl jmenovan na zakladé predlozeného
souboru publikovanych praci z paleo-
patologie profesorem dgjin Iékarstvi a lé-
karské deontologie. | nadale mohl diky
pochopeni vedeni 1. LF UK pokracovat
ve vyzkumu v egyptském terénu ve spo-
lupraci s ¢eskymi, anglickymi, nizozem-
skymi, francouzskymi, australskymi
a americkymi expedicemi. Zpracovaval
lidsky kostrovy material z antropologic-
kého a paleopatologického hlediska. Sh-
romazdoval si tak pldu pro zamyslenou
knihu o staroegyptském lékafrstvi, jejiz
prvni dil vySel na podzim v roce 2010
v nakladatelstvi Academia.

Tim se dostavame i k jeho bohaté &in-
nosti publika¢ni. Napsal dlouhou fadu ar-
cheologickych, antropologickych i paleo-
patologickych védeckych a popularné
védeckych ¢lankd a knih, z nichZ nejvét-
Siho Uspéchu dosahla jeho publikace Zi-
vot starych Egyptanl (1989), ktera dosud
vySla v 19 vydanich a 9 jazycich ve 12
statech v€etné USA a Japonska. Ziskala
cenu J. Rothbauma jako nejlepsi kniha ro-
ku 1992 nakladatelstvi Oklahomské uni-
verzity. Ve spolupraci s dalSimi vyznam-
nymi autory napsal i prvni ¢eskou uéebnici
paleopatologie ,Zaklady paleopatolo-
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gie“(2004), ,Antropologie egyptskych nu-
bijskych muzd“ (2007), , Trpéli i davni lidé
nadory? Historie a paleopatologie nado-
rd, zvlasté zhoubnych“ (2008; anglicka
verze je pfipravena do tisku) a jiz zminé-
nou knihu ,Lékafstvi starych Egyptanud
I. Staroegyptska chirurgie a péce o zenu
a dité“ (2010; rovnéz v tomto pfipade je
vydani anglického prekladu v jednani).

Rozsahla bibliografie profesora
Strouhala ¢&ita 343 védeckych ¢lanka,
200 popularné védeckych ¢lanka, 295
zprav z védeckého Zivota a 250 recen-
zi knih a ¢lank(, 13 védeckych mono-
grafii, 3 cestopisy aj. Jeji zvefejnéni se
pfipravuje pro €asopis Anthropologie
(48/2, 2010). Celkem jsem napocitala
osm udélenych medaili, které zde ne-
chci z dlivodu nedostatku mista vyjme-
novavat. Byl nebo je stale ¢lenem 22
domaéacich, zahrani¢nich a mezinarod-
nich védeckych spole¢nosti.

Nelze se rozepsat o vSech aktivitach
veédeckého zivota E. Strouhala. Snad jes-
té zminim jeho praci organizacni. V roce
1970 spoluorganizoval Sympozium et-
nické antropologie v Naprstkové muzeu,
déle 2. Ceskoslovenskeé sympozium z dé-
jin mediciny, veterinarni mediciny a far-
makologie, 12. evropskou konferenci Pa-

leopatologickeé asociace, byl nebo je ¢le-
nem v nékolika védeckych radach, v re-
dakénich radach Ctyr ¢eskych a zahra-
ni¢nich Casopist a zastava funkce ve
védeckych spolecnostech — napf. funkci
mistopredsedy v Ceské spole¢nosti an-
tropologické a opakované €lena vyboru
Evropské antropologické asociace.

Co jesté dodat? Mnohé jsem vyne-
chala, nebot ¢lanek by mohl snadno vy-
soce presahnout misto vymezené €aso-
pisem. Pan profesor je obdivuhodny
Clovek. Velmi a Siroce vzdélany, znaly
mnoha cizich jazyk(, zcestovaly a se-
Ctély, neuvéfitelné pilny a stale nelnav-
né pracujici. V zorném poli jeho védec-
kého oboru je mezinarodné uznavanou
nemalou autoritou. Snad jesté to nejdi-
skromny, sluSny a ,rovny“ Clovék za
vSech okolnosti. Kéz je mu dopfano jes-
té mnoho let védecky plodného Zivota
v pevném zdravi!

prof. PhDr. Milada Rihovd, CSc.
Univerzita Karlova v Praze,

1. Iékafska fakulta, Ustav déjin
lékarstvi a cizich jazyki

Karlovo namésti 40, 120 00 Praha 2
e-mail: milada.rihova @If1.cuni.cz

Dvacet let po odchodu prof. MUDr. Jana Dobiése, CSc.
a deset let po odchodu prof. MUDr. Vladimira Studenta, DrSc.

Ponékud netypicky uvedla Psychia-
tricka klinika 1. lékarské fakulty UK
a VFN v Praze 1. listopadu 2010 na
Vondrackoveé veceru v Lékafském domé
vzpominky na své dvé vynikajici osob-
nosti — prof. Jana Dobiase a prof. Via-
dimira Studenta. Netypické je, Zze se ne-
jedna o kulata vyro¢i — padesatileta
nebo stoletd od narozeni nebo smrti, ale
o vyro€i s daleko mensim ¢asovym od-
stupem.

Prof. MUDr. Jan Dobias zesnul v no-
cina 4. prosince 1990 sdm ve svém by-
té, pravdépodobné v dusledku kompli-
kaci jeho diabetu, kterym trpél delSi
dobu. Jeho skon byl pfesto ne¢ekany,
nikdy si pfili§ nestézoval, na kliniku do-
chazel pravidelné i v dichodu a vse si
obstaraval sam. Prof. Dobia$ se naro-
dil v roce 1914 v Opatovicich, v rodiné
spravce jednoho ze schwarzenberg-
skych statkl na Hluboké. Vychodil
obecnou Skolu v Hluboké nad Vltavou,
gymnéazium ukoncil s vyznamenanim
v Ceskych Budg&jovicich v roce 1934
a ihned absolvoval Lékarskou fakultu
UK v Praze, kterou nemohl tésné do-
koncit, protoze byl pfi znamych udalos-
tech 17. listopadu 1939 s ostatnimi stu-
denty z Hlavkovych koleji zatéen a do
roku 1942 veznén v Sachsenhausenu.
Po propusténi z koncentraéniho tabora
pak do konce valky pracoval jako ze-

198

médélsky délnik. Po valce rychle do-
koncil svéa studia a promoval jiz 10. srp-
na 1945.

Cesta prof. DobiaSe k vedeni Psy-
chiatrické kliniky nebyla tak tradi¢né
smérovana na jednu fakultu UK jako
u prof. Vladimira Vondracka, i kdyz mu-
sime pfipomenout, Ze ani ta nebyla jed-
nosmeérna, ale zahrnovala tfi sméry —
psychiatrii, farmakologii a internu. V ro-
ce 1946 pfichazi Jan Dobia$ z infeké-
niho oddéleni Bulovky na 7 let na neu-
rologicko-psychiatrické oddéleni
prof. Janoty (tamtéz), takze vyzrava
v psychiatra vlastné jako zak prof. Ja-
noty. Pak zcela dobrodruzné odjizdi na
jeden rok jako lodni IékaF na nasi lodi

— O

Republika na jeji prvni dalné-vychodni
cestu. Plavba skongila v Cinském mofi
v tajfunu, kdy byla lod po 48hodinovém
vysilani SOS zachranéna anglickou lo-
di a dovle€ena k opravé do Sanghaje.
Dobias zlstal oporou posadky a zfejmé
zabranil panice a dezorganizaci. Zistal
pak nékolik mésict v Ciné (Sanghaj,
Peking) a pak se vratil do Prahy. Po
dvouletém intermezzu jako védecky
pracovnik na oddéleni pro choroby
krevniho obéhu prof. Klementa Webera
v Thomayerové nemocnici se Dobiés
vraci k psychiatrii a nastupuje ve véku
41 let jako klinicky asistent na Psychia-
trickou kliniku. V roce 1959 obhajuje
kandidatskou praci na téma ,Problémy
evolucni psychopatologie”. V roce 1961
habilitoval z oboru obecné a specialni
psychiatrie habilitaénim spisem ,Uvod
do Iékarské psychologie”.

Podle Vencovského byla jeho publi-
kacni ¢innost rozsahla, zasahovala do
vSech odvétvi psychiatrie v poctu asi
120 publikaci; jeho jisté nejveétSim za-
jmem byla psychopatologie jako nastroj
dostupné presného klinického popisu
a z&klad psychiatrické diagnoézy. V ro-
ce 1970 odchazi prof. Vondracek do du-
chodu. Dobia$ je jmenovan prozatim-
nim a v roce 1972 spolu s udélenim
fadné profesury i definitivnim pfednos-
tou Psychiatrické kliniky v Praze, kterym
zUstal do roku 1984, kdy dovrsil 70 let.
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OdeSel do dichodu, ale na klinice zU-
stal jako profesor — konzultant a do-
chéazel tam pravidelné az do své smrti
v roce 1990.

Jak pro nas Dobias$ vynika v galerii
prednostl Psychiatrické kliniky v Pra-
ze? Myslime si, ze z ni vystupuje jako
Clovék vzbuzuijici respekt a autoritu spo-
lu s davérou, s neoby¢ejnou (mozna az
genialni) schopnosti budovat socialni
vztahy a utvaret organizované tymy.
Mél odpor ke sporim a snahu po har-
monickém fungovani celku. Mél smysl
pro instituci, pro pokracovani instituce
a jejiho zachovani spolu se zakladnimi
hodnotami. Za tim ucelem se vracel
k udalostem, tykajicim se pracovniho
tymu kliniky a vytvarel pamét instituce,
ke vzpominkam, ¢asto humornym, ke
kterym se vracime a které pak ¢asem
vlastné vytvarely cely mytus. Pro po-
kraovani instituce mél vyznam i za-
jmovy krouzek, ktery zalozil pro medi-
ky, majicich zajem o psychiatrii, kde néas
okouzloval svym vhledem do klasické
fenomenologie a svou mistrnou vystav-
bou analyz diferencialni diagnostiky. Je
Skoda, Ze tato pedagogicka virtuozita
vétSinou nebyla zachycena knizné
a preziva snad jen v nékolika skriptech
|ékarské psychologie.

Po sametové revoluci brzy umira
a rozprostird se kolem ného urcité ti-
cho. Od mladi byl élenem KSC. Zvrat,
vysoce soukromy, pfiSel az po sovétské
invazi v roce 1968, kdy se jednou své-
fil, Ze neni vétsi blaméaze nez véfit né-
¢emu cely zivot, co pak tak enormné
zklame. Pfesto sam nezklamal. Mysli-
me jeho socidlni obratnost. Styky
s mocnymi tehdej$iho svéta se rozpro-
stfely, jisté nad klinikou, ale i nad celou
Ceskoslovenskou psychiatrii.

Ackoliv plvodem a naturelem tak
rozdilny od prof. Vondracka, neusiloval,
jak bylo tehdy v podobnych pfipadech
zvykem, o jeho ,v€asny“ odchod do du-
chodu a podpofil jeho distojné setrva-
ni na klinice az do jeho smrti. Myslime
si, ze i diky jemu byla tehdejSi sovét-
ské doktrina Pavlovova pfijata a provo-
zovana v ¢eské psychiatrii jen velmi for-
malné. Diky souhre s prof. Vondrackem
a jinymi vytvofil na klinice velmi liberal-
ni atmosféru. Nezapominejme, ze za
éry prednostt Myslivec¢ka, Vondracka
i DobiaSe se proslavil alkoholog svéto-
vého jména doc. Jaroslav Skala (i kdyz
vyhozeny ¢len strany) a vybudoval zna-
mé oddéleni pro protialkoholni 1é¢bu
pravé pod ochrannou rukou téchto
prednostll prazské Psychiatrické kliniky.
Bez jejich ochrany a egidy by nikdy ne-
mohl splnit své plany ani mit na oddé-
leni schovaného jako psychologa taj-
ného knéze prof. dr. Tomase Halika.
Dobia$ svymi kontakty aktivné podpofil
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Freundovo Usili o zménu chapani ho-
mosexuality a boj za zavedeni jeji bez-
trestnosti, jeji pojeti jako vrozené vari-
anty normy, a tim zpUsobil, ze
v tmarském rezimu jsme v této véci na-
hodou predstihli asi 0 50 let vyvoj v za-
padnach demokraciich. V mezidobi
uvolnéni rezimu v letech 1964-1968
rychle navazal styky s psychiatry Velké
Britanie a vyjednal tehdy nepfedstavi-
telné ro¢ni staze pro mladé psychiatry
a psychology kliniky. Neni mozné pre-
hlédnout jeho pevnou podporu Iékafské
a klinické psychologie, jez byla v teh-
dejSim SSSR témér zakdzana. Znam-
kou jeho zasad, taktu a ohledu bylo i to,
Ze aé pokitény katolik z Jiznich Cech
neuposlechl pfikaz strany a z fimské
cirkve vystoupil az po smrti své matky.
| pak na vrcholu Husékovy normaliza-
ce pomahal a aktivné podporoval nejen
styky, ale i dlouhodobé pobyty a spolu-
praci s ¢eskymi psychiatrickymi emi-
granty na Zapadé. V poslednim oslo-
veni svého nekrologu na pohfbu
prof. Vondracka Dobia$ fekl: ,Nezapo-
meneme na Vas, pane profesore, pro-
toze jste nezapomenutelny.”

Domnivame se, ze v tradici Instituce
a Oboru je profesor Dobias také neza-
pomenutelny, i kdyz jinym zplsobem —
jako velkorysa osobnost s velkym filo-
zofickym vzdélanim a nadhledem s ne-
obyc€ejnym socialnim taktem a s vielou
empatii a zvlastni smési lidové i vzdé-
lanecké moudrosti.

Druhy klasik nasi psychiatrie
prof. MUDr. Vladimir Student, DrSc.
odesel pfed 10 lety. Zemfel v 72 letech
23. srpna 2000. Narodil se 18. zafi
1928 v Roudnici nad Labem. Jiz rokem
svého narozeni byl zafazen do oné ge-
nerace, ktera byla zvlasté tézce posti-
zena ve svych zivotnich osudech his-
torickym vyvojem ve stfedni Evropé na
dllezitych kfizovatkach svého mladi,
studii a celého béhu Zivota. Jeho rodi-
na ukotvena v Bratislavé byla vystého-
vana v roce 1940 Slovenskym Statem
jako nezadouci ¢eska mensina. Navrat
do Prahy nebyl snadny. Pfesto Vladimir
Student absolvoval v roce 1942 gym-
nazium v Praze, byl ihned totalné na-
sazen jako opticky vypoctar v tovarné
ETA v Praze.

Po valce. po kratkém rozhodovani
mezi pravy a medicinou vystudoval Fa-
kultu vSeobecného lékarstvi, promoval
v roce 1951 a v zafi 1951 nastoupil ja-
ko sekundarni Iékaf na Psychiatrickou
kliniku v Praze, kde pracoval cely zivot
az do odchodu do dGchodu ve svych 67
letech. Postupoval v§emi stupni zdra-
votnickych i Skolskych zafazeni, v roce
1960 preSel na Skolskou drahu a za-
meéfil se na pedagogickou a védeckou

¢innost, jejimz hlavnim tématem se stal
problém agresivity v jejich nejriznéjsich
aspektech. Tento zajem ho logicky do-
vedl k jeho velkému tématu, tématu
soudni psychiatrie a znalecké &innosti.

Tento vyvoj se obrazel i v jeho vé-
decké praci. V roce 1971 obhajil habili-
taéni praci ,,Obtizné otazky soudné psy-
chiatrické expertizy”, v roce 1973 byl
jmenovan docentem a v roce 1987 pro-
fesorem, kdyz obhgjil doktorskou praci
~Agresivita u psychopatickych osob-
nosti“. Prof. Student byl vyraznou osob-
nosti pevnych zasad, pfes svou nékdy
az zbyte¢nou neustupnost byl velmi las-
kavy, velkorysy, citlivy s osobitym smys-
lem pro humor. Byl obratnym diskuté-
rem a Casto vystupoval proti nazorlim,
se kterymi nesouhlasil nebo je nepo-
kladal za spravné. Jeho slova pak byla
stejné padna a argumenty stejné logic-
ké jako jeho pisemny projev. Dopadaly
dosti tvrdé a se sarkastickym humorem
na jeho oponenty. Mél proto nékteré od-
plrce, ktefi ho pokladali za tak zvané
pfisného, tvrdého soudniho znalce, to
vSak byl dlisledek povahy ¢&int, které
posuzoval a odbornou konciznosti a di-
slednosti, ale nikoliv tvrdosti.

Posledni desetileti jeho Zivota se kry-
lo s porevoluéni dobou, ve které pfimo-
Cafe obhajoval své zasady a varoval
pfed nékterymi dusledky pfiliSného
Ustupu z rdamcu pravidel chovani. Néko-
lik mésicl pfed svou smrti publikoval
rozsahly ¢lanek o problematice drog
a upozorfioval na nebezpedi pfilisSného
zlehCovani této otazky.

Je nutné vzpomenout na obé osob-
nosti ¢eské psychiatrie, které jsou nékdy,
zvlasté profesor Dobia$, pfipominany jen
su$e jako ,pragmatici“ bez dal$iho oce-
néni jejich vkladu ¢eské psychiatrii.

prof. MUDr. Petr Zvolsky, DrSc.

Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN
Ke Karlovu 11, 128 29 Praha 2
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Lpravy

Volebni sjezd delegatd CLS JEP

V prostorach Ustfedni vojenské nemocnice probéhl 31. ledna 2011 Sjezd delegati Ceské lékarské
spolecnosti J. E. Purkyné. Sezvani na néj byli zastupci véech jejich odbornych spolecnosti a spolkl Iéka-
fu, aby zhodnotili praci minulych 4 let, diskutovali o aktualnim déni ve Spolecnosti i v ¢eském zdravotnic-

tvi a zvolili si novou reprezentaci.

Na pédiu zasedli vedle ¢lenli pracovniho predsednictva i ¢estni hosté: ministr zdravotnictvi Leo$ He-
ger, feditel UVN Mirgslav Zavoral, priméator hl. m. Prahy Bohuslav Svoboda, feditelka kancelafe WHO v Ces-
ké republice Alena Steflova a zastupce Slovenské |ékafské spole¢nosti Irina Sebova.

StéZejni bod programu, Zpravu o ¢innosti CLS JEP od posledniho sjezdu delegatl, pfednesl prof. Ja-
roslav Blaho$. Zpravu o hospodareni CLS JEP prednesl prof. Jan Svihovec a doc. Vilma Mare$ova infor-
movala o ¢innosti revizni komise a o problémech, které komise feSila nej¢astéji s jednotlivymi organizac-

nimi slozkami CLS JEP.

Zkraceny projev prof. MUDr. Jaroslava Blaho3e,
DrSc. na Volebnim sjezdu delegato CLS JEP

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

dovolte mi predevsim, abych vas pozdravil jmé-
nem dosavadniho predsednictva a Revizni komise
CLS JEP.

Konéi ctyfleté obdobi, které bylo poznamenano
mnoha vyjimeénymi udalostmi, z nichz nemala ¢ast
byla odezvou udalosti celostatnich. Podrobnou zpra-
vu o ¢innosti najdete v Revue CLS JEP z ledna 2011.
V tomto Uvodnim referatu se soustfedim na ponékud
osobnéjsi pohled na toto obdobi.

Dovolte mi, abych podékoval pfedev§im vam,
predstavitelim odbornych spole¢nosti (OS) a spolku
Iékard (SL), Elentim vyboru a reviznich komisi a véem
¢lendm organizacnich slozek za v8e, co jste udélali
pro dobré jméno nasi spole¢nosti.

Vysledky vasi prace a obecné povédomi o posla-
ni spole¢nosti s prioritami odbornosti, pospolitosti,
sludnosti, kultivovanosti a nadstranickosti ziskaly
obecnou Uctu. Tim si Ize vysvétlit vysoky pocet OS.
Za posledni 4 roky jich pfibylo 13 az k &islu 117.

2Zvysuijici se pracovni naroky pocituje i na$ sekre-
tariat. | pfi neménném poctu pracovniku je zvliada kva-
litné. Mohu to potvrdit, protoze jsem se sekretariatem
a jeho feditelkou a s vedoucimi jednotlivych oddéle-
nich v kazdodennim styku. Pfi po¢tu pfes 34 000 ¢le-
nd neni administrativni prace jednoducha. Nékteré
agendy, napf. finan¢ni, darfiove, ucetnické predpisy
vyZaduji stalého proskolovani a znalost jejich ¢astych
zmén. Sekretariat zvlada cizojazy¢nou agendu i bez
tlumoénika. Nejvice si vSak cenim vlidného zacha-
zeni, vstficnosti a usmévu, které jsou v nasich ura-
dech raritou. Dovolte mi, abych véem pracovnikiim
sekretariatu srde¢né podékoval za jejich praci a loa-
jalitu.

Dékuiji ¢lenim predsednictva a revizni komise.
Schuize se konaly jedenkrat mésic¢né po 10 mésicu.
V letnich mésicich a pfi urgentnich zalezitostech se
setkalo uzsi prfedsednictvo podle potfeby. U¢ast ¢le-
nl na jednanich kolisala a zavisela na ¢asovém za-
neprazdnéni. Clenové budouciho predsednictva by
méli pocitat s ¢asovou a pracovni naro¢nosti. Scha-
ze predsednictva, na nichz byla pfitomna i prfedsed-
kyné revizni komise, mély pratelsky, ale pfisné pra-
covni raz. Projednavana agenda byla vzdy pfijimana
s rozvahou ve snaze najit co nejobjektivnéjsi reseni.

Dbali jsme na to, abychom odolali politickym tlaktim
a jinym zevnim vlivdm, které by byly neslucitelné s na-
§im svobodnym rozhodovanim. Agenda revizni ko-
mise spocivala v feSeni v nejriznéjSich procesnich
problémech, sporech o vyklad volebniho fadu a drob-
daly i pravnickou konzultaci s nasim erudovanym
pravnikem. Vdé&ime mu za neocenitelné rady i za po-
moc pfi Upravé novych Stanov.

Aktivity nasich organizacnich slozek i predsednic-
tva jsou v publika¢nich a pfednaskovych aktivitach
v odbornych kruzich dobfe znamé. V souladu se z&-
véry minulého sjezdu delegatt jsme se vyjadiovali
k riznym odbornym medicinskym i paramedicinskym
otdzkam domacim i zahrani¢nim. PreloZili jsme na-
pt. tzv. Helsinskou deklaraci, ktera je svétové uzna-
vané jako eticky navod pfi studiich zahrnuijicich lidské
bytosti, vyjadrili jsme se ke vztahu Iékaru a lékarni-
ku, konfliktu z&jmu, k aktualnim epidemiologickym si-
tuacim atd.

Zastupovali jsme Spole¢nost na rliznych férech
doma (IGA MZ, VR MZ a MPSV, v parlamentu a mno-
ha dalSich) i v zahrani¢i jako ¢lenové vybort i v jinych
funkcich. Trvale pracovni styky mame s nejvetSimi
mezinarodnimi organizacemi (WHO s kancelafi
v CR), WMA (s regiondlni kancelafi v CR v Lékar-
ském domé — v ramci sekretariatu CLS JEP). Jsme
zastoupeni ve vykonném vyboru CIOMS-WHO
a v EFMA-WHO (s navrhem na vytvofeni kancelare
pro stfedni a vychodni Evropu v Praze). Pfedsednic-
tvo WMA zvolilo Prahu pro organizaci sjezdu vyboru
v roce 2012. Sjezdy se konaji jedenkrat ro¢né za
Ucasti delegatll celého svéta. V roce 2010 poradalo
s velkym tspéchem vedeni UEMS pod zastitou CLS
JEP konferenci v Praze. CLS JEP ma fadu bilateral-
nich kontaktl. Navic je nutné pfipo€ist i zahraniéni
kontakty organizaénich slozek. Nejuzsi styky mame
ovsem se Slovenskou |ékafskou spole¢nosti. Velmi si
této pratelské spoluprace vazime.

Zlepsila se i nase aktivita v popularizaci lékarské
védy. Podafilo se uzavfit Deklaraci o partnerstvi me-
zi CLS JEP a Ceskym rozhlasem 2 — Praha a pod na-
i garanci probéhlo 184 dilli v pofadu Rodinny Iékar.

Budouci predsednictvo bude muset hledat zpG-
soby jak zaktivovat nékteré Spolky lékard. Zname SL,

které jsou aktivni, jiné potrebuji podporu predsednic-
tva. S nékolika ¢leny predsednictva jsme navstivili né-
které SL jen s €aste¢nym uspéchem. Spolky maji pfi-
tom jedine¢nou moznost zasahovat do zdravotnich
i zdravotnickych problém0 ve svych lokalitach a ne-
byt pouze jakousi medicinskou marginalii.

Trvalymi body jednani pfedsednictva jsou otazky
spojené s vydavanim casopisu jak tzv. prezidialnich
(Casopisu lékafu ¢eskych, Prakticky |ékar), tak dal-
sich 18 ¢asopisti OS. VSechny nase ¢asopisy publi-
kuji recenzované ¢lanky. Zatim jsme neuspéli v pre-
svédcovani MZ a IGA, feditelu velkych nemocnic
a fakult, aby zpravy z dotovanych vyzkumnych praci
a praci ocenénych byly publikovany alespon v nasich
prezidialnich ¢asopisech nebo v ¢asopisech odbor-
nych. Krucialni otazkou zUstava financovani ¢asopi-
su. U nékterych ¢asopisu doslo k vyraznému zlepse-
ni tim, Ze si OS zvysily ¢lensky pfispévek a svij
Casopis distribuovaly véem ¢lentim.

Predsednictvo i organiza¢ni slozky si jsou védo-
my, ze ve vaznych konflikinich situacich neni mozné
zaujimat neutralni &i pasivni stanovisko a pfislusné
reagovaly.

Dovolte mi, abych se stru¢né zminil alespori o si-
tuacich z posledniho obdobi.

V chronologickém poradi to byl donkichotsky boj
o 83 specializaci, coz byl celosvetovy unikat. Nako-
nec se podafilo po opakovanych jednanich pfihléd-
nout k evropské normé 40 specializaci. Déle to byla
znovu oteviend otdzka doporuéenych postupt a tzv.
standardl. Nase OS vydaly pres 400 doporu¢enych
postupll na vysoké odborné kvalité. Nase koncepce
byla a je povazovana za rozumnou. Aktualné je po-
véfeno pracemi na postupech asi Sesti subjektu, né-
které z nich dobfe dotované z evropskych fond(. Po-
vazujeme nase doporuc¢ené postupy vhodné i jako
odbornou medicinskou soucast standardu, které ma-
ji zahrnovat i finanéni, logistickou a jinou metodickou
cast.

Predsednictvo jednomysiné podpofilo konsenzus
OS i SL, pokud jde o navrh na systém postgradual-
niho a celoZivotniho vzdélavani, coz je jedna z pficin
existencni nejistoty zejména miladych lékaft po pro-
moci. Rozumny navrh jsme podali na jafe minulého
roku a méa kone¢né nabyt jasné platné formy.

Predsednictvo CLS JEP vydalo nedavno prohla-
Seni ve formé pozadavku o urychlenou reformu, jez
by méla pfispét k feSeni financniho hodnoceni pra-
covniku ve zdravotnictvi. Nedostate¢né hodnoceni 1é-
karské prace ma totiz prodlevu v jakémsi nazoru, na-
pf. Ze bohaty lékaf je podezrely, zatim co bohaty
advokat je zfejmé dobry advokat.

Nékteré OS jako autonomni jednotky se jiz vyjad-
fily kladné nebo rezervované k akci Dékujeme — od-
chazime. V prohlaSeni jsme se nezminovali ani k od-
choddm Iékarli do ciziny ani k vypovédim, protoze
ne vSech 117 OS je v téchto aktivitach zajedno a pred-
sednictvo si nemohlo pfisvoijit kolektivni rozum a pfi-
klonit se k nazoru jedné &i druhé strany.

Kolegyné a kolegové, dnes budete hlasovat nejen
o tom, jaké pfedsednictvo vas bude zastupovat v pfis-
tim obdobi, nybrz i o véci jedineéné a nenavratné, zda
budou zachovany nebo rozruseny historicka kontinu-
ita a lidsky i odborny testament J. E. Purkyné, i téch,
ktefi 8li v jeho Slépéjich.

Vysledek voleb Sjezdu delegati CLS JEP
dne 31. ledna 2011

V tajnych volbach bylo zvoleno nové predsed-
nictvo a revizni komise pro ¢tyfleté obdobi:

Predsednictvo CLS JEP
prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc. — predseda
prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., Dr.h.c. —
1. mistopfedseda
prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc. —
2. mistopfedseda
prof. MUDr. Tomas$ Zima, DrSc., MBA —
védecky sekretar
prof. MUDr. Jan Svihovec, DrSc. —
pokladnik

Clenové predsednictva

prof. MUDr. Michal Andél, CSc.

prof. MUDr. Petr Arenberger, DrSc., MBA
prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc.

MUDr. Hana Cabrnochova

prof. MUDr. Karel Cvachovec, CSc., MBA
prof. MUDr. Petr Goetz, CSc..

MUDr. Otto Herber

prof. MUDr. Jifi Raboch, DrSc.

prof. MUDr. Ale§ Ryska, Ph.D.

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc., MBA

Revizni komise CLS JEP

doc. MUDr. Vilma Mare$ova, CSc. —
predsedkyné RK

prof. MUDr. Jan Horejsi, DrSc. —
mistopredseda RK

Clenové RK

MUDr. FrantiSek Neradilek

plk. prof. MUDr. Jan Osterreicher, Ph.D.
PhDr. Anna Arnoldova

Usneseni Sjezdu delegatu
Ceské lékarské spoleénosti J. E. Purkyné

Sjezd delegatt Ceské Iékarské spolec¢nosti J.
E. Purkyné, konany dne 31. ledna 2011 v Praze

VyjadFfuje podékovani odstupujicimu predsed-
nictvu a revizni komisi za jeho dosavadni praci.

Schvaluje .

— zpravu o ¢innosti predsednictva CLS JEP za
obdobi od minulého sjezdu (2007-2010) pfedne-
senou prof. MUDr. J. BlahoSem, DrSc.

— zpravu o ¢innosti revizni komise prednese-
nou predsedkyni revizni komise doc. MUDr. V. Ma-
reSovou, CSc. _

— zpravu o hospodareni CLS JEP prednese-
nou pokladnikem prof. MUDr. J. Svihovcem, DrSc.

Bere na védomi

—informaci prof. MUDr. V. Palicky, CSc., Dr.h.c.
o probéhlych jednanich se zastupci MZ CR, LOK
a CLK v poslednich dnech na téma akce ,, Déku-
jeme, odchazime*“

Podporuje

— stanovisko predsednictva CLS JEP k akci
,Dékujeme, odchazime“ ze dne 14. prosince 2010
(viz pfiloha usneseni €. 1)

Zvolil
— Predsednictvo a Revizni komisi CLS JEP

Uklada

— novému predsednictvu navrhnout pracovni
skupinu k pfipravé novely stanov CLS JEP ve va-
riantdch umoziujicich zachovani individualniho
¢Elenstvi, pfipadné zavedeni ¢lenstvi kolektivni jed-
notlivych odbornych spole¢nosti, a vyfeSeni pro-
blému pfidruzeného Elenstvi. Tento navrh novely
stanov do jednoho roku pfedlozit mimofadnému
sjezdu CLS JEP.

— predsednictvu déle pokracovat v jednani
s MZ CR o spegializadnim vzdglavani;

— posilit roli CLS JEP v jednani s MZ CR a dal-
Simi subjekty na téma souvisejici s tvorbou a de-
finici Ghradovych a Iééebnych standard( zdravot-
ni péce;

— v ramci kontinualniho vzdélavani se podilet
na tvorbé jednotného systému ohodnoceni vzdé-
lavacich akci a centralni evidenci celozivotniho
vzdélavani;

— novému predsednictvu, aby pfijimalo pod-
néty z organizacnich slozek CLS JEP tykajicich
se problému ve zdravotnictvi a aby tyto podnéty
pfedavalo ministru zdravotnictvi, pfipadné jinym
relevantnim organizacim, s zadosti o feSenf;

— pribézné informovat organiza¢ni slozky CLS
JEP o jednanich v téchto uvedenych bodech.

Clenové navrhové komise:
prof. MUDr. Michal Andél, CSc.,
MUDr. Hana Cabrnochova,
MUDr. Otto Herber
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Knihy

Strouhal E, Vachala B,
Vymazalova H.
LEKARSTV] STARYCH

EGYPTANU | |
STAROEGYPTSKA
__ CHIRURGIE.  _

PECE O ZENU A DITE

Praha: Academia 2010, 240 s. (vaz.).
ISBN 978-80-200-1865-6.

Kniha Lékarstvi starych Egypta-
nd | pravé vysla a predstavuje prvni dil
pfipravovaného tfidilného kompendia
Lékarstvi starych Egyptan( I.—IIl.

V 1. dile knihy je pozornost autord
zamérena predevsim ke staroegyptské
chirurgii a péci o matku a dité. Autofi na
zékladé dolozenych historickych po-
znatk( seznamuiji ¢tenare s Iékarstvim
starého Egypta, jehoZz pocatky sahaji az
do 3. tisicileti pf. Kr.

Prvni a druha kapitola knihy pouka-
zuje na rozvoj vedy a lékarstvi v Egyp-
té jiz béhem Staré fiSe, o némz se s vel-
kym uznénim vyjadfoval Homér nebo
Hérodot, ktery obdivoval vysoky stuper
specializace egyptskych Iékaru.

Mezi nejdllezitéjSi prameny pozna-
ni patfi zejména Iékarské texty, které di-
ky pfimému prekladu ze staroegypt-
skych originalt do ¢estiny a odbornému
vykladu autorll poskytuji nesmirné pre-
kvapujici a podrobné informace o urov-
ni a metodach staroegyptskych lékara.
Lékafi, ktefi byli tvarci i ¢tenafi papyra,
patfili ke vzdélané vrstvé egyptské spo-
le€nosti. Lékarské svitky psané hiera-
tickym pismem zachycuji nejrozmani-
t&jSi 1ékarské pfipady, pficemz texty
slouzily jako navod pro rozhodovani 1é-
kafu v praxi, byly vS8ak také ochranou lé-
kafe v pfipadé neuspésné 1écby a plni-
ly ukol i pfi vyuce mladych adeptl
mediciny.

K lékarskym textim, pojednavajicim
o staroegyptské chirurgii (kapitola 3),
nalezi Papyrus Smithav, ktery prezen-
tuje 48 pripadl, dokumentujicich ze-
jména urazy, postihujici mékké tkané
i skelet pfi otevienych ¢&i uzavienych po-
ranénich. Je az s podivem, Ze vétsina
textd nepostrada diagnostickou rozva-
hu s odhadnutim prognézy poranéni,
podle niz bylo rozhodovano o pfistupu
k l1é¢bé. Nékteré zplsoby lé€eni jiz od-
povidaji zdsadam soucasné mediciny
(napf. oSetreni pfi vymknuti dolni Celis-
ti, adaptace okraji rany stehem), jen
v ojedinélych pfipadech se Iékarska ¢in-
nost jeSté orientuje na ,zafikavani®.
Vyznam zfejmé mély i pfisady pouziva-
né pro chirurgickou 1é¢bu, at jiz pavo-
du nerostného (napf. kamenec), nebo
rostlinného (napf. vrba, semena maku),
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¢i zivociSného (napf. Cerstvé syrové
maso k podpore srazlivosti krve nebo
ké ucinky).

Papyrus Ebers(v pojednava o 16 pfi-
padech chirurgického feSeni pfi one-
mocnéni nadory, cystami, zanéty, kylou,
ascitem a hematomy, kdy byla obvykle
doporu¢ovana Ié¢ba nozem nebo zha-
vou ty¢inkou (kauterizaci).

Za velmi cenny Ize povazovat vyklad
autort knihy tykajici se diagnostického
postupu a lécby dle Smithovych i Eber-
sovych textl z pohledu sou¢asné mo-
derni chirurgie i s upozornénim na né-
které nepfesnosti z hlediska anatomie
a souc¢asnych medicinskych poznatk(.
Zajimavé jsou udaje o priprave a studiu
budoucich lékafli na vykon povolani
v té dobé, stejné jako popis nékterych
chirurgickych  nastrojli, uzivanych
egyptskymi lékafi.

Autofi také dokladaji chirurgické ope-
racni zékroky na archeologickych nale-
zech, napf. stavy po amputacich ¢asti
koncetin, stavy po trepanaci lebky.

Ctvrta kapitola je vénovana péci o ze-
nu a dité ve starovékém Egypté, se za-
méfenim na oblast gynekologie, porod-
nictvi a détského lékarstvi. Uvadéné
Iékarské texty sveédc¢i o uzivanych pro-
stfedcich a postupech pfi Ié¢eni riznych
onemocnéni, oSetfovani béhem tého-
tenstvi, pfi porodu i po ném, nejednou
s prosbou nadpozemskych sil o pomoc.

Celkovy pocet 164 citovanych pfipa-
da vychazi z 1ékarskych textt na papy-
rech z Kahunu, Ramesseum IlI, IV,
Smith, Ebers, Berlin 3038, Carlsberg
VI, Londyn BM 10059 a Berlin 3027.

Texty jsou vénovany gynekologickym
onemocnénim zeny, posouzeni plod-
nosti zeny, 1é€bé menstruacnich potizi,
antikoncepci, té€hotenstvi, téhotenské-
mu testu, uréovani pohlavi ditéte v 10-
né matky, porodu, péci o matku po po-
rodu. Texty obsahuji také navody
k 1é¢bé pfi onemocnéni mocového
ustroji déti nebo pfi jejich usedavém
placi. Kromé receptl na léCeni obtizi je
fada doporuceni zalozena na magii.

Ve srovnani s chirurgickou praxi by-
ly pfi [éCeni zen a déti v SirSi mife do-
poru¢ovany pfisady léCivych prostfed-
ki z kuchyné (napf. pivo, vino,
kvasnice, med), ale téz nerostného,
rostlinného nebo i Zivogisného plvodu.
K magickym ukonum pak slouzily i amu-
lety, soSky z hliny, vosku aj.

V Knize pro matku a dité (Papyrus
Berlin 3027) jsou poskytnuty navody
k zafikavani pro ochranu a odvraceni
¢etnych neduhd, postihujicich matku
a dité.

V kapitole 4.4 Lékarstvi a zeny po-
davaji autofi pfehledny a zasvéceny

vyklad k urovni lékarské péce o zeny
ve starovékém Egypté, kde zfejmé
chirurgie nebyla jednou z oblasti ¢in-
nosti praktickych lékarl, ktefi byli pfi-
volavani jen v pfipadé komplikovanych
porodd.

Chirurgicka lé¢ba — na rozdil od ura-
zU — se v pfipadech onemocnéni Zeny
neuplatriuje a mnohé z projevl bolesti
v riznych oblastech téla zeny byly myl-
né povazovany za potize souvisejici
s délohou.

Dale texty zmiriuji postupy souvise-
jici s podporou nebo zabranéni poceti,
fada navodu je vénovana testim plod-
nosti, téhotenstvi a uréeni pohlavi dité-
te. Cetna doporuéeni smétuji k zabra-
néni krvaceni béhem téhotenstvi
i zafikavanim.

Na zakladé lékaFskych textl a histo-
rickych Udaju seznamuiji autofi se zvy-
klostmi pfi porodu ve starovékém Egyp-
té i s oSetfenim rodicky a ditéte po
porodu. Jsou zminéné Cetné zdravotni
komplikace, ohrozujici zivot rodicky, m;.
v souvislosti s riziky infekce pfi nedo-
state¢né hygiené.

Také péce o narozené déti (uvede-
na v kapitole 4.5) méla nesmirny vy-
znam, zejména vzhledem k vysoké ko-
jenecké umrtnosti. K predpovédi
pfeziti ditéte slouzily testy zivota-
schopnosti novorozence. Velka po-
zornost byla vénovana kojeni ditéte,
které mohlo trvat i 3 roky a diky zis-
kavanym mateiskym protilatkam zvy-
Sovalo odolnost ditéte. Déti byly ze-
jména v kojeneckém a batolecim véku
ohrozeny zejména nemocemi travici-
ho traktu, parazitarnimi chorobami
a infekcemi détského véku. Vedle po-
znatkl ziskanych empirii méla pfi pre-
venci a IéEbé onemocnéni déti zfejmé
znacny psychologicky vyznam také
magicka zafikavani.

Ctenaiiim se dostava do ruky kni-
ha, ktera — diky historicky podloze-
nym informacim z Iékafskych texta
na zachovanych svitcich papyru a za-
sluhou priivodniho slova autorti i bo-
haté obrazové dokumentace — po-
skytne vérohodny pohled do
starovékého Egypta, tirovné jeho teh-
dejSiho lékarstvi v oblasti urazové
chirurgie a péce o zenu a dité.

Kniha oslovi nejen Iékare a zajem-
ce o historii mediciny, ale i nezasvé-
cené ¢tenare, které pritahuje alespon
na chvili se vzit do tisice let vzdale-
né minulosti jedné z nejvyspélejsich
zemi svéta té doby.

doc. MUDr. Pfemysl Klir, CSc.
Subkatedra soudniho lékarstvi IPVZ,
FN Na Bulovce

Budinova 2, 180 81 Praha 8
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Pokyny pro autory Casopisu Iékafti éeskych

Casopis Iékaft Eeskych zpoplatiiuje publikaci €lankd s dedikaci gran-
tového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych
zdroju. Cena jedné cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢, ba-
revné strany 2000 K¢ véetné DPH a potfebnou €astku Ize ¢erpat z pro-
stfedk( na tento vyzkum.

Pokud si autor clanku preje uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému za-
méru apod. zasle na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko 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/do-
kumenty/objednavka_publikace.doc). Castka bude fakturovana ve fazi ko-
rektury a danovy doklad bude autorovi zaslan po zvefejnéni ¢lanku.
Rukopisy s dedikaci bez objednavky budou sice redakci posuzovany, ale
autor bude upozornén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud
ani pak NTS objednavku neobdrzi, bude dedikace v korekture vysSkrtnu-
ta.

Na stejné www strance (adresa http://www.cls.cz/dokumenty/prohla-
seni_autoru.doc) naleznou autofi i prohld$enr autord, které podepsané vse-
mi ztiéastnénymi autory zaslou na vySe uvedenou adresu NTS. Prohla-
Seni autorti je tfeba poslat ke kazdému odbornému pfispévku do
casopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékafskou spole€nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem
interdisciplinarnim a pfisné védeckym, publikujicim pfehledové ¢lanky a pl-
vodni védecké prace ze vSech obori mediciny. Pfinasi rovnéz informace z jed-
nani, sjezdl, abstrakta, recenze nejnovéjSich knih, kapitoly z déjin mediciny,
osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradualnim vzdélavani Iékard, od-
povédi na odborné dotazy ¢tenara aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi pozadavky na Upra-
vu rukopisti uréenych k publikaci v l1ékarskych a biologickych ¢asopisech® (3.
revize, 1988, Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals — publikovanymi v pIném prekladu v Cas Lék ¢es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékari ¢eskych muze byt pfijat pouze ptispévek,
ktery nebyl a nebude publikovan v jiném casopisu. Vyjimku tvofi pouze
abstrakta védeckych konferenci. Rukopisy zasilejte pouze v elektronické for-
mé. Soubory vétsi nez 5 Mb posilejte na adresu vedouciho redaktora (viz
nize) na elektronickém nosici. Text v elektronické podobé graficky neu-
pravujte! Kromé emailové adresy korespondujiciho autora uvadeéjte také tele-
fonni Cislo.

PFi autorské korektufe neni dovoleno ménit ani doplfiovat text. Korektury
vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dnii od data odeslani z redakce.
Na pozdéjsi autorské korektury nemlze byt bran z ¢asovych divodu zretel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uvadéji v jedno-
tkach Sl normy (Systeme international deUnités). Hodnoty pulzu, teploty a krev-
niho tlaku je mozné uvadét v konvenénich jednotkach.

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

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v textu pfedchazet
plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzivejte. Na zavér pfispévku
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 troveri. Pérovky, fotografie a vy-
stupy z pristroju pfijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy v pro-
gramu Excel zpracované pro jednobarevny tisk. Pokud jsou obrazky ve for-
matu jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér 10-12)
z ddvodu kvality. Nazvy obrazkovych soubord musi vychazet ze jména autora
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Lauredti Nobelovy ceny

V roce 1967 ziskali Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu tfi badatelé na
poli fyziologie zraku — finsko-Svédsky
neurofyziolog Ragnar Arthur Granit,
americky biofyzik Haldan Keffer Hartline
a americky biolog George Wald.

HALDAN KEFFER HARTLINE

(1903-1983)

Chlapec pokitény jako Haldan Keffer
Hartline (pro pratele zkratka Keffer) se
narodil 22. prosince 1903 v Bloomsbur-
gu, univerzitnim méstecku na fece Sus-
quehanna v americké Pensylvanii. V ro-
disti vychodil statni normalni Skolu,
plsobisté obou rodi¢u, ktefi v synovi
svorné péstovali lasku k pfirodé, pfe-
stoze pfirodopis udil jen otec, pensyl-
vansky Némec Daniel Schollenberger
Hartline. Hluboky vztah k pfirodé méla
vS8ak i matka Harriet Franklin rozena
Kefferovd, dcera houslisty, sama hous-
listka ve Skolnim orchestru a ucitelka
anglictiny.

Hned po skonceni studii v Blooms-
burgu v Iété 1920 vénoval mladik 6 tyd-
nu kurzu srovnavaci anatomie v morské
laboratofi v Cold Spring Harboru na
Long Islandu. Na podzim pak zacal stu-
dovat biologii na Lafayetteové koleji
v pensylvanském Eastonu, kde ho pro-
fesor biologie Beverly Waugh Kunkel,
autor klasické monografie o bermud-
skych rliznonozcich, vedl k vyzkumné
praci. V badatelské prvotiné o fototro-
pickych odpovédich suchozemskych
stejnonozcu byl Hartlineovi vzorem new-
yorsky biolog Jacques Loeb se svym
kvantitativnim studiem tropismu. V lété
1923 mu Keffer v Laboratofi morské bio-
logie ve Woods Hole ukazal své vy-
sledky a Loeb ho povzbudil k jejich pub-
likaci (Influences of Light of Very Low
Intensity on Phototropic Reactions of
Animals. J Gen Physiol 1923; 6:
137-152).

Po dosazeni bakalaureatu pfirodnich
véd téhoz roku odedel Hartline do Balti-
moru studovat medicinu na Univerzité
Johnse Hopkinse, kde se pfitom pod vli-
vem fyziologl Eli Kennerlyho Marshalla
a prfedevsim Charlese Davida Snydera
vénoval vyzkumu elektrofyziologie sitni-
ce. Snyder ho naucil vyménovat pra-
sklou strunu galvanometru, nez mu jej
svéfil k uzivani, a Keffer pak v prikop-
nické praci snimal sitnicovy akéni po-
tencial u rozliénych zZivoéichl véetné
Clovéka a takto prispél ke zrodu mo-
derni elektroretinografie (The Electri-
cal Response to lllumination of the Eye
in Intact Animals, Including the Human
Subject; and in Decerebrate Preparati-
ons. Am J Physiol 1925; 73: 600-612).

Kdyz v roce 1927 ziskal doktorat lé-
karstvi, zvolil si drahu badatele. Dvou-
letého stipendia Narodni rady pro vy-
zkum uzil na Hopkinsové univerzité
k pokrac¢ovani v pokusech (A Quantita-
tive and Descriptive Study of the Elec-
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tric Response to lllumination of the Arth-
ropod Eye. Am J Physiol 1928; 83:
466—-483). Podnicen uspéchem Edgara
D. Adriana a Rachel Matthewsové, kte-
fi v roce 1927 zaznamenali elektrickou
aktivitu ve zrakovém nervu Uhore, ex-
perimentoval nyni také s novym pokus-
nym zivocichem — ostrorepem americ-
kym (Limulus polyphemus), morskym
¢lenovcem s dlouhym zrakovym nervem
a velkymi fotoreceptory v postrannim
slozeném oku (The Dark Adaptation of
the Eye of Limulus, as Manifested by lts
Electric Response to lllumination. J Gen
Physiol 1930; 13: 379-389). Chtél se
vSak predevs§im zdokonalit v matemati-
ce a fyzice, takze stipendium nadace
Pensylvanské univerzity ve Filadelfii pro
studium fyziky, kterou pravé zalozil kon-
struktér gramofonu Eldridge Reeves
Johnson, vénoval na ro¢ni pobyt u Wer-
nera Heisenberga v Lipsku a u Arnolda
Sommerfelda v Mnichové. Ukézalo se
ale, ze na tamni naro¢nou vyuku jeho
teoreticka vybava nestaci, a Hartline se
v roce 1931 vratil do Ameriky v poraze-
necké naladeé.

Ve Filadelfii vS§ak na ného Cekal fedi-
tel Johnsonovy nadace Detlev Wulf
Bronk, sam také biofyzik a prikopnik
studia vedeni vzruchd v nervovém vlak-
né, ktery rozpoznal Kefferovy mimorad-
né vlohy k uplatiiovani fyzikalnich tech-
nik v biologickém vyzkumu a nabidl mu
misto v Ustavu lékafské fyziky Pensyl-
vanské univerzity. Keffer nabidku pfijal
a vratil se ke studiu ostrorepa. S psy-
chofyziologem Clarencem Henrym Gra-
hamem vyuzil Adrianovy a Bronkovy
rozvlaknovaci techniky a pomoci ze-
vnich elektrod zaznamenal elektrickou
aktivitu v jednotlivém vlaknu zrako-
vého nervu (Nerve Impulses from Sing-
le Receptors in the Eye. J Cell Comp
Physiol 1932; 1: 277-295; s Graha-
mem). Pozdéji prokazal, ze informace
vedena vlaknem zrakového nervu je
kodovana v sérii oddélenych vzru-
ch, které se zménami intenzity svét-
la méni frekvenci spiSe nez amplitudu
(Intensity and Duration in the Excitation
of Single Photoreceptor Units. J Cell
Comp Physiol 1934; 5: 229-247). Po-
tom ur€oval spektralni citlivost fotore-
ceptorll ostrorepa: drazdil smyslové
buriky viditelnym svétlem rdznych vino-
vych délek, vyvolané vzruchy oscilogra-
ficky snimal na vlakné zrakového nervu
a zjistil, ze jednotliva smyslova bun-
ka ostrorepa vnima rozdily v jasu, ni-
koli ve vinové délce, je vSak na urci-
tou oblast barevného spektra
diferencialné citliva. Objevil tak peri-
ferni mechanismus barevného vidéni
(The Response of Single Visual Sense
Cells to Lights of Different Wave
Lengths. J Gen Physiol 1935; 18:
917-931; s Grahamem).

Dne 11. dubna 1936 se ozenil s in-
struktorkou srovnavaci psychologie
v Bryn Mawr College Mary Elizabeth
Krausovou, o 6 let mladsi dcerou pro-
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fesora chemie na Brown University
Charlese Augusta Krause. Beth pak ve
tfiletych odstupech pfivedla na svét ftfi
budouci védce: neurobiolog Daniel Kef-
fer se narodil v roce 1939, biofyzik Pe-
ter Haldan 1942, fyzik Frederick Flan-
ders 1945.

Dalsi vyzkum rozsifil Hartline na
obratlovce (The Response of Single Op-
tic Nerve Fibers of the Vertebrate Eye to
lllumination of the Retina. Am J Physiol
1938; 121: 400-415) a u Zab zjistil Sife-
ni vzruchu jednim a tymz vldknem zra-
kového nervu po osvétleni kteréhokoliv
mista v ur€itém okrsku sitnice, z jehoz
fotoreceptorl se nervové drahy sbihaji
do tohoto vldkna. Takto objevil recep-
tivni pole vlakna zrakového nervu.
Nadto objevil, Zze néktera pole reaguji
plynulou tvorbou vzrucht po dobu osvét-
leni, jind jen v okamziku zapnuti nebo
vypnuti svétla, néktera dokonce jen
v okamziku vypnuti. Vlakna zrakového
nervu tak soucasné vedou informace
o riznych pomérech svétla a stinu na
jednotlivych fotoreceptorech (The Re-
ceptive Fields of Optic Nerve Fibers. Am
J Physiol 1940; 130: 690-699).

U ostrorepa tehdy Hartline zjistil, ze
drazdéni jedné stavebné-funkéni jedno-
tky oka — omatidia — pusobi zaroven
ubytek drazdivé aktivity v sousednich
omatidiich, zvefejnéni objevu vSak dlou-
ho odkladal. Mezitim — po 9 letech pra-
ce v Ustavu IékaFské fyziky — nasledo-
val v roce 1940 Bronka do Lékarské
koleje Cornellovy univerzity v New Yor-
ku, kde pfijal mimoradnou profesuru fy-
ziologie. Pro oba pratele tam vSak ne-
bylo dost akademické ani védecké
svobody, takze uz za rok se spolu vra-
tili do Filadelfie. V nasledujicich letech
Hartline pokracoval v dosavadnim vy-
zkumu, aniz o sobé daval védét. Ko-
necné zverejnil méfeni adaptace jedno-
tlivych fotoreceptord ostrorepa na svétlo
a tmu (Light and Dark Adaptation of
Single Photoreceptor Elements in the
Eye of Limulus. J Cell Comp Physiol
1947; 30: 225-254; s McDonaldem)
a pak teprve, po 10 letech odklad, pub-
likoval studii zaloZzenou na zjisténi ubyt-
ku drazdivé aktivity v okoli drazdéného
okrsku sitnice ostrorepa. Pochopil, ze
silné osvétlené omatidium tlumi vzruchy
ze svych slabéji osvétlenych bezpro-
stfednich soused(, takze nesou k moz-
ku klamnou informaci o vétSim nez sku-
te€ném rozdilu v osvétleni. Pochopil, Zze
tento nalez objasfiuje poznatky Jana
Evangelisty Purkyné i rodaka z Tufan
u Brna Ernsta Macha o simultdnnim
kontrastu. Hartline tak objevil postran-
ni utlum v sitnici jako prostredek ke
zvySeni kontrastu a zostreni vidéni
(Inhibition of Activity of Visual Receptors
by llluminating nearby Retinal Areas in
the Limulus Eye. Fed Proc 1949; 8: 69).

V roce 1949 pfijal Detlev Bronk ufad
prezidenta Univerzity Johnse Hopkinse
s podminkou zfizeni Ustavu biofyziky,
nacez prvnim profesorem oboru a pfed-
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nostou nové laboratofe jmenoval Kef-
fera. Ten koupil u Hydes nedaleko Bal-
timoru dim a dal mu jméno Turtlewood.
V roce 1950 pfiSel psycholog z Brow-
nu Floyd Ratliff, nasledovnik Ernsta Ma-
cha ve vyzkumu psychofyziologické
podstaty subjektivnich zrakovych vje-
mu, do laboratofe na ro¢ni stipendium
a Keffera uz neopustil. S postgradual-
nim studentem biofyziky Edwardem
Fordem MacNicholem a neurofyziolo-
gem z Bethesdy Henrym G. Wagnerem
navazal Hartline na své predvale¢né po-
kusy, kdy zevnimi elektrodami snimal
mistni akéni proudy v omatidiich ostro-
repa, teprve nyni vSak diky mikropipe-
tovym elektroddm poprvé zaznamenal
nitrobunééné generatorové poten-
cialy sitnicovych neuronl — elektrické
potencialy ulinkujici jako generatory
vzruchd S§ifenych nervovymi vlékny.
Zjistil, ze frekvence vzruchu ve zrako-
vém nervu je pfimo umérna amplitudé
generatorového potencialu a ta kolisa
s intenzitou svétla, ze tedy amplitudo-
vé modulovany signal v sitnici je pfe-
méfovan v signal kmito¢tové modulo-
vany, vhodnéjsi pro pfenos na dlouhou
vzdalenost z oka do mozku (The Perip-
heral Origin of Nervous Activity in the Vi-
sual System. Cold Spring Harbor Symp
Quant Biol 1952; 17: 125-141; s Wag-
nerem a MacNicholem).

V roce 1953 se Bronk stal preziden-
tem Rockefellerova ustavu pro Iékarsky
vyzkum v New Yorku a Keffera jmenoval
profesorem neurofyziologie a pfednos-
tou tamni biofyzikalni laboratore. Hartli-
ne vzal s sebou Ratliffa, rodinu vSak ne-
stéhoval a vracel se k ni o delSich
vikendech a svatcich do Turtlewoodu,
na léto pak do letniho sidla Krausovych
na bfehu Frenchman Bay ve staté Mai-
ne. Zameéfil se na kvantitativni studium
utlumovych interakci v oku ostrorepa.
S Ratliffem vypracoval matematicky
model integraéniho pusobeni nervo-
vé sité pfi sou€innosti fotoreceptoro-
vych jednotek, zalozeny na pfimych
elektrofyziologickych mérenich a jimi
testovatelny — tzv. Hartline-Ratliffovy
rovnice (Spatial Summation of Inhibito-
ry Influences in the Eye of Limulus. Sci-
ence 1954; 120: 781; s Ratliffem), vy-
obrazil usporadani sité (Inhibition in the
Eye of Limulus. J Gen Physiol 1956; 39:
651-673; s Wagnerem a Ratliffem)
a predstavil ji jako zprostfedkovatele
vzajemného plsobeni (Inhibitory Inte-
raction of Receptor Units in the Eye of
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Limulus. J Gen Physiol 1957; 40:
357-376; s Ratliffem). V roce 1962 za-
vedl do neurofyziologického vyzku-
mu pocitaé, kdyz k analyze dat pouzil
prvni komputer v Rockefellerové Usta-
vu — Control Data Corporation 160-A.
Se spolupracovniky potom Keffer, po
pfeméné Rockefellerova ustavu v Roc-
kefellerovu univerzitu jmenovany v ro-
ce 1965 jejim profesorem, prokazal pfi-
Iéhavost pojeti oka ostrorepa jako
soustavy linearnich méni¢t (Enhance-
ment of Flicker by Lateral Inhibition. Sci-
ence 1967; 158: 392—-393; s Ratliffem,
Knightem a Toyodou).

V roce 1967 byl ,za své objevy ty-
kajici se primarnich fyziologickych
a chemickych pochodt vidéni v oku“
odmeénén Nobelovou cenou za fyziologii
nebo Iékafstvi spolu s finskym Svédem
Ragnarem Arthurem Granitem, ktery
prokazal vyznam utlumu v integraénim
pusobeni sitnice a objevil troji druh &ip-
ki s rozdilnou spektraini citlivosti,
a s Ameri¢anem Georgem Waldem, kte-
ry z oka ostrorepa extrahoval fotopig-
ment, biochemicky jej urcil a pfimymi
metodami potvrdil platnost vysledki Kef-
ferovych spektralnich méfeni. Na slav-
nosti ve Stockholmu 10. prosince 1967
predstavil laureaty ¢len Nobelova vybo-
ru profesor Carl Gustaf Bernhard. Zda-
raznil osobni pfinos kazdého z trojice
vzajemné nezavislych badatell a pfipo-
mnél ,lehce rozvratny, ale krajné plod-
ny zmatek" Hartlineovy laboratofe i je-
ho praci vynikajici ,eleganci rozvrhu,
odbornosti zpracovani a jasnosti pojed-
nani‘ v ,pfikladné omezeném poctu
publikaci, z nichZ kazda je uhelnym ka-
menem fyziologie smysld. Nobelovskou
prfednasku (Visual Receptors and Reti-
nal Interaction. In: Les Prix Nobel en
1967. Stockholm: The Nobel Foundati-
on 1969; 242-259; téz Science 1969;
164: 270-278) mél Keffer ve Stockhol-
mu 12. prosince 1967.

Vysoka pocta za pfispévek k vyzku-
mu vidéni pfiSla pravé v dobé poklesu
jeho pfimé ucasti na ném — ironii osu-
du pro zhordovani vlastniho zraku pfi
senilni makularni degeneraci. Styskal si,
ze ztrata centralniho vidéni je dost zla
sama o sobé, natoz s pfedasnou na-
lepkou senility v ndzvu choroby. Své
newyorské pracovisté vSak v nasleduji-
cich 7 letech opustil jen v roce 1972, kdy
jako ,George C. Eccles Professor” po-
byl na Utazské univerzité v Salt Lake Ci-
ty, nacez jako ,Detlev W. Bronk Profes-

sor” setrval na Rockefellerové univerzi-
té do svého odchodu na odpocinek
o dva roky pozdéiji.

Drobny a zdanlivé kfehky Keffer byl
naruzivy jachtaf, horolezec i letec.
Po sedmdesatce, kdy uz trpél ischemii
myokardu, rozhodl se sjet kone¢né na
raftu pefeje Velkého Karonu a se svou
Beth je pfes domluvy kardiologa zdolal.
S pfichazejici osmdesatkou se zachva-
ty stenokardie mnozily a po jednom
z nich Hartline ze 17. na 18. bfezna
19883 ve Fallstonské v§eobecné nemoc-
nici nedaleko Turtlewoodu zemfel. Po-
hiben byl v rodném Bloomsburgu. Na
Kefferovo prani vénovala Rockefellero-
va univerzita jeho pamatce misto tryz-
ny koncert Stuttgartského komorniho or-
chestru.
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