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Perspektivy péce o zdravi a zdravotnictvi

Jan Hol¢&ik

Masarykova univerzita v Brng, LékaFska fakulta, Ustav socialniho lékaFstvi a vefejného zdravotnictvi

SOUHRN

Zdravotnické sluzby jsou rok od roku draz$i a pocet chronickych nemoci naristd. Je ziejmé, ze neni efektivni, pokud se zdravotni problémy
zvladaiji prevézng v nemocnicich. To je motivem snah o zapojeni viech lidi do péce o zdravi. Clanek vysvétluje moznosti pridélovéni
zdravotnickych sluzeb, vyznam zdravomi gramotnosti a socialnich determinant zdravi. Lidé jsou rozhodujici sougdsti kazdého zdravotnického
systému a jejich zdravi je nezbytnou podminkou socidlntho i ekonomického rozvoje.

Kli¢ova slova: péce o zdravi, zdravotnictvi, pridélovéni zdravotnickych sluzeb, zdravotni gramotnost, socidlni determinanty zdravi, Zdravi 2020.

SUMMARY

Hol¢ik J. Perspectives of health care and system of health services

Health services are more expensive year by year and chronic diseases are more frequent. It is obvious that coping with health problems
predominantly in hospitals is not effective. That is why there are attempts to involve all people in health care. Article explains possibilities of health
services rationing, importance of health literacy and social determinants of health. People and their health are key elements of any health care

system and are important for successful social and economic development.

Key words: health care, system of health services, health services rationing, hedlth literacy, social deferminants of health, Health 2020.  Ho.

Cas Lék ces 2011; 150: 475-479
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V Gase prekotnych socialnich zmén je Zadouci si klast otaz-
ky o sou€asném stavu a mozné budoucnosti zdravotni péce
a snazit se na né seriézné odpovidat. Jinak se nejriznéjsi re-
formy stanou jen bloudénim s vabivym doprovodem libivé ré-
toriky a oSidné nadgje.

Hodnoceni sou€asné situace i odhad budouciho vyvoje zté-
zuje skutecnost, Ze navrhovana opatfeni se méni ze dne na
den, podobné jako navrhy zakond. Nemame-li byt jen pasiv-
né unaseni ekonomickymi boufemi a dalSimi krizemi, je jisté
vhodné se ¢as od €asu pokusit zvazit, o€ vlastné jde a co s tim.

Je obtizné hledat v zéplavé iracionality, stresujiciho sho-
nu, dezinformaci a oSidné komerce provazené individualis-
tickou i korporatni chtivosti kousek pevné pudy pod nohama,
kde porad jesté plati pfirodni zakony a kde se da alespor do
urcité miry spoléhat i na platné zakonné normy. V hlavach ros-
touciho poctu lidi se rodi sen o spole¢nosti, kde je normalni
nekrast, chovat se sluSné a pracovat se snesitelnym rizikem
i s nezdolnou nadéji na dobry vysledek.

V dobé, kdy se lobbyismus stal v§eobecné uplatfiovanou
a tolerovanou metodou, se da ocekavat, ze mnohé zakony
jsou ve svém dlsledku formovany k obrazu téch finanénich
skupin, které svij zadjem dovedou obratné a ddrazné prosa-
zovat. Neda se naproti tomu oCekavat, Zze lobovat budou ne-
mocné a zdravotné postizené déti, psychiatri¢ti pacienti, ne-
mocni upoutani na Iizko nebo ob¢ané, ktefi hodnotu svého
zdravi z nejriiznéjSich divodl podcenvuiji, napf. proto, Ze ma-
ji vadzné existenéni starosti.

ADRESA PRO KORESPONDENCI

prof. MUDr. Jan Hol¢ik, DrSc.

Ustav sociélniho Iékafstvi a vefejného zdravotnictvi LF MU
Kamenice 5, 625 00 Brno

e-mail: jholcik@med.muni.cz

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)

Obcasné vyzvy k urychleni reforem se ponejvice mijeji ucin-
kem, nebot mnohdy i tém, jichz se reformy bezprostfedné ty-
kaji, unikéd zamér a obsah nabizenych reforem. Pokud nékdo
bloudi, potfebuje se zorientovat, ne spéchat. Musi si ujasnit,
kde je, kam ma dojit a jak se tam dostane.

Mnohokrat pfipominana Lublaniska charta (1) formulovana
jako vysledek konference Svétové zdravotnické organizace
(SZO) doporucuje, aby motivem reforem bylo dalsi posileni
a rozvijeni humannich hodnot, z nichz charta zdUrazriuje lid-
skou dlstojnost, spravedinost, solidaritu a odbornou etiku.
Charta rovnéz doporucuje, aby reforma byla zaméfena na
zdravi lidi a na kvalitu zdravotnickych sluzeb. Zmény by mé-
ly byt zalozeny na spravedlivém financovani a na zakladni
zdravotni péci.

Dosavadni reformni snahy neziskavaji vSeobecnou pod-
poru. Obvykle se poukazuje na nedostate¢nou komunikaci
s verejnosti. Pfi¢inou rozpak(, nesouhlasu az znechuceni je
vSak spiSe jednostranna ekonomizace Siroce pojimané péce
0 zdravi, kdy snaha zlepSit zdravi lidi a hajit i rozvijet humanni
hodnoty je nahrazovéna chtivosti zisku na strané jedné a ra-
zantnimi Skrty na strané druhé. Trh je, jak znamo, dobry slu-
ha, ale zly pan.

ZAMERENI ZDRAVOTNICKE REFORMY

Je patrné, Ze dosavadni reformni snahy v oblasti péce
0 zdravi se neorientuji prioritné na zdravotni situaci, na zdra-
vi lidi a jeho determinanty, ale na rezortni systém zdravotnic-
tvi a jeho financovani. Pro¢ tomu tak je? Nabizi se jednodu-
chéa odpovéd. Jde o privatiza¢ni reformu zacilenou jednak na
vyrazné uspory (omezeni naroku na dosud poskytované thra-
dy zdravotni péce) a jednak na ziskani a) verejnych penéz vy-
biranych podle zékona v ramci vefejnopravniho pojisténi,
b) soukromych penéz pacient(, ktefi jsou nepfiznivymi zdra-
votnimi okolnostmi nuceni k vydajim a koneéné c) soukro-
mych penéz od zdravych ob¢an, ktefi jsou motivovani mar-
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ketingovymi programy ke koupi nejriiznéjsich ,doplnku stravy”
a dalSiho zbozi, které jim mnohdy faleSné slibuje zdravi, mla-
di, krasu a Stésti.

Da se namitnout, Ze v globalizované ekonomice se takové
tendence vyskytuji téméf ve vSech zemich a ze nezbyva nez
se smifit se skute¢nosti, Ze zdravi lidi neni politickou priori-
tou (i kdyz v programech politickych stran se za prioritu po-
vétsiné vydava), ale pro finanéni skupiny zajimavym a dosud
ne zcela vyuzitym pfedmétem obchodu. Je prece zfejmé, ze
kdyz nékdo vazné stond, dal by v8e, co ma, aby se uzdravil.
Kdyz stond jeho dité, je ochotny si pljcit a vydat i ty penize,
které nema, aby svému ditéti pomohl. Nékomu muze pfipadat
poSetilé nevzit penize, které by byl tatinek, nestastna ma-
minka, nebo pacient ochotny zaplatit.

Pokud mame to Stésti, ze se naSe spole€nost hlasi k de-
mokracii, pak zékladni otazkou je, v jaké spole€nosti chceme
zit. Chceme obchodovat s lidskou bolesti a slzami déti? Ma-
ji se stat humanni hodnoty zbozim, které je na prodej? Je lep-
Si lidem ve zdravotnich nesnazich pomahat, nebo je finan¢-
né vyuzivat? Je lidska solidarita vymyslem levicovych snilka,
nebo nezbytnou podminkou preziti lidskych spolecenstvi? Hle-
dat odpovéd na podobné otazky, a kazdého ¢tenare napad-
nou i mnohé dalsi, je velmi obtizné.

Ve své podstaté se jedna o otazky, se kterymi zapoli lidé
odjakziva. Kazda generace si je musi opakované klast a bu-
de na né bolestné, s rozpaky a jen prozatimné odpovidat. Jak
na né odpovi nasSe generace? Jak budeme vychovavat déti,
aby mély Sanci najit na takové otazky dobrou nebo alespon
unosnou odpoved?

EKONOMICKE LIMITY MEDICINY

Cas od éasu se konstatuje, ze medicina je v krizi. Vime to-
ho vic, umime toho vic, ale neda se to vSechno zaplatit. V po-
pulaci dominuji chronické neinfekéni nemoci, které jsou ve
vice nez 80 % p¥icinou smrti. V dusledku lepsi diagnostiky se
zacatek chronickych nemoci posouva do ¢asngjsich stadii
a diky lepsi terapii se Uspésné prodluzuje zivot chronicky ne-
mocnych. Narlista pocet pacientd. Dosavadni zdravotnicka
strategie zépoli s ekonomickymi limity. V 19. stoleti medicina
musela jednat, aniz by védéla. Dnes v mnohych pfipadech vi
a dovedla by jednat, kdyby na to méla.

Na prvni pohled by se mohlo zdat, ze staéi pfidat penize.
To by jisté pomohlo, ale jen na kratky ¢as. Dil¢i feSeni by mo-
hl pfinést vétsi diraz na efektivitu poskytovanych zdravotnic-
kych sluzeb, tzn., Ze penize by byly pfidélovany zejména tam,
kde pfinaseji vétsi uzitek. Je to slibna cesta. Dosud se da jen
odhadovat, co vlastné jednotlivé zdravotnické sluzby pfinaseji,
jaky je jejich dopad na zdravi lidi. Siroce rozvinuty vyzkum
v oblasti health impact assessment (2) véak dosud v Ceské
republice témér chybi.

Ve snaze zvysit efektivitu zdravotni péce se nékdy dopo-
ruéuje omezit 1é&bu marnou a extrémné nakladnou. Uspés-
nost takového postupu je limitovana zejména dvéma okol-
nostmi. Jednak se poveétSinou nevi, jak je to s efektivitou
jednotlivych zdravotnickych sluzeb (ménici se cena a nejista
prognoza), a jednak ploSné omezeni nakladnéjsi lécby (na-
pf. terapie nékterych onkologickych pacientd) by jisté vyvola-
lo odpor specialistti (onkologll), zajem médii i namitky verej-
nosti.

MOZNOSTI OMEZOVANI
ZDRAVOTNICKYCH SLUZEB

K menSimu &i vétSimu omezovani zdravotni péce bézné do-
chazi ve vSech zdravotnickych systémech. Byva to oznaco-
vano terminem rationing. Uvedeny pojem se nékdy chybné
preklada jako racionalizace. Jedna se o anglické slovo, kte-
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rym je oznacovano pfidélovani vzacnych komodit v dobé nou-
ze, napf. listkovy systém.

RozliSuje se tzv. implicitni a explicitni rationing. V pfipadé
implicitniho rationingu se stanovi limity, které |ékaf nesmi pfe-
kro€it, a je na ném, komu Iécbu poskytne a komu ne. To se
Iékarim pfirozené nelibi, protoze kdyz dojde k problémdm,
jsou obvinovani lékafi a ne ti, ktefi limity stanovili. K implicit-
nimu rationingu dochazi ve skrytu ordinaci.

Nemusi jit jen o zjevné odepreni péce, ale napf. o diklad-
né pouceni pacienta o rizicich a obtizich, které jsou s IéCbou
spojeny, s cilem pfimét pacienta, aby zdravotnickou sluzbu
nevyzadoval. Maze jit i o odklady operaci nebo o volbu laci-

Pokud dojde ke zdravotnim §kodam, jsou povétSinou pro-
vazeny nelibosti vefejnosti. Média dovedou zvysit sv(j naklad
(popfipadé sledovanost) podrobnym popisovanim lidského ne-
Stésti i pribéznymi zpravami o hledani a potrestani vinika.

Explicitni rationing je zaloZzen na jasném ur€eni, co se po-
skytne a co uz ne. V podstaté jde o jednozna¢né vymezeni
naroku na zdravotnickou sluzbu. K explicitnimu rationingu vla-
da a pojistovny sahaji nerady, protoze je zfejmé, co se ome-
zuje a kdo za to maze.

Jak jiz bylo uvedeno, za problémy implicitniho rationingu
maji odpovédnost ponejvice Iékafi, za nesnaze spojené s ex-
plicitnim rationingem nese odpovédnost ten, kdo jej vyhlasil
(napf. vlada nebo pojistovna). Existuje jesté tieti moznost, a to
pfenést ¢ast odpovédnosti na pacienta, aby se sam rozhodl,
zda puijde k lékafi, popfipadé do nemocnice. Rozhodovani pa-
cienta je ovSem ovlivilovano nejriznéj$imi poplatky (byvaji
oznacovany jako regulaéni), které vytvareji umélou bariéru
mezi pacientem a poskytnutim zdravotnické sluzby. V fadé ze-
mi je to pfijatelné, ale nebyva to aplikovano plogné. Ve Svéd-
sku déti do 18 let neplati nic, v Norsku do 16 let. | seniofi ob-
vykle mivaji, pokud jde o poplatky, dil¢i ulevy.

Neni k tomu zapotfebi zadna vyzkumna studie, aby bylo
mozné dojit k zavéru, Ze budoucnost naroda spociva v jeho
zdravych a vzdélanych détech. Kladeni jakékoliv umélé bari-
éry mezi nemocné dité a jeho oSetfeni vyvolava dojem po-
kleslé zaujatosti. Pfedstava, Ze naklady na détské regulaéni
poplatky Ize kompenzovat vys$Simi dafiovymi ulevami na déti,
je mylna. Zdravotni nesnaze déti nejsou v populaci rozloze-
ny rovnomérné. Ve svém dlsledku to znamena, Ze zdravot-
né znevyhodnéné déti jsou dale znevyhodnovany.

Omezovani dostupnosti zdravotnickych sluzeb (napt. v du-
sledku ekonomickych bariér) midze do urcité miry pfispét
k usporné regulaci zdravotnickych sluzeb, ale nedokaze ucin-
né a dlouhodobé vyfesit stavajici problémy. Je na jedné stra-
né zfejmé, Ze néktefi lidé se pod vlivem poplatkll navstévy
|ékare vzdaji, na druhé strané Ize pfipustit, Ze néktefi pacien-
ti nepfijdou, i kdyz by to bylo zadouci, a zvladani jejich po-
krocilého stadia nemoci je potom nakladnéjsi. Zda se, ze du-
leZitou roli hraje okolnost, Ze pacient, ktery pfijde pozdé, si
za to muze do urcité miry sdm a vina neni svalovana na to-
ho, kdo stanovil poplatky.

STANDARD A NAROK NA ZDRAVOTNI PECI

Standard a nadstandard se stal jednou z vidin feSeni eko-
nomickych nesnazi. Nabizela se predstava, ze to, co je, bu-
de standard a vSe nové, ucinnéjsi a nakladnéjsi bude nad-
standard. To by ovSem ve svém dusledku znamenalo, Ze
dnesni standard se v budoucnosti stane ,podstandardem®,
a tim se otevre obchodni prostor pro dodate¢né platby a sou-
kromé pfipojisténi. Chtit po Iékafich, aby poskytovali pod-
standard a ne zakrok lege artis, je vSak pomylené.

Jako vychodisko se proto nabizi vymezeni naroku na zdra-
votnickou sluzbu. V takovém pfipadé se nejedna jen o horni
¢ast spektra poskytovanych zdravotnickych sluzeb, tu nejna-
kladnéjsi, ale omezuje se narok na ty lacingjSi zdravotnické
sluzby, které jsou v8ak velmi ¢etné, napf. Iéky pod 50 korun.
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Takova opatfeni, pokud nemaji vést k vaznému omezeni za-
kladni zdravotni péce, by méla byt nalezité zvazena, diferen-
covana a zdlvodnéna. Pokud by se napf. zpoplatnily amal-
gamové plomby, nabizi se otazka, co by v pfipadé zubniho
kazu bylo zékladnim a v&eobecné dostupnym oSetfenim, asi
extrakce.

Diskuze o téchto problémech je jisté zadouci. Bylo by cen-
né, aby predkladané argumenty byly nalezité podlozeny a aby
se pfipadnéa opatfeni opirala o SirSi souhlas verejnosti. Po-
kud se vychazi z ¢asto opakovaného argumentu, ze reforma
zdravotnictvi bude bolet pojistovny, Iékare i pacienty, resp. ob-
Cany, pak se nabizi otdzka, komu vlastné prospéje.

POTREBA ROZVOJE PECE O ZDRAVi

Metody omezovani zdravotnickych sluzeb mohou sice ¢as-
te¢né preklenout nékteré krizové problémy, z dlouhodobého
hlediska je vSak zadouci davat pfednost rozvojovym progra-
mUm. PIné Ize doporugit jediny a sou¢asné i velmi riznorody
postup, a to usilovat o zlepSeni zdravi lidi. Ve zdravotnickych
zafizenich se s velkym usilim a velkymi naklady spravuje to,
co se uz pokazilo. Zdravi, jak znamo, vznika v rodinach, sko-
lach a na pracovistich, vSude tam, kde lidé Ziji, pracuji, od-
pocivaji i starnou.

V populacich, v nichz pfevazuji chronické neinfekéni ne-
moci, nestaci zdokonalovat ¢asnou diagnostiku, zlepSovat te-
rapii a rozvijet prevenci jednotlivych nemoci. Je nezbyiné si
s plnou vaznosti uvédomit a pfijmout Ukoly spojené s ochra-
nou a zlepSovanim zdravi lidi, tzn. s roz8ifovanim ¢asového
intervalu, ktery lidé proziji ve zdravi. Starnuti populace diky
prodluzovani zdravého Zivota neni tak ekonomicky naro¢né
jako starnuti populace v disledku del$iho Zivota v nemoci.

Siroce pojimanou pééi o zdravi, ktera predstavuje kompli-
kovany a mnohotvarny socialni systém, Ize rozdélit podle
mnoha kritérii. Bézné je déleni na péci jednak o jednotlivce
a jednak o populaci. Jednotlivym pacientim se vénuji zejmé-
na klinické medicinské obory. Jejich slibny rozvoj je nespor-
ny a neocenitelny. Je ovSem dulezité, aby se zbyte¢né neza-
byvaly témi zdravotnimi problémy, ke kterym by vibec
nemuselo dojit, kdyby byla nalezita pozornost vénovana de-
terminantam zdravi lidi. Zdravim na popula¢ni Urovni a okol-
nostmi, které s nim souviseji, se zabyva obor nazyvany v an-
glosaskych zemich Public Health.

PECE O ZDRAVi NA UROVNI POPULACE

Péce o zdravi populace zahrnuje Sirokou $kalu nejriznéj-
Sich aktivit. Obor Public Health, ktery se vénuje zdravi lidi na
urovni populace a ve svém duasledku dba i o zdravi skupin
a jednotlived, je definovan (3) jako ,organizované Usili spo-
leCnosti s cilem chranit, rozvijet a navracet zdravi lidi. Jde
o kombinaci védeckych poznatkd, dovednosti i ndzorli smé-
fujicich k udrzeni a zlepSeni zdravi lidi prostfednictvim ko-
lektivnich anebo socialnich aktivit. Public Health je instituce,
védecky obor i praxe®. Obor Public Health je zejména v an-
glosaskych zemich velmi vazeny medicinsky a interdiscipli-
narni obor, ktery vyrazné pfispiva ke zvySovani drovné zdra-
vi obyvatel.

V Ceské republice se tato oblast nékdy nazyva ,verejné zdra-
votnictvi®, jindy hygienicka a epidemiologicka sluzba nebo péce
o vefejné zdravi. Patfi sem hygiena a epidemiologie, preventiv-
ni lékarstvi, socialni Iékarstvi, komunitni medicina, organizace
a fizeni zdravotnictvi, zdravotni vychova a mnohé dalSi obory.
Jsou to pomérné obtizné teoretické discipliny s vyraznymi prak-
tickymi aplikacemi i nespornymi ekonomickymi dopady. Sou-
¢asné Ize podotknout, Zze v Ceské republice zminéné obory ne-
patfi k hy¢kanym prioritdm reformnich zdravotnickych snah.

Péce o zdravi se vyplati. Zdaleka nejde jen o snizovani pra-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)

—¢—

covni neschopnosti. Pro rodinu i spole¢nost jako celek je vel-
mi cenné a souc¢asné i nesporné hospodarné, pokud se na-
rodi zdravé dité, béhem détstvi pfilis nestona, bez zdravot-
nich prekézek absolvuje Skolu a pfipravu na zaméstnani. Je
jisté dobré, kdyz béhem zaméstnani pracovnik neni ¢asto ne-
mocny a kdyz ve stafi si dlouho uchova svoji sobéstacnost.

Investice do zdravi jsou zdravé investice. Podrobné to by-
lo doloZeno pribéhem i materidly konference, kterou pro mi-
nistry zdravotnictvi evropskych zemi usporadala SZO ve spo-
lupraci se Svétovou bankou v Tallinnu v roce 2008 (4-7).

Pokud spole¢nost a vSechny jeji struktury podceni svij za-
jem o zdravi a nedostoji své odpovédnosti za zdravi lidi, pak
musi pocitat s tim, Ze jeji zdravi bude horsi, nez by mohlo byt,
a ze pozadavky a navazujici vydaje na zdravotnické sluzby
budou zbyte¢né vysokeé.

Lidé budou nehledé na regulacni poplatky ¢astéji chodit k 1é-
karam, castéji a déle budou hospitalizovani. Konkurence-
schopnost hospodarstvi poklesne. Bude potreba vic Iéki a vi-
ce zdravotnickych pfistroji. Nabizi se otazka, komu to muze
vyhovovat.

Péce o zdravi lidi se neda v plném rozsahu prenést na jed-
notlivce. VSeobecna teze, ze pfedevs§im kazdy sam ma pe-
Covat o své zdravi, je sice pravdiva, ale sou€asné i ponékud
o8idna, nebot jednostranné zdurazruje odpovédnost jednot-
livce a ponékud pomiji skute¢nost, ze jde o sdilenou odpo-
védnost jedincu, rodin a mnoha dalSich komponent spole¢-
nosti.

Da se ocCekavat, ze nikdy nebudou vSichni lidé pIné peco-
vat o své zdravi. V rodiné se déti o zdravi moc nestaraji, ani
tatinci tomu obvykle moc nedaji. Zdravotni kultura rodin do
znacné miry spociva na zenach, na vzdélani rodi¢a, a ze-
jména na jejich socialni pozici.

Je ov8em nesporné, ze mnoho lidi si své zdravi soustavné
a vazné poskozuje a ze to pfinasi jim i spole¢nosti jako celku
vazné Skody. Za jednu z moznosti, jak to pfiznivé ovlivnit, by-
va obvykle oznaCovéana zdravotni vychova, a to ve vSech je-
jich slozkach (edukace pacient(, varovani pfed zdravotnimi
riziky a vychova ke zdravi) (8).

Vyznamnym cilem by se v této oblasti mélo stat zvySovani
zdravotni gramotnosti.

ZDRAVOTNI GRAMOTNOST

Zdravotni gramotnost (9-11) je schopnost lidi rozhodovat
a jednat pro zdravi v bézném zivoté. Obvykle se rozliSuje
funkéni zdravotni gramotnost spocivajici na znalostech sou-
visejicich se zdravim, interaktivni (konceptualni) zdravotni gra-
motnost rozvijejici dovednosti a vlastni podil na péci o zdra-
vi a kriticka zdravotni gramotnost, kde se jiz pfedpoklada
aktivni a tvirci role v péci o zdravi. Pokud jde o zdravotni gra-
motnost |ékarl, zdlraznuje se rozvoj komunikaénich doved-
nosti, a to jak s jednotlivymi pacienty, tak s médii a politiky.

Zdravotni vychova a zdravotni gramotnost patfi v mnoha
zéapadnich a severskych zemich k prioritam, nebot si jejich
zdravotnicti politikové uvédomili uz zhruba v sedmdesatych
letech 20. stoleti, ze o zdravi lidi nerozhoduji ani nakladné
Iéky, jeSté nakladnéjsi transplantace a dal$i nesporné a vy-
znamné uspéchy Spickové mediciny, ale to, co lidé védi, jak
se stavi ke svému zdravi a ke zdravi svych blizkych i zda a do
jaké miry dokazi reagovat na zdravotni problémy tam, kde
vznikaji, tzn. v zivotnim a socialnim prostredi, ve kterém Zziji.

ROSTOUCI VYZNAM SOCIALNICH
DETERMINANT ZDRAVi

Etiologie patfi k tradi¢nim odvétvim mediciny. V kazdém
medicinském oboru si Iékafi kladou otazky tykajici se pficin-
nosti nemoci a moznosti prevence. Byly vymezeny ¢tyfi za-
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kladni oblasti ovliviujici zdravi, a to Zivotni styl, zivotni pro-
stfedi, biologicky (geneticky zaklad) a péce o zdravi spolu se
zdravotnictvim. Bylo nalezeno i mnoho konkrétnich rizikovych
faktord, jejichz omezovani dnes patfi k samozfejmym sou-
¢astem péce o zdravi. Je to napfiklad koufeni, alkohol, zivo-
Cisné tuky, vysoky cholesterol apod.

S dal§im rozvojem vyzkumu a v navaznosti na moznosti
ucinné prevence a podpory zdravi se ukazalo, ze nestaci znat
jen bezprostifedni nebo blizké pfi¢iny nemoci, ale ze je za-
douci se zajimat o tzv. pfi€iny pficin, napf. pro¢ lidé koufi, kte-
ré skupiny jsou vystaveny vysokému riziku koufeni, obezity,
alkoholismu apod.

Do popredi zajmu se tak postupné dostaly socialni deter-
minanty zdravi. Na strankach tohoto ¢asopisu byly socialni de-
terminanty nejednou pfipomenuty, od jejich zékladniho vyctu
v navaznosti na program zdravych mést (12) az po obdivu-
hodnou souhrnnou zpravu ,,Closing the gap in a generation*
(13) iniciovanou SZO a pfipravenou komisi pfednich svéto-
vych odbornik(, kterou vedl profesor Sir Michael Marmot, ve-
douci ustavu epidemiologie na Londynské univerzité. Zprava
poukazala na pfikré zdravotni rozdily mezi socialnimi skupi-
nami a dolozila jak odstranitelnost takovych rozdild, tak i je-
jich nespravedinost (14).

Kdyz byla zprava v roce 2008 publikovana, profesor Mar-
mot se rozjel po svété a snazil se ji pfedat i vysvétlit jeji vy-
znam politickym predstaviteliim. Kdyz pfijel do Indie, indic-
ky ministersky pfedseda ho dustojné pfijal a zeptal se: ,,Co
s tim mam délat?“ Profesor Marmot odpovédél: ,Britska via-
da celou zpravu projednala a pfijala plan k jejimu vyuziti
v Narodni zdravotni sluzbé. Jisté by bylo vhodné, aby in-
dicka vlada ucinila néco podobného.“ Za profesorem Mar-
motem pfijeli i Obamovi poradci a pozadali ho, aby se pro
prezidenta Obamu pokusil shrnout celou zpravu do jedné
véty. To prof. Marmota pfekvapilo a poznamenal: ,Do jed-
né véty mam shrnout zpravu, na které pracovalo 40 lidi po
7 let a ktera ma 254 stran? No, kdyby to mélo byt do jedné
véty, pak by to bylo asi takhle: Pane prezidente Obamo, pfe-
Ctéte si tu zpravu.”

Zprava komise se ve Velké Britanii stala pfedmétem néko-
lika konferenci, jichz se zu€astnili politikové i pfedni medicin-
Sti odbornici. Gordon Brown, tehdej$i ministersky pfedseda,
na jedné z takovych konferenci pfipomnél vyrok své babicky,
ktera si pfi sledovani televize posteskla: ,Mam pocit, Ze poli-
tikové uz zcela ztratili dar komunikace, i kdyzZ mnohym jesté
zUstal dar feci.

| kdyZ zprava doporucila obsahly soubor opatfeni, ktera by
mohla situaci pfiznivé ovlivnit, ukazalo se, ze problematika so-
cialnich determinant zdravi je natolik zavazna, ze si vyzaduje
pribéZznou pozornost a dalSi konkretizaci. Napfiklad ve Velké
Britanii viada nezlistala jen u pofadani konferenci a u nékolika
navazujicich opatfeni. Brzy po publikovani zpravy se na
prof. Marmota obratil britsky ministr zdravotnictvi Alan John-
son se zadosti, aby se prof. Marmot pokusil aplikovat zpravu
na domaci situaci.

Profesor Marmot vytvofil a ved| tym expertd, ktery pfipravil
zpravu Fair Society, Healthy Lives. Zprava byla publikovana
a umisténa na internet v unoru 2010 (15).

Autofi zpravy uvedli, Ze dosavadni zdravotné socialni opat-
feni se tykala zdravi lidi zijicich na nizké socialni urovni. Zpra-
va poukazuje na existenci zdravotniho a sociélniho gradien-
tu. VSichni lidé, ktefi jsou nize nez ti na nejvysSich pfickach,
maji zdravi horsi, a tim horsi, ¢im je jejich socialni pozice niz-
Si. Problematika zdravotnich rozdilli podminénych socialnimi
diferencemi se tedy netyka jen téch nejchudsich, ale celé spo-
le€nosti.

Zprava popsala souvislosti mezi urovni zdravi a dosazenym
vzdélanim, platem, bydlenim, pracovnimi podminkami a dal-
Simi socialnimi determinantami zdravi. Dolozila rovnéz, ze sni-
Zeni zdravotnich rozdilG neni jen zalezitosti zdravotnického
sektoru, a navrhla Siroky soubor opatfeni pro mistni spravu,
zdravotniky, zaméstnavatele, dopravu, vystavbu bytl a pro
mnohé dal$i. Pokud se podafi realizovat doporu¢eni uvede-
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na ve zprave, pak to bude znamenat zasadni reformu Siroce
pojimané péce o zdravi ve Velké Britanii.

Nemalou pozornost na evropské urovni pfitahuji pfipravné
prace na nové dlouhodobé evropské zdravotni strategii —
Zdravi 2020 (16). Vychozi materialy dokladaji, ze nova ev-
ropska strategie bude navazovat na dfivéjsi dlouhodobé pro-
gramy (Zdravi pro vSechny do roku 2000, Zdravi 21).

Bude se opirat o tradi¢ni evropské humanni hodnoty (pra-
vo na zdravi a na zdravotni péci, ekvita — spravedIinost, soli-
darita, trvala udrzitelnost, pravo podilet se na rozhodovani
0 svém vlastnim zdravi i o zdravi spole¢nosti, v niz lidé Ziji)
a bude aplikovat zejména tyto metody: mezirezortni pfistup ke
zdravi, pribézné sledovani a hodnoceni i U¢ast ob&anl na
rozhodovani. Vyrazna pozornost bude vénovana zdravotnim
nerovnostem, socialnim determinantam zdravi i moznostem
jejich pfiznivého ovlivnéni.

Dosavadni pfipravné materialy dokladaji, ze péce o zdravi
nesmi byt zalezitosti jen rezortu zdravotnictvi, ale celé vlady
a v8ech organu verejné spravy i dalSich instituci a organiza-
ci. Vychodiskem pfedznamenavajicim perspektivu ucinné pé-
Ce o zdravi by méla byt silna socialni politika a vSeobecna sna-
ha o lepsi zdravi lidi.

Cesta ke zdravi neni snadna. Jak svého €asu vystizné na-
psal byvaly Hlavni Iékaf Velké Britanie (Chief Medical Officer
to the UK Government) prof. Kenneth Calman: ,Usili o zdra-
vi lidi je usilim o socialni spravedinost.” (17).

ZAVER

Cesta ke zdravi lidi nevede pres drobné ucetni upravy a pri-
vatizaci ¢ehokoli. Neni dlazdéna rezignaci na vérohodna da-
ta a jejich adekvatni analyzu. Ministerstvo zdravotnictvi neni
generalni feditelstvi a nemocnice nejsou podniky, které maji
maximalizovat zisk z penéz klientd.

Péce o zdravi, to znamena starat se nejen o zdravi. Slibnym
vychodiskem by se mél stat program Zdravi 2020. Je slusné po-
mahat lidem, ktefi jsou v nesnazich. Pokud by slusnost byla na-
hrazena chtivym kofistnictvim a étos lékare by byl vystfidan Si-
kovnosti zpenézit trapeni pacienta, pak vydélané penize
nemohou byt ke Stésti. Pokud by spole¢nost rezignovala na lid-
skou sounalezitost a nedovedla by se postarat o déti, nemoc-
né, postizené a staré, pak jednostranné preferovany ekonomic-
ky rist se ji mizZe stat jen prokletim. Jakou perspektivu si lidé
zvoli, takovéa bude péce o zdravi a stejné tak i zdravotnictvi.

Reformu, at uz bude jakakoliv, budou realizovat zdravotnicti
pracovnici. Méli by ji povazovat za svou. Reforma, ma-Ili spl-
nit své poslani, musi byt pro lidi. Zdravotnicky systém je tu
kvuli nim. Reforma musi respektovat a rozvijet zakladni hu-
manni hodnoty, to ji dava smysl. Konec koncd, ministerstvo
zdravotnictvi se v angli¢tiné nazyva Ministry of Health. Mélo
by za ucasti celé vlady, vSech dalSich komponent spole¢nos-
ti, a v neposledni fadé i s nasSi pomoci slouzit lidem a jejich
zdravi.
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ZPRAVY Spolek lékar Eeskych v Praze

Spolek lékaft ¢eskych v Praze porada
v zafi a Fijnu 2011 pravidelné prednaskové
vecery s diskuzi. Zacatek vzdy v 17 hodin
v Lékarském domé v Praze 2, Sokolska 31.

m ZARI

19. ZARI 2011

Prednaskovy vecer Chirurgické kliniky do-
spélych 2. LF UK a FN Motol

prednosta: prof. MUDr. Jifi Hoch, CSc.

Chirurgické kazuistiky a zajimavosti
Koordinator: prof. MUDr. Jifi Hoch, CSc.

1. J. Hoch: Uvod (5 min)

2. T. Krejéi, A. Mazakova: Akutni nekrotizu-
jici pankreatitida (10 min)

3. D. Benesova, A. Machovcova: Pyloderma
gangrenosum jako duvod chirurgické 1écby?
(10 min)

4. Z. Jech, J. Charvat: Bfisni katastrofy —
kratkeé stfevo (10 min)

5. M. Kouda: Absces skrota — komplikace as-
citu (10 min)

6. F. Pazdirek: Recidivujici cizi télesa v GIT
(10 min)

7. J. Hoch, J. Pelichovska, A. Mazakova:
Trauma pankreatu — pokazdé jinak (10 min)
Diskuze

26. ZARI 2011

Prednaskovy ve€er Gynekologicko-porod-
nické kliniky 2. LF UK a FN Motol
prednosta: prof. MUDr. Luka$ Rob, CSc.

Fuchslv vecer

Problémy a novinky oboru

gynekologie a porodnictvi

Koordinator: prof. MUDr. Luka$ Rob, CSc.
1. L. Rob: Uvod (5 min)

2. T. Pichlik: Trendy incidence gynekologic-
kych zhoubnych nadord (15 min)

3. M. Pluta: Epidemiologie lidskych papiloma-
virh — novinky ve vztahu k vakcinaci (15 min)
4. S. Cermakova: Pri¢iny nartstani poctu ci-
sarskych fezl (15 min)

5. M. Hruda: Vzrustajici vék rodic¢ek — pro-
blém perinatologicky i spole€¢ensky (15 min)
Diskuze

= RIJEN

3. RiJNA 2011

17. prednaskovy vecer Spolku bavorskych
internistt

pfedseda: Dr. med. Wolf von Rémer

Cardiology update 2011

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)

Moderation: Dr. med. Hartmut Stdckle,
prof. Dr. med. Jirgen Zehner

1. H. Stockle, J. Zehner: Welcome (5 min)
2. M. Spannagl: News on platelet inhibitors
and anticoagulation (20 min)

3. D. Ropers: Targeted use of implantable lo-
op recorders in the up-to-date work-up of
syncopes (20 min)

4. R. Brandl: Guidelines for surveillance, en-
dovascular or open repair of abdominal aor-
tic aneurysms (20 min)

Diskuze

10. RIJNA 2011 i

Prednaskovy vecer Ustavu klinické bioche-
mie a |lékarské diagnostiky 1. LF UK a VFN
prednosta: prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc.

Hofejsiho vecer

Koordinator: prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc.
1. T. Zima: Uvod (5min)

2. M. Kalousova: Netradi¢ni kardiovaskular-
ni rizikové faktory u pacient(l s onemocnéni
ledvin (10 min)

3. Z. Doubkova: Infekce akvaristll vyvolané
Mycobacterium marinum (10 min)

4. R. Cermékova: Fulminantni pneumonie zpu-
sobené kmeny Staphylococcus aureus produ-
kujicimi Panton-Valentin(iv leukocidin (10 min)
5. J. Kvasni¢ka: Genetické vySetieni trom-
bofilnich stavli — konsenzus 5 odbornych
spole€nosti (10 min)

6. I. Janatkova, K. Mali¢kova: Laboratorni re-
produkéni imunologie — praktické zku$enos-
ti v podminkach rutinni imunologické labo-
ratore (10 min)

Diskuze

17. RIJNA 2011

Prednaskovy vecer Kardiologické kliniky
IKEM

Prednosta: prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc.

Webertiv vecer

Moderni pfistup ke komorovym arytmiim
Koordinator: prof. MUDr. Josef Kautzner,
CSc.

1. J. Kautzner: Uvod (5 min)

2. P. Peichl: Rozdéleni komorovych arytmii
(10 min)

3. R. Cihak: Spektrum idiopatickych komo-
rovych tachykardii (15 min)

4. D. Wichterle: Role implantabilnich kardio-
vertert-defibrilatori v prevenci nahlé srdec-
ni smrti (15 min)

5. J. Kautzner: Moznosti katetrizaéni ablace
v 1é¢bé komorovych arytmii pfi strukturnim
onemocnéni srdce (15 min)

— O

Diskuze

24. RIUNA 2011

Prednaskovy vecer 1. interni kliniky 1. LF UK
a VFN spolu s Ustavem hematologie a krev-
ni transfuze Praha

pfednosta: prof. MUDr. Marek Trnény,

CSc.

Eiseltav vecer

Bohumil Eiselt — 140 let

od zahajeni vyuky v ceském jazyce

na l. interni klinice

Koordinator: prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
1. M. Trnény: Uvod (5 min)

2. M. Trnény, L. Hlava¢kova: Bohumil Eiselt
— 140 let od zahajeni vyuky v eském jazy-
ce na l. interni klinice

(15 min)

3. D. Vyoral: Metabolismus Zeleza — co je no-
vého (15 min)

4. J. Cermak: Patogeneze pretizeni zelezem
(15 min)

5. A. Jonasova: Lécba pretizeni zelezem
(15 min)

Diskuze

31. RIJNA 2011 .

Pfednaskovy vecer Ustavu patologie 1. LF
UK a VFN

PFednosta: prof. MUDr. Ctibor Povysil, DrSc.

Sikliv vecer

Nové histopatologické diagnostické
postupy u nadorovych onemocnéni
Koordinator: prof. MUDr. Ctibor Povysil,
DrSc. }

1. C. Povysil: Uvod (5 min)

2. P. Dundr: Histopatologické vySetfeni u ra-
dikalnich hysterektomii pro karcinom
(10 min)

3. J. Duskova, M. Dvorak, T. Krechler: En-
dosonograficky vedena cytodiagnostika tu-
mort slinivky (10 min)

4. Z. Velenska, C. Povysil: Principy soucas-
ného patomorfologického vy$etfeni karcino-
mu prsu (10 min)

5. C. Povysil: Sou¢asné moznosti histopa-
tologické diagnostiky nadorovych metastaz
(10 min)

6. J. Stritesky: Zmény morfologického obra-
zu lymfoproliferativnich onemocnéni po I1é¢-
bé (10 min)

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar
prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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Prehledovy ¢lanek

Strategické Ervenstvi slizniéniho imunitniho
systému v obrané a toleranci

1,2.3.4Jiti Méstecky, '>Milan Raska

'University of Alabama at Birmingham, Department of Microbiology

2University of Alabama at Birmingham, Department of Medicine

3Univerzita Karlova v Praze, 1. lékaiska fakulta, Ustav imunologie a mikrobiologie
4Akademie véd Ceské republiky Praha, Mikrobiologicky dstav

5Univerzita Palackého v Olomouci, Lékaiska fakulta, Ustav imunologie

SOUHRN

Slizniéni imunitni systém je funkéné charakterizovén svou schopnosti branit vstupu okolnich antigen zejména z potravy, ovzdusi a komenzalni
mikrobioty do vnittniho prostredi makroorganismu, a omezit tak rozsah systémové imunitni odpovédi. Sliznigni systém reaguje v mist& kontaktu
s antigenem i v slizni¢nich lokalitdch anatomicky znaéné vzdélenych, a to tvorbou specifickych profilatek a aktivaci specifické bunéené imunity.
Jestlize je imuniti systém exponovén neoantigentim, dochdzi k navozeni tvorby specifickych slizni¢nich a systémovych protilatek a sou¢asné
anergizaci specifickych systémovych efektorovych T-lymfocyt a indukei roznych populaci regulaénich T-lymfocytd. Pozorovany fenomén,
oznadovany jako slizni¢ni tolerance, byl zékladem mnoha studii usilujicich o navozeni systémové anergie na antigeny spojované zejména
s vybranymi autoimunitnimi chorobami. Tyto pokusy viak nevedly k ogekévanému terapeutickému efektu. Snahou tohoto prehledového ¢lénku je
proto vysvétleni mechanism0 zapojenych do indukce imunitni odpovédi a tolerance po imunizaci pres slizniéni povrchy — orélni nebo intranazalni
cesta — a objasnéni okolnosti, které jsou povazovény za klicové pfi indukei slizniéni imunitni odpovédi a tolerance.

Kli¢ova slova: slizniéni imunitni systém, komenzélni mikrobiota, slizni¢ni tolerance, ordlni tolerance, sekreéni IgA, epitelové buriky.

SUMMARY

Méstecky J, Raska M. Strategic dominance of the mucosal immune system in the defence and tolerance

Mucosal immune system is functionally characterized by its ability to limit the access of environmental antigens such as food, airborne materials,
and commensal microbes to the systemic immune compartment, leading to reduction in the magnitude of systemic immune responses. Mucosal
immune system reacts at the site of antigen exposure and at anatomically distant mucosal sites by specific antibodies production and specific
cellular immunity. The mucosal administration of neoantigen induces specific mucosal and systemic antibodies production and systemic effector
T cells anergy accompanied by induction of regulatory T cells, phenomenon termed mucosal tolerance. Based on above observations, several
studies test the ability to prevent some autoimmune diseases by mucosal administration of respective antigens but with litfle to no success. This
review attempts to describe mechanisms involved in the induction of immune response and folerance affter immunization by mucosal routes — oral
or intranasal administration. Further it aims to elucidate conditions critical for elicitation of mucosal tolerance.

Key words: mucosal immune system, commensal microbiota; mucosal tolerance, oral tolerance, secretory IgA, epithelial cells. Me.

Cas Lék ces 2011; 150: 480-488

uvob

Staly evoluéni tlak antigent vnéjsiho prostiedi v kazdo-
dennim Zivoté organismu ved! ke stabilizaci strategického roz-
misténi bunék ucastnicich se vrozené a specifické imunitni
obrany do sliznic. Jeden z hlavnich funkénich znak( slizni¢-
niho imunitniho systému spociva v jeho schopnosti zamezit
vstupu antigent vnéjsiho prostredi, jako jsou slozky potravy
nebo ovzdusi, jakoz i antigend komenzalni mikrobioty do vnitf-
niho prostfedi makroorganismu, a tim omezit rozsah systé-
mové imunitni odpovédi vaéi nim. S pfihlédnutim k obrovské-
mu mnozstvi a variabilité zevnich antigend, které se
v naprosté vétsiné vyskytuji v gastrointestinalnim traktu (GIT),

ADRESA PRO KORESPONDENCI:
MUDr. Milan Raska, Ph.D.
Ustav imunologie LF UP
Hnévotinska 3, 772 00 Olomouc
e-mail: raskamil@uab.edu
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je schopnost ucelné fidit jejich vstup do organismu z exi-
stenéniho pohledu zcela zfejma.

Schopnost slizni¢niho imunitniho systému reagovat pro-
stfednictvim specifickych protilatek a specifické bunééné imu-
nity v oblasti kontaktu s antigenem a na sliznicich anatomic-
ky pfilehlych, ale i zna¢né vzdalenych, je velmi dobfe
dokumentovana (1). Navozené specificky reagujici protilatky
zajistuji ochranu proti slizniénim infekcim nebo omezuji vstup
antigent pfes slizniéni povrchy. Vyuziti principd slizniéni imu-
nitni odpovédi bylo zakladem studii efektu aplikace experi-
mentalnich vakcin do riiznych slizni¢nich lokalit. Pfes jejich fy-
ziologickou i farmakologickou pfitazlivost bylo doposud
zaznamenano jen nékolik pokusd o koordinovany vyvoj sliz-
ni¢né aplikovanych vakcin. Tyto vakciny maji pfitom mnoho
prednosti:

e stimuluji specifickou imunitni odpovéd na sliznicich, kudy
vstupuje vétsina infekénich agens;

¢ jejich aplikace je snadnd, bez potieby sterilniho materia-
lu jako stfikacek a jehel, a sterilni manipulace;

¢ jsou vhodné pro rychlou hromadnou imunizaci.

Slizniéni vakcinace je na druhou stranu spojena s prekaz-
kami vyplyvajicimi ze zakladnich principl indukce slizniéni

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)
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imunitni odpovédi. Vzhledem k relativné malé mife vstreba-
vani antigen( ze slizni¢nich povrchd, jejich vyrazné degrada-
ci proteolytickymi enzymy a nevyhnutelné kompetici s kvanti-
tativné prevladajici endogenni mikrobiotou je pro dosazeni
dostate¢né silné imunitni odpovédi nutné aplikovat relativné
vysokeé davky antigenu. Kromé toho aplikace vakcinacénich an-
tigenu slizniéni cestou mlze vést k potlaceni systémové imu-
nitni odpovédi T-lymfocytd. Tento fenomén se oznaduje jako
slizniéni tolerance. Je dulezité poznamenat, Ze slizniéni tole-
ranci mdzeme navodit pouze za ur€itych okolnosti a nejedna
se tedy o univerzalni formu odpovédi imunitniho systému na
slizniéni vakcinu (2). Tento prehledovy ¢lanek je zaméfen na
objasnéni podstaty sou¢asného navozeni imunitni odpovédi
a slizni¢ni tolerance a objasnéni okolnosti, za kterych je moz-
né je indukovat, ¢imz se snazi odpovédét na €asto diskuto-
vanou otazku: Muze dlouhodobda opakovana aplikace antige-
nu na urcité slizni¢ni lokality potlacit systémovou imunitni
odpovéd na tento antigen a je tato slizni¢ni tolerance pfekaz-
kou pfi vyvoji a vyuziti slizni¢né aplikovanych, zejména oral-
nich vakcin a lze vyuzit principu slizni¢ni tolerance k 1é¢bé né-
kterych autoimunitnich onemocnéni?

KOMENZALNI MIKROBIOTA - STALY HOST
A POMOCNIK VYZADUJICi TRVALY DOZOR

Rozsahlé slizni¢ni povrchy (pfiblizné 400 m? u dospélého
Clovéka) jsou osidleny obrovskym mnozstvim nepatogennich
a pfilezitostné i patogennich mikroorganism0, zejména bak-
terii. Odhaduje se, ze celkovy pocet bakterii na slizni¢nich po-
vrSich dutiny ustni, spojivek, pohlavniho, gastrointestinalniho
a respiraéniho traktu dosahuje 10" (obr. 1). Z toho 99,9 % se

Komenzéini bakterie  Povrch 400 m2 Buriky imunitniho systému

Wl @ Tlymfocyty 80 %
Ed
>
ﬂ-%o ~1014 % Blymfocy?y o
o & 5 a plazmatické buriky
o
Potraviny > :
£ @ Makrofagy
3
Y7
0
5
§ @ Neutrofily
-
Patogeny 2>
ﬁ» OOOO % 0:3 Eozinofily
22 Mastocyty

Obména epitelialnich bunék

Dendritické buriky
~ 101" /den
Obr. 1. Kvantitativni aspekty interakce antigent vnéjsiho okoli se sliz-
niénim systémem

vyskytuje v tlustém stfevé (3). Bakterie mohou byt pfitomny
jednak volné, ve stolici, ale zejména fixované v hlenové vrst-
vé na povrchu sliznice, v Lieberkhiinovych kryptach nebo na
deskvamovanych epitelovych burikach ve formé biofilmu. Bio-
film pfedstavuje v soucasnosti velmi diskutovanou formu vy-
skytu bakterii na slizni¢nich, ale i jinych povrSich. Bakterialni
biofilm v tlustém stfevé je tvofen komunitami bakterii stejné-
ho druhu spojenymi sekre¢nim IgA imunoglobulinem (S-IgA)
a jinymi slizniénimi glykoproteiny. S-IgA nejenze spojuje bak-
terie navzajem, ale umoznuje rovnéz stabilizovat bakterie na
epitelovém povrchu (4-5). Souc¢asné s olupovanim bunék epi-
telu dochazi k obnovovani biofilmu. Biofilm poskytuje vyhodu
jak pro hostitele, tak pro bakterie. Bakteriim poskytuje mimo
vySe uvedené fixace v dané lokalité stfeva také ochranu pred

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)
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Tab. 1. Koexistence komenzalni mikrobioty a hostitele

Pocet bakterii
na slizniénich povrsich

1014 1018
10'* = 100 000 000 000 000 um ~ 3x obvod rovniku Zemé

Pocet bunék lidského téla

99% bakterii je v tlustém stfevé
15 000 az 36 000 rGznych druhl
1800 rliznych rodu

Funkce normalni slizniéni mikrobioty:

Pfispivéa k vyvoji a udrzeni imunologické slizniéni homeostazy.

Moduluje vyvoj gastrointestinalniho traktu.

Zvysuje schopnost organismu metabolizovat potravu.

Zabranuje kolonizaci sliznic patogennimi mikroorganismy.

Stavy, u nichz je porusena rovnovaha mezi normalni
mikrobiotou a hostitelem:

zanétliva onemocnéni stfev (ulcerézni kolitida, Crohnova
choroba)

obezita u lidi, ob/ob mysi*

* ob/ob jsou obézni mysi v disledku homozygotni recesivni mutace
genu kédujiciho hormon leptin, ktery se ucastni regulace hmotnosti
tukové tkang, télesné teploty, konzumace potravy, imunitni odpovédi
a dalSich.

okolnimi faktory. Agregace bakterii do biofilmu naopak po-
skytuje hostiteli ochranu proti bakterialni invazi pfes epitelo-
vou vrstvu, aniz by byla omezena jejich metabolicka aktivita
vyznamna pro hostitele.

Prestoze provedeni odbéru biologickych vzork(l, moZnosti
kultivace bakterii z nich a individualni variabilita dobrovolnikd
(hormonalni stav, dieta, historie pouziti antibiotik atd.) tvofi
vyznamné piekazky pro detailni analyzu a vytvoreni
reprezentativnich zavérd, metagenomické analyzy 16S
ribozomalni DNA vedly k zavéru, ze slizniéni povrchy stfeva
jsou osidleny 15 000 az 36 000 bakterialnich druhd
klasifikovatelnych do 1800 rodd (6-8). Na sliznicich byly
prokdazany Gram-negativni, Gram-pozitivni, sporulujici,
nesporulujici, aerobni i striktné anaerobni bakterie, pficemz
zastoupeni jednotlivych skupin je typické pro rGizné slizniéni
lokality. Pro ilustraci jen kratce nékolik udaji. Stfevni
mikrobiota se objevuje kratce po porodu a jeji slozeni je
vyznamné ovlivnéno zpusobem porodu (spontanni porod,
aseptické vybaveni plodu cisafskym Fezem), okolnim
prostfedim novorozence a zejména stravou (kojeni, uméla
vyziva, zpusob pfikrmovani a posléze prechod na tuhou
stravu). Stfevni mikrobiota se postupné méni. Po porodu
dominuji  bifidobakterie, které jsou v prlibéhu c¢asu
nahrazovany za Bacteroides, anaerobni koky s vyznamnou
pfimési koliformnich bakterii, streptokoki a klostridii.
V dospélosti pak prevazuji bakteridini druhy Bacteroides,
Clostridium, Eubacterium, Lactobacillus, Streptococcus
a Bifidobacterium. Escherichia coli predstavuji pouze
minoritni druh (< 1 %) (tab. 1) (9).

Stfevni komenzalni bakterie hraji vyznamnou roli pfi vyzi-
vé a metabolismu hostitele, nebot syntetizuji nékteré vitami-
ny, prispivaji k traveni potravy a poskytuji hostiteli energii ve
formé dobfe vyuzitelnych chemickych vazeb (kyselina masel-
na, mastné kyseliny). Mimoto kolonizace komenzalnimi bak-
teriemi chrani hostitele pfed invazi patogennich mikroorga-
nism0. Nezastupitelnou roli hraji komenzalni bakterie pfi vyvoji
slizniéniho imunitniho systému, jak bude uvedeno déle.

Aby hostitel mohl vyuzivat ke svému prospéchu v§echny
vySe uvedené vyhody pfitomnosti komenzalni mikrobioty, mu-
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si byt schopen regulovat jeji pfitomnost, mnozstvi a poten-
cialni invazi spocivajici v adhezi na epitelové burky, penetra-
ci pfes epitel a eventualni systémové diseminaci. K tomu vy-
uziva slozky vrozené i ziskané imunity slizni¢ni, ktera je
v mnoha ohledech odliSna od imunity systémové, ackoliv vy-
uziva stejné principy a nastroje.

VROZENA SLIZNICNi IMUNITA

Kli¢ovou ulohu v imunologii, a to nejen slizni¢ni, hraji ne-
zfidka imunologicky opomijené epitelové burnky (EC). Jejich
fenotypova a funkéni variabilita je ohromuijici. Je tfeba pfipo-
menout, ze pravé EC derivované z entodermu tfeti branchi-
alni vychlipky vytvafi zaklad thymu a EC vychlipek embryo-
nalniho stfeva vytvari zaklad jater a u ptakl dale Fabriciovy
burzy. Zaklady uvedenych organd jsou osidlovany prekurzory
B- a T-lymfocytl, které zde posléze diferencuji v pfimém kon-
taktu s EC (10—11). EC slizni¢nich povrchl zajistuji efektivni
obranu nékolika mechanismy, které jsou zavislé na dynami-
ce obnovy EC a s tim souvisejicimi zménami jejich fenotypu
a funkce. Stfevni EC diferencuji z kmenovych EC v kryptach
stfevni sliznice, odkud migruji k vrcholdm stfevnich klkd s po-
lo¢asem 2—3 dny, kde se odlupuji. Béhem této drahy se z bu-
nék ,sekrecniho” typu, které exprimuji receptor pro polymer-
ni imunoglobuliny (plgR) a aktivni transcytézou pfispivaji
k tvorbé S-IgA, stavaji buriky ,absorpéni®, které ztraceji pIgR,
ale exprimuji MHC Il molekuly DR, a mohou se tak ucastnit
prezentace antigenu slizniénim T-lymfocytdm. MnozZstvi den-
né odloupanych EC je pfiblizné 10", tedy tolik, kolik mame
T-, B-lymfocyt(l a plazmatickych bunék v nejvét§im lymfoidnim
organu celého imunitniho systému — strevé.

EC slizni¢nich povrchil jsou aktivné zapojeny do procesl
nespecifické i specifické imunitni slizniéni obrany (12). Na je-
jich povrchu se nachazi rlizné silna vrstva hlenu obsahujici-
ho vyznamné glykozylovany glykoprotein mucin (MUC2), kte-
ry je produkovan zejména poharkovymi burikami v epitelu
stfevnich klk(. Hlen tvofi nejen mechanickou bariéru proti pro-
nikani mikrob(, ale udrzuje rovnéz optimalni koncentraci se-
kre¢nich protilatek zamezenim jejich odplavovani v disledku
peristaltického pohybu. Pfestup mikroorganism0 pfes epite-
lovou vrstvu je omezen tésnymi spojenimi mezi burikami (tight
junction), ktera jsou schopna zabranit prostupu molekul o mo-
lekulové hmotnosti vétsi nez 900 Da. EC spole¢né s Paneto-
vymi burikami stfeva a polymorfonukleary sekretuji mnoho an-
tibakteridlnich kationickych peptid(i (defenziny, kathelicidiny,
sekre¢ni inhibitor leukocytarnich proteaz (SLPI), peptidy po-
dobné kryptidinu), které posSkozuji a permeabilizuji bunéénou
membranu bakterii, poSkozuji nékteré viry (HIV, HSV, chfipka)
a soucasné plsobi jako chemotaktické faktory monocytl a T-
a B-lymfocytld (12-13). EC dale produkuji bakteriolytické
a baktericidni proteiny (lyzozym, laktoferrin, sekretovana fos-
folipaza A2) a mnoho dalSich.

Aktivni komunikace s burikami pojiva a imunitniho systé-
mu je jednou z velmi vyznamnych funkci. EC jsou schopny
produkovat prozanétlivé cytokiny IL-1o, IL-13, IL-15, TNF-o
a IL-6, z nichz IL-6 vyznamné zasahuje do produkce poly-
merniho IgA. Mimo to produkuji protizanétlivé cytokiny IL-10,
TGF-B, kyselinu retinovou a indolamin dioxygenazu, ¢imz vy-
znamnou meérou pfispivaji k pfevazujici tolerogenni reakci sliz-
niéni tkané na nejriiznéjsi antigenni podnéty. Recentni vyzkum
jasné prokazal, ze v induktivnich, nebo efektorovych mistech
slizni¢niho systému se EC a dendritické bunky (DC), svymi
cytokiny a SLPI cestou nezavislou na slizni¢nich T-lymfocy-
tech, ucastni izotypového pfesmyku a kone¢né diferenciace
B-lymfocytd v buiiky produkujici IgA (14) (obr. 2, 3).

EC jsou dale zapojeny do aktivniho transportu makromo-
lekul pFes epitelovou bariéru (transcytézu), a to obéma smé-
ry. Na bazolateralni strané EC je exprimovan receptor plgR,
ktery je zodpovédny za sekreci polymerniho IgA (plgA) a plgM.
PIgA obsahuje nej¢astéji dvé IgA molekuly spojené J fetéz-
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Induktivni mista
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Obr. 2. Induktivni a efektorova mista slizniéniho imunitniho sytému
GALT - lymfaticka tkan asociovana se stfevem, NALT — lymfaticka
tkan asociovana s nosni sliznici

Induktivni mista

R Slizniéni
Slizniéni

tilatkova “$1
tolerance ’—H Prg DY
"__4® 4 odpovéd 3
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Obr. 3. Indukce slizniéni imunitni odpovédi a tolerance

B — B-lymfocyt, ICOS-L — ligand inducibilniho kostimulatoru T-lymfo-
cytl, IDO — indolamin dioxygenaza, IL — interleukin, plgA — polymer-
ni IgA, RA — kyselina retinova, S-IgA — sekre¢ni IgA, SLPI — sekrec-
ni inhibitor lymfocytarnich proteaz, TGF-B — transformujici rGstovy
faktor B, Th — pomocny T-lymfocyt, Treg — regulaéni T-lymfocyt

cem. Po navazani plgA na plgR dochazi k jeho transcytéze
a sekreci na slizni¢ni povrchy ve formé S-IgA, jez oproti plgA
obsahuje navic fragment plIgR (sekre¢ni komponentu), ktera
zajistuje sekretovanym imunoglobulinlim zvys$enou odolnost
proti endogennim a exogennim proteazam. Mimo sekreci IgA
na slizniéni povrch je zfejmé tato draha vyuzivana pfi intra-
celularni neutralizaci i aktivnim vylu¢ovani antigen(, které pre-
konaly epitelovou bariéru, coz je vyznamné napfiklad pfi za-
jisténi rezistence proti virim. EC dale exprimuji neonatalni
receptor pro IgG imunoglobulin (FcyRn), ktery zajiStuje obou-
smérny transport IgG. Tim EC pfispivaji k distribuci IgG.

V neposledni fadé bylo prokazano, ze EC exprimuji néko-
lik zastupcl rodiny PRR (pattern-recognition receptors), kte-
rymi imunitni systém rozliSuje zékladni typy mikrobialni infek-
ce (TLR-2 rozliSuje peptidoglykany Gram-pozitivnich bakterii,
TLR-3 rozliSuje dvouvlaknovou virovou RNA, TLR-4 pfispiva
k rozlideni lipopolysacharidu Gram-negativnich bakterii, TLR-
5 rozliSuje bakterialni flagelin, TLR-9 rozliSuje bakterialni DNA
prostfednictvim CpG motivl) (15). JelikoZ mnohé ligandy jsou
exprimovany jak patogennimi, tak komenzalnimi mikroorga-
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nismy, musi byt EC schopny obé tyto populace rozlisit, k ¢e-
muz vyuzivaji nékolik mechanismu. Béhem ontogeneze do-
chazi napfiklad k potlaceni exprese TLR-4 na EC, coz vy-
svétluje snizenou vnimavost normalniho dospélého jedince
k lipopolysacharidu. Mimoto dochazi k redistribuci nékterych
PRR napfiklad z povrchu stfevnich klkd do hloubky krypt,
z apikalni strany EC na bazolateralni stranu, z bunééného po-
vrchu do cytoplazmy, coz vede k tomu, ze dokud komenzalni
bakterie neatakuji slizni¢ni epitelové buriky, nejsou imunitnim
systémem vnimany jako signal nebezpeéi a nedochazi k ak-
tivaci zanétlivé imunitni reakce (16). Interakce s PRR nasta-
vajici pfevazné az v okamziku mikrobialni invaze vede k ini-
ciaci tvorby a sekrece prozanétlivych cytokind a chemokinl
EC za soucasného zvy$eni obranné funkce samotné epitelo-
vé bariéry zvySenou tvorbou antimikrobidlnich peptidd a pro-
teind a zpevnénim tésnych mezibunéénych spojeni. PFitom-
nost komenzalnich bakterii a jejich interakce s EC pfispiva
vyznamné k utlumeni zanétlivé stimulace.

Epitelova slizniéni vrstva neni tvofena pouze epitelovymi
bunkami. S vysokou frekvenci jsou zde pfitomny také intra-
epitelové lymfocyty. Vzhledem k tomu, ze jeden lymfocyt pfi-
pada na 4-10 EC v tenkém stfevé a na 30-50 EC v tlustém
stfevé, je jejich celkovy pocet velmi znacny. EC aktivné ko-
munikuji s intraepitelovymi lymfocyty prostfednictvim povr-
chovych molekul. Pfiblizné 80 % tvofi CD8*, dale pak CD4*
a CD4+8* T-lymfocyty. Intraepitelové lymfocyty exprimuji bud
heterodimerni CD8a3 molekulu spole¢né s heterodimernim
TcRaB, coz nasvédCuje tomu, Ze se jedna o konvenéni T-lym-
focyty, nebo exprimuji homodimerni CD8o.ce molekulu spo-
le€né s TcRaf3 nebo TcRyd. Mimo to se ve sliznicich nacha-
zeji dvojité negativni CD4- CD8 T-lymfocyty exprimujici TcRo3
nebo TcRys (9).

Intraepitelové lokalizované CD8car TcRyd T-lymfocyty za-
jistuji nespecifickou obranu, nebot jejich aktivita neni zavisla
na prezentaci antigenli pochazejicich od vétsiny slizni¢nich
patogenud. Namisto toho rozliSuji neklasické MHC molekuly
MICA a MICB (MHC class | chain-related genes), jejichz ge-
ny jsou lokalizované v MHC | oblasti 6. chromozomu. MIC pro-
teiny neprezentuji antigen a jsou povazovany za stresové mar-
kery epitelu indukované mikrobidlni infekci nebo tepelnym
Sokem. Jsou vyrazné polymorfni, ackoliv vyznam tohoto po-
lymorfismu neni dosud plné pochopen (17). Vazba TcRyd na
MIC molekuly vede ke stimulaci TcRyd T-lymfocytl a nasled-
né expresi cytokind IL-2, IL-3, IL-6, IFN-y, TNF-co, a dale lym-
fotaktinu vyznamného pro atrakci CD8 T-lymfocytd. Mimo to
aktivované TcRyd T-lymfocyty exprimuji perforin, granzym
a Fas ligand, jejichz prostfednictvim pusobi cytotoxicky vici
infikovanym nebo stresovanym epitelovym burikdm. Na dru-
hou stranu mohou TcRyd T-lymfocyty pfispivat k hojeni epite-
lovych povrchl produkei ristového faktoru keratinocytll (KGF)
a potlaceni zanétu produkci TGF-B a IL-10. TcRyd T-lymfocy-
ty jsou unikatni mimo jiné tim, Ze pres produkci Sirokého spekt-
ra cytokind samy po aktivaci neproliferuji, ¢imz zachovavaji
integritu epitelové bariery. Zvlastni postaveni TcRyd doku-
mentuje i jejich schopnost fagocytovat protilatkami opsonizo-
vané partikule a bakterie po vazbé na povrchovy receptor pro
imunoglobulin CD16 (FcyRIll), s naslednym intracelularnim
zpracovanim a prezentaci na MHC 1l (18). CD8ao. TcRyd
T-lymfocyty patrné nematuruji v thymu. Misto jejich maturace
bylo identifikovano u mySich analogl a jsou jim patrné kryp-
toplaky, shluky lymfatické tkané v kryptach tenkého a tlusté-
ho stfeva. Schopnost fagocytozy, ktera byla vzdy pfipisova-
na pouze burikam myelodni fady, nasvédCuje, Zze TcRyd
T-lymfocyty mohou byt evoluénimi pfedchidci konvenénich
T-lymfocyta.

Dalsi linii lymfocytl, které jsou zapojeny do nespecifické
imunitni odpovédi, pfedstavuji pfirozeni zabijeci (NK), ktefi
rovnéz vazou MICA a MICB prostfednictvim aktivaénich mo-
lekul NKG2D (activatory natural killer C-type lectin cell recep-
tor). Aktivované NK-buriky exprimuji IFN-y a Fas ligand, kte-
ry zprostfedkovava jejich cytotoxické plasobeni. VySe zminéna
exprese IL-15 epitelovymi bufikami pfispiva rovnéz k aktivaci
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NK-bunék a TcRyd T-lymfocytt, ¢imz je zajisténa efektivnéjsi
eliminace infikovanych a poskozenych epitelovych bunék. Dal-
Si populaci NK-bunék jsou NKT-lymfocyty, které jsou charak-
teristické expresi invariantniho TcRa. a variabilniho TcRR Fe-
tézce. Tyto bunky rozliSuji lipidové antigeny na neklasickych
MHC molekulach CD1d, exprimovanych mimo jiné slizni¢ni-
mi EC. Prezentaci bakterialnich lipidovych struktur (c-gluku-
ronosylceramid, o-galaktouronosylceramid, diacylglycerol)
jsou epitelové burnky zapojeny do a iniciace imunitni odpoveé-
di. DUsledky aktivace NKT-lymfocytll jsou nejednoznacné, ne-
bot na jedné strané mohou pfispivat k aktivaci efektorové imu-
nitni odpoveédi, a na druhé strané mohou potlacovat zanét
produkci IL-10 a IL-4.

ANTIGENNE SPECIFICKA ODPOVED

Slizniéni systém je pIné vybaven i pro antigenné specific-
kou imunitni odpovéd. Je tfeba zddraznit, Ze sliznice obsahuiji
vice imunitnich bunék, véetné B- a T-lymfocytd, plazmatickych
bunék, makrofagl a DC, nez vSechny ostatni lymfoidni tkané
téla (viz obr. 1). Jsou téz mistem nejintenzivnéjsi tvorby pro-
tilatek a zfejmé i cytokind, povazime-li jejich obrovské mnoz-
stvi na slizni¢nich povrSich a jejich Siroké spektrum. Pro in-
dukci specifické imunitni odpovédi je slizniéni imunitni systém
vybaven Cetnymi lymfatickymi strukturami: a) ve stfevé hovo-
fime o GALT - gut-associated lymphoid tissues (Peyerovy pla-
ty v tenkém stfevé — odhaduije se jich okolo 200, apendix, lym-
fatické platy v tlustém stfevé (colonic patches), izolované
lymfatické folikuly na antimezenterické strané stfeva — odha-
duje se jich okolo 80 000, a rektalni tonsila), b) v oblasti hor-
nich cest dychacich hovofime o NALT — nasal-associated
lymphoid tissues (patrové mandle a nosohltanové mandle, kte-
ré spolecné tvori WaldayerGv okruh) a c) sublingualni lokalita
dutiny ustni, kterd mé na rozdil od pfedchozich lymfatickou
drenaz podobnou kuzi, ale pfesto je velmi efektivni pfi induk-
ci specifické imunitni odpovédi na sliznicich (19-20). Do in-
duktivni lymfatické tkané migruji naivni T- a B-lymfocyty, zde
dochazi k jejich ¢aste€né maturaci. Nasleduje migrace zpét
do krevniho fecisté, které umoznuje distribuci a osidlovani roz-
licnych slizninich tkani (napf. stfevo, laktujici mlééné Zlazy,
slinné a slzné Zlazy a genitalni trakt). B- a T-lymfocyty migru-
ji do uvedenych efektorovych lokalit prostfednictvim interak-
ce svych organoveé specifickych ,homing“ receptort s pfislus-
nymi ligandy exprimovanymi endotelovymi burikami
postkapilarnich venul. Zde dochazi k terminalni maturaci na
efektorové T-lymfocyty a plazmatické buriky a k uplatnéni je-
jich efektorovych funkci (viz obr. 2).

Jednim z nejlépe popsanych induktivnich mist jsou Peye-
rovy platy pfilehlé k epitelu tenkého stfeva. Jejich architektu-
ra je velmi podobna architektufe ostatnich induktivnich oblasti
MALT. Nemaji aferentni lymfatické cévy. Pfisun antigenu za-
jistuji specializované epitelové M bunky (multifold/membra-
neous cells), pfiléhajici tésné ke kupoli Peyerovych platd. Ma-
ji kratké mikroklky, malé cytoplazmatické vezikly a jen nékolik
lyzozomu. U€astni se transportu antigend z lumen sliznice
k pfilehlé lymfatické tkani, dendritickym burikam, makrofagiim
a lymfocytim. M buriky transportuji proteiny, ale i ¢astice ja-
ko viry, bakterie, malé parazity a mikrosféry, aniz by je jakko-
liv zpracovavaly. V Peyerovych platech vyzravaji B-lymfocyty
pfeduréené zejména k produkci IgA. Dlkazem toho je pfi-
tomnost povrchového IgA na vétSiné z nich. V lidskych tonsi-
lach jsou naopak pfevazné B-lymfocyty s povrchovym IgG, nic-
méné IgA a IgM pozitivni buriky jsou rovnéz pfitomny. Na
rozdil od sekundarnich lymfatickych uzlin v systémovém kom-
partmentu dochazi v zarode€nych centrech induktivnich tka-
ni sliznic pouze k ¢aste¢nému vyzravani antigenné specific-
kych B-lymfocyt(. To je dokonéeno az po migraci do lamina
propria efektorovych slizni¢nich oblasti, kde se nachazi pre-
vazna vétsina slizni¢nich plazmatickych bunék produkujicich
plgA. Tvorba zarodecnych center v Peyerovych platech je za-
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visla na pfitomnosti normalni komenzalni mikrobioty. Lateral-
né od zarodec¢nych center se nachazi zéna T-lymfocyt(, tvo-
fena z vice jak 97 % zralymi TcRa3 T-lymfocyty. Z nich asi dvé
tfetiny tvofi CD4 T-lymfocyty s vlastnostmi Th-lymfocytl. Zby-
tek tvofi pfevazné CD8af3 T-lymfocyty, prekurzory cytotoxic-
kych T-lymfocytll. V téchto oblastech jsou ¢etné zastoupeny
venuly s vysokym endotelem, jejichz prostfednictvim pficha-
zeji T-lymfocyty do Peyerovych platt. Obecné, vyvoj induk-
tivni slizniéni lymfatické tkdné je zavisly na pfitomnosti nor-
malni mikrobioty. Jedinou vyjimkou se zdaji byt izolované
lymfatické folikuly v tlustém stfevé, jejichz vyvoj nastava i za
bezmikrobnich podminek. Podstata tohoto fenoménu neni
zcela objasnéna.

V Peyerovych platech se nachazi nékolik dominantnich po-
pulaci DC. Plazmacytoidni DC jsou lokalizovany pfevazné
v oblastech mezi epitelem a zarode¢nymi centry a jsou pova-
zovany za populaci DC pfispivajici vyzna¢nou mirou k induk-
ci regulaénich T-lymfocytd a obecné k tolerogenni reakci sliz-
niéniho imunitniho systému. Druha dominantni populace,
myeloidni DC, se nachazi opét v oblasti pod epitelem s M bun-
kami. Odtud po kontaktu a internalizaci antigenu migruji mye-
loidni DC do T lymfocytarni oblasti, kde prezentuji antigen za
soucasné produkce IL-10, ¢imz pfispivaji k indukci antigen-
né specifické bunécné tolerance spojené s indukci regulac-
nich T-lymfocytl (Treg). V T zéné se nachazi dalsi dominant-
ni populace DC, oznacovana u mysi jako lymfoidni DC.
Exprimuji na svém povrchu CD8 a po mikrobialni stimulaci
prezentuji antigen za souc¢asné sekrece vysokych hladin IL-12,
coz vede k diferenciaci naivnich T-lymfocytli smérem k pro-
zanétlivé Th1 populaci.

V neposledni fadé mohou naivni T-lymfocyty diferencovat
v Th17 prozanétlivé efektorové lymfocyty zajiStujici ucinnou
obranu proti bakterialni infekci stimulaci polymorfonukleard.
Mimoto Th17 lymfocyty pfispivaji k rozvoji nékterych zanétli-
vych autoimunitnich onemocnéni. Diferenciace smérem Th17
je iniciovana sou¢asnym plsobenim cytokini TGF-3 a IL-6.
Vyvoj v Th17 prochazi nékolika stadii, ktera az do okamziku
terminalni diferenciace jsou charakteristicka regulac¢nim fe-
notypem. Konecéna diferenciace je indukovana pfitomnosti cy-
tokinu IL-23. VeSkeré rozhodovaci funkce ve smyslu diferen-
ciace jednotlivych subpopulaci Th-lymfocytd a rovnéz
populace CD8 cytotoxickych lymfocytl je uréena cytokinovym
pozadim, jehoz zdrojem jsou pfevazné DC, ale jak bylo zmi-
néno vySe, EC rovnéz produkuji mnoho zejména protizanét-
livych tolerogennich cytokin(i.

Vzhledem k obecné tolerogenni tendenci slizniéni induktivni
tkané GALT a do jisté miry i NALT je tfeba zminit, ze prvni sliz-
niéni kontakt s antigenem a jeho prezentace u naivnich jedinctd
vede k indukci Th1 lymfocytarni anergie a k indukci riznych
subpopulaci regulaénich T-lymfocyt(.

Regulaéni T-lymfocyty tvofi velmi heterogenni populaci, je-
jiz efektorové plsobeni spociva v utlumeni antigenné speci-
fickych T-lymfocytd nékolika mechanismy. CD25-pozitivni po-
pulace regulaénich T-lymfocytd muze potlacit aktivitu a vyvoj
Th1 lymfocytl odebiranim IL-2, vyznamného aktivatoru Th1
diferenciace. DalS$i mechanismus spociva v tlumeni antigen-
né specifickych T-lymfocytl cytokiny IL-10 a TGF-B. Antigen-
ni specificita mize byt zajisténa vazbou regulaéniho a regu-
lovaného T-lymfocytu na jednu antigen prezentujici buriku pres
klasickou interakci MHC-Ag-TcR. Antigen prezentujici bunka
muze aktivné pfispivat k lokalnimu pusobeni TGF-B jeho ak-
tivaci spocivajici v odstépeni inaktivacni domény pfitomné na
TGF-B sekretovaném z regula¢niho T-lymfocytu. DalSim me-
chanismem, kterym regula¢ni T-lymfocyt mGze potlacit akti-
vovany efektorovy T-lymfocyt, je navozeni apoptdzy sekreci
perforinu a granzymu. Regulaéni T-lymfocyty jsou schopny do-
konce i utlumit aktivaci DC, coz je mozné v jistém smyslu po-
vazovat za nejpozoruhodnéjs$i mechanismus, nebot zde za-
sahuji buniky klonalni imunity do aktiva¢ni funkce evolu¢né
star$i imunity vrozené.

Podle fenotypu povrchovych antigend, pdvodu, mechanis-
mu aktivace a mechanismu pdsobeni rozdélujeme regulaéni
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T-lymfoctyty na nékolik populaci. Pfirozené Treg, které dife-
rencuji v thymu, jsou typické povrchovou expresi o fetézce re-
ceptoru pro IL-2 (CD25), CD4, CTLA-4 a transkripéniho fak-
toru FoxP3. Jsou pfitomny v Peyerovych platech, z ¢ehoz
moZno usuzovat na zapojeni do regulace pribé&hu antigenné
specifické aktivace naivnich T-lymfocytl. Treg pUsobi na okol-
ni T-lymfocyty produkci cytokinli IL-10, TGF-B a dale uvolfo-
vanim indolamin dioxygenazy, ktera katabolizaci tryptofanu,
nezbytného pro proliferaci efektorovych T-lymfocytd, brzdi pri-
béh jejich aktivace. Vzhledem k tomu, Ze je v oblasti sliznice
gastrointestinalniho traktu zvy$ena hladina IL-10 a TGF-3
a oba cytokiny pfispivaji k diferenciaci Treg, pfedpoklada se,
ze podpopulace Treg muze diferencovat pfimo ve strevé, te-
dy mimo thymus. Pro udrzeni populace Treg je nezbytny IL-2,
coz nasvédcuje tomu, Ze Treg se v lymfatické tkani vyskytuji
jako reakce na urcity antigenni podnét. DalS$i populaci jsou re-
gulaéni Tr1 lymfocyty, které produkuji rovnéz IL-10 a TGF-83,
ale neexprimuji FoxP3. Tr1 tlumi okolni T-lymfocyty se stejnou
antigenni specificitou (TcR-Ag-MHC Il). Zde musi byt zapoje-
ny i DC. Tr1 vS§8ak mohou tlumit i aktivované T-lymfocyty v bliz-
kém okoli, s odliSnou antigenni specificitou v disledku difuze
sekretovanych tlumivych cyktokint (bystander effect). Tr1 jsou
typickou populaci stfevni sliznice, o ¢emz sveédc¢i exprese che-
mokinového receptoru CCR9 i na Tr1 identifikovanych v krvi.
sliznice zejména gastrointestinalniho traktu. DalSi populaci
jsou Th3 regulaéni T-lymfocyty sekretujici TGF-B. Jejich dife-
renciace je zvySena v pfitomnosti TGF-B3, IL-4 a IL-10. Na roz-
dil od Treg jsou Th3 nezavislé na IL-2. Jinou populaci T-lym-
focytll, jez mGze pfispivat k navozeni oralni tolerance, jsou
regulacéni nebo dfive supresorové CD8 T-lymfocyty, které jsou
schopny regulovat antigenné specifickou aktivaci naivnich
T-lymfocyt potlacenim exprese kostimulaénich molekul na
antigen prezentujicich burikach (makrofagy, DC). Dalsi sub-
populaci je CD8* populace exprimujici 3 fetézec receptoru pro
IL-2 a IL-15 (CD122), u které se predpoklada podobné puso-
beni jako u pfirozenych Treg.

B-LYMFOCYTY A IgA JAKO DOMINANTNI
PREDSTAVITEL SPECIFICKE IMUNITNI
ODPOVEDI VE VETSINE SLIZNIC

Slizniéni povrchy se zasadné liSi od systémové imunity
v zastoupeni jednotlivych tfid imunoglobulinG. Dominujicim
izotypem je IgA v podobé S-IgA. Imunoglobuliny GIT jsou pro-
dukovany prevazneé lokalné z plazmatickych bunék v lamina
propria. Naprosta vétsina (90 %) plazmatickych bunék pro-
dukuije IgA, IgM produkuje 6 % a IgG asi 4 %. U nékterych
pacientl s vrozenou IgA deficienci dochazi ke kompenzaci
syntézou S-IgM plazmatickymi burikami lamina propria, kte-
ré dosahuji az 75 % vsech Ig-pozitivnich lymfocytt v dané lo-
kalité. IgM a IgA maji mnoho spoleénych vlastnosti, jako je
schopnost tvofit polymery, vazat J fetézec, vazat plgR na ba-
zolateralni strané epitelovych bunék GIT a byt sekretovan
do lumen s navazanou sekre¢ni komponentou. Evoluéni pfi-
buznost IgM a IgA dokumentuje vysoka strukturni homolo-
gie konstantnich domén tézkého rfetézce Cu3, Cu4 a Co2,
Ca3, C’koncovy fragment a podobné mnozstvi N-vazanych
postrannich oligosacharidi s vysokym zastoupenim manozy.
Zastoupeni a plvod protilatek na sliznicich pohlavniho trak-
tu je odliSné. Prevazuje zde IgG nad IgA a vyznamny podil
protilatek pochazi z krevni plazmy, odkud jsou protilatky ak-
tivné transportovany prostfednictvim imunoglobulinovych re-
ceptort (FcyRn pro IgG a plgR pro IgA) exprimovanych epi-
telovymi burikami zejména cervixu.

Jak bylo zminéno, vyzravani naivnich B-lymfocytd v plaz-
matické buriky probiha ve dvou ¢asové posloupnych déjich ve
dvou lokalitach. V prvni fazi dochazi k afinitni maturaci varia-
bilnich oblasti tézkého a lehkého fetézce imunoglobulinu
v kontextu s antigenem prezentovanym ve formé komplexd na
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povrchu folikularnich DC v zarodecnych centrech induktivni
lymfatické tkané, podobné jako je tomu pfi indukci systémo-
vé imunitni odpoveédi. Tento proces je zavisly na kostimulac-
nich signalech od CD4 T-lymfocytd (povrchovy CD40L a cy-
tokiny IL-4, TGF-B), které spoustéji v B-lymfocytech izotypovy
prfesmyk smérem k produkci IgA. B-lymfocyty nyni exprimuji-
ci na svém povrchu molekulu IgA jsou nasledné stimulovany
retinovou kyselinou, produkovanou lokalnimi DC, k expresi
chemokinovych receptort a integrin(, s jejichz pomoci, po vy-
cestovani do krevniho fe€isté, mohou vstoupit do efektorovych
oblasti (lamina propria) pfilehlych &i vzdalenych sliznic (CCR9,
0437 umoznuje migraci do tenkého stfeva; CCR10, 0431 mi-
graci do NALT a sliznice pohlavniho systému). V lamina pro-
pria jsou lokalnimi Th2 lymfocyty a jimi produkovanymi cyto-
kiny IL-5, IL-6, IL-10 a IL-15 stimulovany pfichozi B-lymfocyty
k termindlni diferenciaci v plazmatické bunky a sekreci pre-
vazné plgA, ktery je po vazbé na plgR aktivné transportovan
epitelovymi burikami do lumen ve formé S-IgA (viz obr. 3).

S-IgA se podili na ochrané slizni¢nich povrchu pfed bakte-
ridlni invazi dvéma odliSnymi mechanismy. Prvni z nich spo-
Civa v bézné antigen specifické vazbé mikroorganismu, ktera
je zajisténa interakci bakterialnich povrchovych antigend s an-
tigen vazici oblasti IgA. Druhy mechanismus spociva ve vaz-
bé mezi bakterialnimi receptory pro rizné oligosacharidy a po-
strannimi N- a O-vazanymi oligosacharidy na Co. fetézci,
J fetézci a sekre¢ni komponenté S-IgA. Jelikoz jsou tyto po-
stranni cukry podobné tém, které na svém povrchu exprimuji
epitelové burnky, mohou S-IgA a podobné i S-IgM interagovat
s mikroorganismy touto antigenné nespecifickou cestou. Vz-
hledem k tomu, Ze bakterialni receptory pro oligosacharidy
rozliSuji rizné konformace, sekvence monosacharidd a typy
glykosidickych vazeb, a vzhledem k odhadovanému poctu
bakterialnich druht (az 36 000) vyvstava otazka, zda mohou
byt na S-IgA vytvofeny vSechny varianty postrannich oligo-
sacharidu tak, aby efektivné reagovaly s pfevaznou vétsinu
pfitomnych bakterii a jejich receptort. Teoreticky odhad uka-
zuje, ze cukerna variabilita daleko pfevySuje variabilitu ami-
nokyselinové sekvence. Pro demonstraci 6 aminokyselin z 20
moznych muZe byt sestaveno do 6 . 107 riznych hexapepti-
du. Naproti tomu 6 monosacharidt mize vytvofit az 10" niz-
nych hexasacharidd. Experimentalni analyzy S-IgA skute¢né
potvrdily velmi vysokou heterogenitu postrannich oligosacha-
rida (21-23). Interakce bakterii s oligosacharidovymi ligandy
epitelovych bunék byla potvrzena pro mnoho slizni¢nich in-
fekci (Escherichia coli, Helicobacter pylori, Streptococcus
pneumoniae, Clostridium difficile, Shigella flexneri, Pseudo-
monas aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae, viry HIV, paramy-
xoviry, viry chfipky, koronaviry, rotaviry, reoviry a dalsi) (8).

Vazba S-IgA na bakteridlni povrch brani vazbé bakterii na
receptory slizni¢nich epitelovych bunék, aniz by dochazelo
k vyznamné zanétlivé aktivaci, eliminaci bakterii ¢i omezeni
jejich metabolismu. Nezanétliva reakce na vazbu IgA-bakte-
rie je dana mimo jiné i tim, Zze IgA neaktivuji klasickou kom-
plementovou kaskadu. Jak bylo uvedeno vyse, vazba IgA-bak-
terie vede u komenzalnich stfevnich bakterii ke tvorbé biofilm0
s naslednym omezenim penetrace bakterii pfes epitelovou
vrstvu. Jinymi slovy, na S-IgA mdzeme nahliZet jako na mo-
lekulu imunitniho systému, ktera je zapojena jak do antigen-
né specifické (Fab vazba), tak i antigenné nespecifické, vro-
zené (postranni oligosacharidy) imunitni obrany jedince.
Spojeni principll adaptivni a vrozené imunitni obrany mecha-
nisticky do jedné molekuly S-IgA zajistuje dokonalou protek-
ci slizniénich povrchll za efektivniho vyuziti struktury a jejich
moznych funkci.

SLIZNICNi TOLERANCE

Pfes svou schopnost aktivné reagovat na komenzalni mik-
robiotu, ale i na obrovské mnozstvi antigent pfichazejicich
trvale z vnéjSiho prostredi (potrava, vzdudné antigeny, anti-
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Obr. 4. Vliv ¢asové souslednosti slizni¢ni a systémové imunizace pfi
navozeni tolerance
B — B-lymfocyt, DTH — reakce oddalené precitlivélosti, IL — interleu-
kin, TGF-B — transformujici ristovy faktor, T — T-lymfocyt, Treg — re-
gulaéni T-lymfocyt

geny sexualniho partnera atd.), je slizniéni imunitni systém
evolu¢né nastaven smérem k nezanétlivé formé imunitni od-
povédi, tvorbé protizanétlivé plsobiciho IgA a navozeni sliz-
ni¢ni tolerance. To je mozné demonstrovat experimentainé
opakovanou oralni nebo nazalni aplikaci velkych davek anti-
genu nebo haptenu konjugovaného s vhodnym nosi¢em, coz
vede k poklesu nebo naprostému vymizeni T bunééné odpo-
vidavosti na naslednou systémovou imunizaci identickym an-
tigenem. Takto navozena oralni tolerance byla studovana na
mnoha zvifecich modelech (my$, laboratorni potkan a mor-
Ce; jiné druhy jsou k navozeni systémové neodpovidavosti
mnohem méné vnimaveé). Oralni tolerance postihuje zejmé-
na populaci T-lymfocytl a hlavnimi znaky jsou pokles reakce
oddalené precitlivélosti (DTH), snizena antigenné specificka
proliferace T-lymfocytu in vitro, indukce riznych populaci spe-
cifickych regulaénich T-lymfocytd a produkce imunosupresiv-
nich ¢i protizanétlivych cytokind, zejména IL-10, TGF-83, IL-4.
Bylo popsano mnoho mechanismU zapojenych do vzniku oral-
ni tolerance: delece, ale zejména anergie antigenné-specific-
kych T-lymfocytd a indukce regula¢nich T-lymfocytd rdznych
subpopulaci. Jednotlivé mechanismy mohou probihat sou-
¢asné. Na druhou stranu moznost potlac¢eni tvorby specific-
kych protilatek byla zkoumana v mensim poctu studii. Neja-
traktivnéjSi je pfirozené otazka moznosti potlaceni
odpovidavosti organismu na alergeny Zivotniho prostredi IgE
protilatkami ¢i navozeni tvorby alergenné specifickych se-
kre¢nich IgA nebo IgG, které by uspésné soutézily s IgE o an-
tigenni determinanty alergend. Tato otazka zUstava stale ak-
tualni.

Parametry navozené slizni¢ni odpovédi vykazuji vyrazné
rozdily v zévislosti na usporadani experimentu Tyto rozdl'ly
$i roli hraje ¢asova posloupnost podani, davka, zplsob po-
dani, druh a Cistota antigenu, pouzité adjuvans a samozfej-
mé druh experimentalniho zvifete (obr. 4).

Laboratorné potvrzena moznost predejit nebo modulovat
T-lymfocyty zprostiedkovanou experimentalné navozenou au-
toimunitni reakci (experimentalni autoimunitni encefalomyeli-
tida, artritida navozena kolagenem typu Il, autoimunitni dia-
betes mellitus) vedla k obnoveni zajmu o mozné vyuziti
principd oralni tolerance pro terapii autoimunitnich onemoc-
néni ¢lovéka vcetné roztrouSené sklerézy nebo revmatoidni
artritidy. Tyto pokusy v8ak u Clovéka nevedly k o¢ekdvanému
efektu, coz vyvolava otazku, jaka je pfi€ina rozdild mezi slib-
nymi vysledky studii na laboratornich zvifatech a selhanim kli-
nickych experiment(. Vyznamnou roli jisté hraje nizky vék ex-
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perimentalnich zvifat, jejich druh, pohlavi, davka, frekvence
a zplUsob podani studovaného antigenu, adjuvans a zfejmé
mnoho dosud neidentifikovanych parametrd, nicméné jeden
z kliGovych parametrll je zfejmé predchozi vystaveni jedince
antigenu. Jakmile dojde k navozeni urcitého typu systémové
imunitni reakce hostitele, dalSi aplikace antigenu jiz tuto re-
akci nemUze zvratit. Jsou ur€ité vyjimky, které snad oteviou
cestu budoucnosti. Jako pfiklad uvedme adjuvantni efekt
B podjednotky teplotné labilniho enterotoxinu Gram-negativ-
ni enterobakterie Vibrio cholerae (CTB). Antigeny jako myeli-
novy bazicky protein (MBP), lidsky imunoglobulin, xenogenni
erytrocyty a ovalbumin po chemické konjugaci s CTB pod-
jednotkou vyvolaly po oralnim podani antigenné specifickou
toleranci, projevuijici se potlacenim specifické T lymfocytarni
odpovédi (v koznim testu ¢i v in vitro proliferaénim testu) u ex-
perimentalnich mysi, které byly systémové imunizovany stej-
nym antigenem bud kratce pfed, nebo po oralni aplikaci. Na-
vic oralni imunizace MBP konjugovanym s CTB vedla
k ochrané experimentalnich potkanl pfed rozvojem kompli-
kaci experimentalni autoimunitni encefalomyelitidy navozené
pfedem systémovou imunizaci MBP v kompletnim Freundové
adjuvans (24—26). Jelikoz imunizace témito a mnoha dalSimi
antigeny, pfi nichz jako zdroj CTB slouzil extrakt V. cholerae,
vedla naopak k vyznamné indukci protilatkové i systémo-
vé T lymfocytarni odpovédi, je nutné zminit, Ze pozorovana
slizni¢ni tolerance je navozena v pfipadé, ze CTB neobsahu-
je dalsi podjednotku choleratoxinu nebo cely holoenzym, je-
jichZz pfimés se povazuje za pfi€inu popsaného rozdilu (2).

SLIZNICNi TOLERANCE U CLOVEKA

Existuje u ¢lovéka fenomén slizni¢ni tolerance? Mnozstvi
studii vénujicich se této otazce je prekvapivé nizké, uvazi-
me-li mozny klinicky dopad. Lowney pozoroval pokles inci-
dence a intenzity rekce kozni precitlivélosti na 2,4-dinitroben-
zen u zhruba poloviny dobrovolnik(, kterym byla pfedem tato
latka aplikovana na bukalni sliznici dutiny ustni (27). Pfi de-
monstraci slizniéni tolerance na antigen proteinové povahy
u Clovéka je zakladni problém nalézt takovy vhodny neoanti-
gen, se kterym se skupina jedincll zapojenych do experimen-
tu dosud nesetkala. Takovy antigen musi byt pouzitelny jak
pro slizni¢ni, tak pro systémovou aplikaci, aby fenomén sliz-
ni¢ni tolerance bylo mozné navodit, ale i jednoznacné vyhod-
notit. Nejcastéji vyuzivany neoantigen je protein Keyhole Lim-
pet Hemocyanin (KLH). Jedna se o nehemovy respiraéni
protein obsahujici méd. KLH se izoluje z hemolymfy morské-
ho mékkySe Megathura crenulata. KLH je silny imunogen
schopny navodit pfi systémové aplikaci specifickou protilat-
kovou i buné¢nou odpoved jiz pfi pouziti malych davek. V né-
kolika experimentech u dobrovolnikd, ktefi dosud nebyli ex-
ponovani KLH, byl po peroralni nebo intranazalni aplikaci
prokazan pokles systémové T lymfocytarni odpovédi, mére-
ny testem oddalené kozni precitlivélosti a testem proliferace
krevnich T-lymfocytl in vitro stimulovanych KLH. Naopak
B lymfocytarni odpovéd byla aktivovana. Slizni¢né imunizo-
vani jedinci odpovidali na naslednou parenteralni aplikaci KLH
tvorbou specificky reagujicich systémovych, ale i sekre¢nich
protilatek, jejichz titry byly vy$si nez u jedinct, ktefi byli imu-
nizovani pouze parenteralni cestou. Slizni€ni imunizace anti-
genné naivnich jedincl je tedy schopna potlacit systémovou
specifickou T lymfocytarni odpovéd, ale naopak stimuluje spe-
cifickou humoralni odpovéd, a to jak slizni¢ni, tak i systémo-
vou (2). Tyto zavéry jsou v souladu s vySe popsanymi obec-
nymi mechanismy sliznié¢ni imunity.

Na zakladé vySe zminénych uspésnych pokusu u labora-
tornich mysi a potkan(, u kterych oralni nebo nosni podani
autoantigenu (MBP nebo kolagenu Typ Il z chrupavky) bez,
nebo s CTB zabranilo vyvoji experimentalni autoimunitni en-
cefalomyelitidy nebo revmatoidni artritidy navozenych systé-
movou imunizaci, bylo pfikro€eno na nékolika pracovistich
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k 1é6¢bé pacientll s roztrouSenou sklerézou nebo revmatoidni
artritidou vyuzivajici principy slizni¢ni tolerance. Bohuzel bez
vyznamného zlepSeni nemoci u naprosté vétsiny z nich. Ten-
to neuspéch lze pficist faktu popsanému nejprve u zvifat
a mnohem pozdéji i u lidi, jasné vypovidajicimu o tom, ze li-
dé i zvifata s pfedem navozenou a dlouhodobé trvajici systé-
movou protilatkovou a buné€nou imunitni odpovédi jsou re-
fraktorni k indukci slizni¢ni tolerance. Je tudiz zfejmé, ze
Casova zavislost a pocatecni slizniéni cesta imunizace maji
zakladni dopad na uspéch ¢i neuspéch navozeni systémové
imunitni tolerance.

VYHLEDY SLIZNICNi VAKCINACE

Infekce prenasené pres slizniéni povrchy — respiraéni in-
fekce, prijmova onemocnéni, tuberkuléza a HIV — pfedstavuiji
celosvétoveé naprosto nejvyznamnéjsi pfi¢inu umrti na infeké-
ni onemocnéni. Indukce imunitni odpovédi pomoci oralni, in-
tranazalni, pfipadné rektalni aplikace vhodné modifikovaného
antigenu je jednim z vyznamnych cild Usili mnoha slizni¢nich
vakcinologll. Doposud pouze velmi malé mnozstvi vakcin apli-
kovanych slizniéni cestou je komeréné dostupnych. Patfi sem
zivé atenuované vakciny: virus chfipky (Flueshield a jiné), po-
liovirus (Sabine), Salmonella typhi (Ty21a), lidsky rotavirus
(Rotarix) a lidsky adenovirus a dale inaktivovana vakcina Vib-
rio cholerae obsahujici rekombinantni cholera toxin B (Duko-
ral). VétSina v soucasnosti pouzivanych vakcin slouzicich
k prevenci infekci prfenaSenych pfes slizniéni povrchy je po-
davana parenteralné. Tyto vakciny indukuji vysoké hladiny
systémovych IgG a méné IgM a IgA protilatek a rovnéz spe-
cifické T-lymfocyty, u nichz vSak prispévek k protektivité ne-
byl dosud jasné prokazan u zadné vakciny (28). Slizni¢ni pro-
tekce navozena vySe uvedenymi vakcinami je spojena
prevazné s aktivitou IgG, které je efektivné transportovano na
sliznice dychacich cest a pohlavniho traktu, ale jen ve velmi
malé mife na sliznice gastrointestinalniho traktu. Zde navic
IgG podléha degradaci plisobenim mnohych proteolytickych
enzymu. Pfes svou prokazanou uc¢innost nejsou systémové
podané vakciny optimalni pro navozeni slizni¢ni protekce, kte-
ra je pfirozené spojena s tvorbou S-IgA a nizkou zanétlivou
aktivaci imunitniho systému. Oproti systémové vakcinaci in-
dukuje efektivni slizni¢ni aplikace antigenu vyraznou lokalni
tvorbu S-IgA. Hlavni pfekazky v rychlejS§im rozvoji slizniéni
vakcinace spocivaji v pfirozené nizké absorpci podaného an-
tigenu, coz vede k nutnosti aplikovat jej opakované a ve vy-
sokych davkach. Podany antigen je navic vyznamné degra-
dovan zalude¢nimi kyselinami a dale proteolytickymi enzymy
stfeva. Jednim z potencialnich nebezpedi slizniéni vakcinace
je indukce specifickych IgE protilatek. Na druhou stranu maji
slizniéné podané vakciny nékolik vyhod: mensi pozadavky na
Cistotu produktu, nepotfebnost sterilniho vybaveni pfi aplika-
ci, niz8i pozadavky na zdravotnicky personal a rychla aplika-
ce v pfipadé epidemii a pandemii.

Uvedena nizka absorpce a degradace antigenu a moznost
navozeni oralni tolerance vedly k vyvoji systém( umoznuijicich
dopravu antigenu k induktivnim mistim a specialné M bun-
kam. V soucasnosti je intenzivné studovano nékolik pfistup:
zivé atenuované bakterialni a virové nosice (E. coli, Lactoba-
cillus, Listeria, Mycobacterium, Salmonella, Shigella, Strep-
tococcus, Vibrio, adenoviry, poxviry, polioviry, coxackie viry,
Mengo virus, virus venezuelské korniské encefalitidy, rhinoviry
a dal8i) geneticky modifikované k expresi potfebného antige-
nu, enkapsulace purifikovaného antigenu do biodegradabil-
nich partikuli (liposomy, mikrosféry, kochleaty), ochrana pro-
teinovych antigend inkorporaci do rostlinnych proteinovych
télisek (PB-I, PB-II proteiny ryze MucoRice) (29-36). Je vSak
tfeba zdUraznit, Ze rekombinantni antigeny produkované
v bakterialnich nosicich, antigeny exprimované pomoci re-
kombinovanych virovych nosi¢t nebo exprimované v rostli-
nach nemaji strukturu zcela identickou s antigeny produko-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)

— O



CLC 9-011 nove

13.9.2011 9:22 Str. 487

vanymi v priibéhu pfirozené infekce. Rozdily se tykaji zejmé-
na skladani rekombinantniho antigenu a pfipojené cukerné
komponenty, coz vede k rozdilim v epitopové vybavé takto
pfipravenych vakcin. Vyznamny stimulaéni efekt ma aplikace
antigend spole¢né s mukéznimi adjuvans (CTB, tepelné la-
bilni enterotoxin z E. coli, pfipadné slabégji plsobici nizce me-
tylované CpG motivy, lipopolysacharid, pertusigen Bordetella
pertusis a dalsi) ¢i konjugace antigenu s ligandy M bunék, z ni-
chz nejefektivnéjSi se zda rekombinantni Fab fragment mo-
noklonalni protilatky NKM 16-2-4.

V slizniéni vakcinaci si hledaji své misto i DNA vakciny, kte-
ré jsou vyhodné vzhledem ke své stabilité, relativné nizké ce-
né vyroby a expresi antigent burikami vakcinovaného jedin-
ce, do kterych je DNA vakcina vpravena. Posttransla¢ni
modifikace protein exprimovanych z DNA vakcin jsou dule-
zité zejména pfi preventivni imunizaci u virovych infekci, jejich
cilem je navodit protilatky uc¢inné blokujici pfestup viru pres
slizniéni bariéru.

Vzhledem k oCekavané velkovyrobé a pozadavku na niz-
kou cenu eventualnich slizniéné aplikovanych vakcin se jako
jeden z nejvyhodnéjSich pfistupd jevi exprese antigenu
v transgennich rostlinach, jako jsou ryze, brambory, nebo raj-
Cata. Vakcina na bazi transgenni ryze MucoRice nabizi né-
kolik pfednosti: pyl ryze se Sifi jen na velmi malé vzdalenos-
ti a tim je omezeno nebezpedi Sifeni geneticky modifikovanych
organism0, produkce cizorodych proteinl je uspokojivé vy-
soka, ryze relativné dobfe inkorporuje produkované cizorodé
antigeny do proteinovych télisek, ktera, kromé ochrany anti-
genu pred degradaci, jsou dobfe vychytavana M bunkami
GALT. Dale mnozeni samotné rekombinované rostliny a zisk
zrna jsou levné. Experimentalni MucoRice vakcina exprimu-
jici CTB indukovala po oralni aplikaci slizniéni i systémovou
odpoveéd, ktera chranila vakcinované jedince pred nasledky
oralniho podani cholera toxinu.

Mozna komplikace slizni¢né podanych vakcin — navozeni
slizni¢ni tolerance — neni pfili§ pravdépodobna, neni-li zcela
vylou€ena. U infekénich agens, u kterych se da predpokladat
pfedchozi expozice jedincl antigenné pfibuznymi mikroorga-
nismy (virus chfipky), slizni¢ni aplikace neprolomi jiz dfive na-
vozenou zkfizené reagujici systémovou specifickou imunitu.
Dulezitéjsi je ale vy$e zminény fakt, Ze protektivni efekt sou-
Casnych vakcin zavisi na indukci specifické protilatkové, a ni-
koliv buné¢né imunitni odpovédi — jediném potencialnim cili
slizniéni tolerance (28). V Uvahu tedy pfichazi pouze infekce,
proti nimz je vétSina lidi nesenzibilizovanych a jejichz prevence
je spojovana s nutnosti navozeni specifické bunééné imunity
(cytotoxické T-lymfocyty), jako je HIV. Moznému nebezpedi
navozeni slizniéni tolerance vsak Ize v téchto pfipadech Celit
systémovou imunizaci pfedchéazejici slizniénimu podani vak-
ciny.

V budoucnu tedy mizeme ocekdavat pferod ve vakcinaéni
praxi, spoCivajici v pfechodu od systémové k slizni¢ni aplika-
ci, ktera vyuziva pfirozenou cestu vstupu vétsiny infekci, ne-
hledé na snizeni ekonomické naro¢nosti a snadnou apliko-
vatelnost takovych vakcin.

Zkratky

CCR — receptor pro CC chemokin

CD — diferenciaéni klastr

CpG — nizce metylovany cytidin guanozin dinukleotidovy
motiv

CTB — B podjednotka cholerového toxinu

DC — dendriticka bunika

DTH — reakce oddalené precitlivélosti

EC — epitelova burika

Fab — fragment vazici antigen

FcyRn — neonatalni receptor pro IgG

FoxP3 — transkripéni faktor (forkhead box P3)

GALT — lymfaticka tkan asociovana se stfevem

GIT — gastrointestinalni trakt

HIV — virus lidské imunodeficience

HSV — herpes simplex virus

ICOS-L — ligand inducibilniho kostimulatoru T-lymfocytt
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IDO — indolamin dioxygenaza

IFN — interferon

IgA — imunoglobulin A

1gG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

IL — interleukin

KGF — ristovy faktor keratinocytl

KLH — hemocyanin z mékkySe Megathura crenulata
MALT — lymfaticka tkan asociovana se sliznici
MBP — myelinovy bazicky protein

MHC Il DR - hlavni histokompatibilni komplex DR
MICA — gen A pfibuzny MHC |

NALT — lymfaticka tkan asociovana s nosni sliznici

NK — pfirozeny zabije¢ (natural killer)

NKG2D — lektinGm podobny receptor NK-bunék rodina K, ¢len 1

NKT — populace NK bunék exprimujici invariantni TcRo
a variabilni TcRB

PB — proteinova téliska

plgA — polymerni IgA

plgM — polymerni IgM

plgR — receptor pro polymerni imunoglobulin

PRR — receptor molekularnich motivi

RA — kyselina retinova

S-IgA — sekrecni IgA

SLPI — sekreéni inhibitor lymfocytarnich proteaz

TcR — receptor T-lymfocytd

TGF — transformujici ristovy faktor

Th-lymfocyt — pomocny T-lymfocyt

TLR — Toll-like receptor
Treg — regulaéni T-lymfocyt
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Recenzovany Dorschiv slovnik je
psychologickym slovnikem s nejstarsi
tradici v némecké jazykové oblasti. Jiz
samo patnacté vydani (vychéazi opako-
vané v intervalu zhruba péti let) svédci
o jeho kvalité, uzite¢nosti a oblibé a do-
dejme, Ze byl prelozen také do portugal-
Stiny a Spanélstiny.

Prvé vydani tohoto slovniku vyslo pod
redakci F. Gieseho v roce 1921. Po je-
ho smrti se dila ujal v roce 1935 Giese-
ho asistent F. Dorsch, jenz byl hlavnim
vydavatelem psychologického slovniku
az do roku 1987. Poté prichazeji ke slo-
vu dnedni vydavatelé, ktefi pro patnac-
té vydani shromazdili tym 89 spolupra-
covnikd — vétSinou univerzitnich
profesor psychologie, filozofie a medi-
ciny z Némecka, Rakouska a Svycarska.
Jejich prace byla pochopitelné ve srov-
nani s dfivéjsi dobou usnadnéna lexi-
kalné — elektronickym zpracovanim uda-
jb, coz je vyznamné i pro kazdé budouci
vydani, nebot ulehCuje aktualizaci hesel.
Tim je minéno, Ze jsou zafazovana hes-
la odpovidajici novym védeckym po-
znatkum nejen z psychologickych obor,
nybrz i disciplin vyznamnych pro tyto
obory, jako jsou kupfikladu neurovédy.
Recenzované 15. vydani obsahuje pfi-
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blizné 15 000 hesel, asi 800 psycholo-
gickych zkous$ek a testll (i s uvedenim
statistickych udaju tykajicich se jejich
konstrukce) a pfes 3500 zakladnich lite-
rarnich odkazu tvoficich zavér slovniku.
Pro zajimavost uvedme, ze ve Spoje-
nych statech americkych vy$el z iniciati-
vy Americké Psychologické Asociace
v roce 2007 jednosvazkovy Dictionary of
Psychology s 26 000 hesly.

S jakymi hesly se ve slovniku setka-
pfehledova hesla (napf. psychologie
osobnosti) odkazujici na vysvétlujici po-
jmy nizsi logické urovné (napf. osob-
nostni typy, testy osobnosti), pfeviadaji
vSak objasnéni riznych psychologic-
kych i nepsychologickych pojmd, a to
objasnéni podrobna (napf. agresivita,
dispozice), ¢i struéna, majici mnohdy
raz jen prosté definice (napf. linearni re-
grese). Nachazime zde i pomérné velké
mnozstvi zkratek (napf. ESB — elektric-
ka stimulace mozku), ale i nazvy psy-
chofarmak, coz odpovida duchu doby.
Ve slovniku se v rozumné mife setkame
i s anglickymi vyrazy, jez se staly sou-
¢asti odborné psychologické terminolo-
gie (napf. ability) a autofi nezapominaji
ani na jména a zakladni udaje vyznam-
nych psychologU, Iékafu i dalsich osob,
jez vyznamné prispéli k rozvoji psycho-
logickych véd.

V tomto (stejné jako v poslednich vy-
danich) je dodrzovana zasada, ze star-
i hesla jsou ponechana a pfidany jsou
vyrazy nove, kdy ,nové“ nejednou zna-
mena jen jiné hledisko. Pochopitelné ta-
ké proto se slovnik stale rozsifuje, coz
vydavatelé FeSi uspornéjSi grafickou
Upravou a zejména pouzitim mensich

— O

pismen, avSak zatim to neni na ukor ¢i-
telnosti a prehlednosti.

V Ceském jazyce mame k dispozici uz
nékolik psychologickych slovnikl — pre-
lozenych i nasich domécich, z nichz upo-
zornuji na Velky psychologicky slovnik
manzelll Hartlovych, ktery vySel roce
2010 v nakladatelstvi Portal. O jeho uzi-
te¢nosti a kvalité recenzent nepochybu-
je, avSak stejné tak nepochybuje o tom,
Ze nase odborng, ale i stale vzdélangjsi
laicka vefejnost zajimajici se o psycho-
logii by uvitala pfeklad Dorschova psy-
chologického slovniku do €estiny a jeho
vydani u nas. Pfedstavuje totiz mimo-
fadnou kvalitu a ,stalici mezi psycholo-
gickou slovnikovou literaturou.

Dorschilv psychologicky slovnik je
slovnikem jednosvazkovym a klasickym.
Predstavuje to nejlepsi, co skyta tradic-
ni (a osvédcena) forma uchovavani
a pfedavani informaci a védomosti. Sta-
le plati jeho ur€eni vyjadfené prvnim vy-
davatelem F. Giesem v roce 1921: ,Slov-
nik by mél u€init transparentnim odborny
jazyk védecké psychologie, mél by byt
uziteCnym nastrojem pfi ¢teni odborné
psychologické literatury a poskytnout
spolehlive informace tém, kdo se zaby-
vaji aplikaci psychologie.”

Recenzovany slovnik je pomérné
rozsahly a nabizi skutecné seriézni
poznatky z psychologickych obord,
soucasné obsahuje i hesla z oboru
s psychologii hranicicich. Rozhodné
jej 1ze virele doporuéit véem némecky
¢toucim lékafiim a psychologim.

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

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)



CLC 9-011 nove 13.9.2011 9:22 Str. 489 $

PGvodni préce

Vliv neuroprotekce na mozkové metabolické
parametry pfi karotické endarterektomii
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"Petra Struncovd, 2Vaclav Cerveny
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SOUHRN

Vychodisko. Primérnim cilem préce bylo zhodnotit dopady neuroprotekce podané pfi karotické endarterektomii na metabolické mozkové
parametry. Sekundérnim cilem bylo zjistit zda eventualni zmény mozkového metabolismu maiji vliv na vysledny klinicky stav.

Material a metoda. Sledovany soubor obsahuje 35 nemocnych, kiefi podstoupili karotickou endarterektomii s preventivnim podénim
kombinované neuroprotekce (Sendai koktejl: Manitol, Phenhydan, Solumedrol, Tokoferol; Cerebrolysin; 100% O,, stfedni arteriélni tak 100 mm
Hg, celkové anestezie). Zhodnocen byl vliv neuroprotekce na tyto mozkové metabolické parametry: STO00B protein, glykémie, laktat, pH, saturace
jugulérniho bulbu - SvjO,. Parametry mozkového metabolismu byly nabirény z homolaterélni vena jugularis interna v probgéhu operace pred
uvoln&nim cévnich svorek. Vysledny klinicky stav byl hodnocen prostiednictvim NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale). Kontrolnim
souborem bylo 35 nemocnych operovanych bez neuroprotekce. Vysledky sledovanych parametr v obou souborech byly zhodnoceny, porovnény
a statisticky zpracovény.

Vysledky. Ve sledovaném souboru byly zjistény signifikantng vy3si hladiny ST00B proteinu (medién 0,117 vs. 0,088; p < 0,0182), laktatu
(median 1,92 vs. 1,020; p < 0,0006), glykémie (median 9,5 vs. 8,2; p < 0,0243) a SvjO, (median 0,79 vs. 0,65; p < 0,0001). Hodnoty pH se
v obou souborech signifikanté nelisily. NIHSS se v obou souborech po operaci nezménilo.

Zavér. Podéni neuroprotekce pred karotickou endarterektomii ovlivnilo n&které parametry mozkového metabolismu, a to jok pozitivng tak
i negativng, aviak bez dopadu na vysledny klinicky stav.

Kli¢ova slova: neuroprotekce, karotické endarterektomie, celkové anestezie, mozkovy metabolismus.

SUMMARY

Mragek J, Holetkové 1, Lavicka P, Mork J, Stépéanek D, Struncové P, Cerveny V. The impact of neuroprotection on brain metabolism during
carotid endarterectomy

Background. The primary objective of this study was to evaluate the impact of neuroprotection, administered during carotid
endarterectomy, on brain metabolism. The secondary objective was to assess the impact on clinical outcome of the resulting changes to
brain metabolism.

Methods. A total of 35 patients underwent carotid endarterectomy with prophylactic combined neuroprotection (Sendai cocktail: Manitol,
Phenhydan, Solumedrol, Tokoferol; Cerebrolysin; fraction of inspired oxygen (FiO,) = 1, middle arterial pressure (MAP) = 100 mm Hg, total
intravenous anaesthesia - TIVA). The influence of neuroprotection on brain metabolism (ST00B, glycaemia, lactate, pH, jugular vein bulb
oxygen saturation — SvjO,) was evaluated. Metabolic parameters were acquired from the jugular bulb during surgery, just before unclamping
of the vessel. The clinical outcome was evaluated by NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale). There were 35 patients in the control
group who where operated on without any neuroprotection. The results from both groups of patients were compared and statistically
analyzed.

Results. Postoperative NIHSS did not change in any patients in either group. An intraoperative shunt was not inserted in any patients in either
group. In the group with neuroprotection there were significantly higher levels of ST00B (median 0.117 vs. 0.088; p < 0.0182), lactate (median
1.92 vs. 1.020; p < 0.0006), glycaemia (median 9.5 vs. 8.2; p < 0.0243), and SvjO, (median 0.79 vs. 0.65; p < 0.0001). There were no
postoperative changes to NIHSS in either group.

Conclusions. Neuroprotection administered before carotid endarterectomy influences some parameters of brain metabolism both positively and
negatively, but with no impact on clinical outcome.

Key words: neuroprotection, carotid endarterectomy, brain metabolism, cognitive functioning. Mr.
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Karotickd endarterektomie (CEA) je uc¢inna operace v pri-

ADRESA PRO KORESPONDENCI: marni i sekundarni prevenci mozkového infarktu za predpo-
MUDr. Jan Mracek kladu, ze morbidita a mortalita (MM) operace na pracovisti ne-
Neurochirurgické oddéleni FN piesahuje doporu¢ovanou uroven (1). Komplikace CEA Ize

Alej Svobody 80, 304 60 Plzen

fax: +420 377 103 963, e-mail: mracek@fnplzen.cz rozdélit na neurologické, interni a chirurgické. Za neurologic-

kou MM je z velké ¢asti zodpovédna peroperacni ischemicka
cévni mozkova pfihoda (iCMP) zpusobena embolizaci nebo
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hypoperfuzi. Snahou operaéniho tymu je minimalizovat riziko
vzniku peroperacni iCMP, resp. hloubku neurologického defi-
citu, pokud k iCMP dojde. Vznik iCMP po operaci, jejimz ci-
lem je pravé vzniku ischemické pfihody zabranit, je vzdy frust-
rujici komplikaci.

Jednou z moznosti jak snizit nasledky peroperaéni iCMP je
uziti neuroprotektivnich opatfeni. Neuroprotekce je definova-
na jako strategie plsobici proti $kodlivym biochemickym a mo-
lekularnim déjum, které, pokud zlistanou neovlivnény, vedou
k ischemickému poSkozeni mozku (2). Pfes prokazatelny po-
zitivni vliv neuroprotekce na zmenseni rozsahu ischémie u zvi-
feciho modelu dosud nebyl prokazéan statisticky signifikantni
lecebny efekt neuroprotekce ve lll. fazi klinického testovani
(3). Za hlavni pfi¢inu neuspéchu neuroprotekce u nemocnych
s akutnim mozkovym infarktem je povazovano pfili§ dlouhé
terapeutické okno (3, 4). Uginnost neuroprotekce v preklinic-
kém vyzkumu byla prokazana pfi podani do 6 hodin od vzni-
ku pfiznakt iCMP. NejvétSiho efektu vSak bylo dosazeno pfi
podani pfed vznikem pfihody (5). Toto zjisténi vedlo ke vzni-
ku nového konceptu tzv. profylaktické neuroprotekce (6). Pre-
ventivni pouzivani neuroprotektiv pfed rizikovymi vykony z po-
hledu vzniku iCMP (typickym pfikladem je pravé CEA), by
mohlo nemocnym pfinést benefit.

Vyskyt peroperaéni iCMP pfi CEA je vSak velmi nizky. Ve
velkych sestavach se pohybuje v intervalu od desetin procenta
az po jednotliva procenta. K posouzeni vlivu neuroprotekce
na vyskyt iCMP by proto bylo nezbytné hodnotit soubory ob-
sahuijici fadove tisice pacientl. Tak vysokych poctd pfi pro-
spektivnim sledovani Ize metodicky dosahnout pouze v me-
zinarodnich multicentrickych studiich. Dosud nebyla podobna
studie publikovana. Jiz ze samotné definice neuroprotekce
je zfejmé, ze vzniku vlastni iCMP pfedchazi zmény na bio-
chemické urovni (mozkovy metabolismus). V nasi studii pro-
to hodnotime vliv neuroprotekce na mozkové metabolické pa-
rametry a souvislost s eventualnimi naslednymi klinickymi
konsekvencemi.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do prospektivni studie byli zafazeni nemocni, u kterych byla
provedena elektivni CEA pro symptomatickou stendzu vnitini kr-
kavice (ACI). Vstupnimi kritérii byl stav po prodélané tranzitorni
ischemické atace (TIA) nebo dokonané malé iCMP s minimal-
nim rezidualnim neurologickym deficitem (National Institutes of
Health Stroke Scale — NIHSS < 3), nalez na pocitacové tomo-
grafii (CT) bez zndmek Cerstvé hypodenzity, symptomaticka ste-
néza ACI presahujici 50 % dle CT angiografie a podepsany in-
formovany souhlas. Do studie nebyli zafazeni nemocni, u kterych
by aktuélni klinicky stav, insuficience kolateralniho cévniho fe-
Cisté nebo aktualni stav mozkové tkané mohly ovlivnit hodno-
cené parametry (operace do 14 dnl od vzniku iCMP, neurolo-
gicka nestabilita, zavazny rezidualni neurologicky deficit,
kontralateralni okluze ACI, Cerstva hypodenzita na CT).

V uvedeném obdobi byla provedena CEA u 35 nemocnych
s vyuzitim preventivni kombinované neuroprotekce (tab. 1).
Neuroprotektivni strategie zahrnovala podani Sendai koktej-

Tab. 1. Kombinace pouzitych neuroprotektivnich strategif

Sendai koktejl (Manitol, Phenhydan, Solumedrol, Tokoferol)

Cerebrolysin

FiO, =1

MAP = 100 mm Hg

TIVA

FiO, — fraction of inspired oxygen, MAP — middle arterial pressure,
TIVA — total intravenous anesthesia
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lu (20% Manitol 150 ml, Phenhydan 500 mg, Solumedrol 1g
— vSe i.v. + Tokoferol 300 mg i.m.) a Cerebrolysinu 50 ml i.v.
v uvodu do celkové anestezie, ventilaci 100% 02 (Fi0,= 1)
a elevaci stfedniho arterialni tlaku (MAP) na hodnotu 100 mm
Hg v obdobi zasvorkovani tepen. Do neuroprotektivni strate-
gie patfilo i pouziti standardni neuroanestezie vyuzivané pfi
CEA (TIVA — totalni intraven6zni anestezie): kontinualni i.v.
podavani 1% Propofolu (3—10 mg/kg/h) a opakované bolusy
relaxancia a opioidu (Atracurium 0,1-0,15 mg/kg, Sufentanyl
5-10 microg).

Operace byly provadény mikrochirurgickou technikou s pe-
roperacni elektrofyziologickou monitoraci nervovych funkci
(elektroencefalografie, oboustranné somatosenzorické evo-
kované potencialy nervus medianus).

Kontrolnim souborem bylo 35 nemocnych operovanych bez
aplikace uvedenych neuroprotektivnich opatfeni v cervikalnim
bloku.

Primarnim cilem prace bylo sledovani hodnot metabolic-
kych mozkovych parametri (S100B protein, glykémie, laktat,
pH, saturace jugularniho bulbu — SvjO,), které byly ziskava-
ny v pribéhu operace punkci homolateralni vnitfni jugularni
zily. Nabér Zilni krve byl proveden pfed uvolnénim cévnich
svorek.

Sekundarnim cilem bylo zjistit, zda eventualni zmény moz-
kového metabolismu maji vliv na vysledny klinicky stav, ktery
byl hodnocen prostfednictvim NIHSS pred operaci a po ope-
raci.

Sledované parametry byly vyhodnoceny a vysledky v obou
souborech porovnany a statisticky zpracovany. Statisticka
analyza byla provedena s uzitim software Statistica 9.0.

VYSLEDKY

Ve sledovaném dvouletém obdobi byla CEA s vyuzitim neu-
roprotekce provedena u 35 nemocnych (25 muzd, 10 Zzen) ve
véku 44-77 let (median 65). Devét nemocnych mélo pred ope-
raci lehky rezidudlni neurologicky deficit (NIHSS 1-3), ostat-
ni méli normalni neurologicky nalez. U kontrolniho souboru
(24 muza, 11 Zen, vék 48-84, median 69) byla provedena
operace bez neuroprotekce ve stejném dvouletém obdobi. De-
set nemocnych mélo pfed operaci lehky rezidualni neurolo-
gicky deficit (NIHSS 1-3), ostatni méli normalni neurologicky
nélez.

Statisticky vyznamné rozdily hodnot metabolickych para-
metrQ byly prokdzany u S100B proteinu, laktatu, glykémie
a SvjO,. Nevyznamné rozdily byly zjistény v pfipadé pH.
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Graf 1. S100B protein
Signifikantné vysSi hodnoty ve sledovaném souboru (p < 0,0182)
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Graf 3. Glykémie
Signifikantné vysSi hodnoty ve sledovaném souboru (p < 0,0243)

Box Plot
Svjo2

1.00
0.95
0.90

0.85
0.80
0.75

%

0.70

0.65 o

0.60

0.55

0.50
neuroprotekce bez neuroprotekce

—T— Non-Outlier Max
Non-Outlier Min
1 75%
25%
O Median

Graf 4. Saturace v jugularnim bulbu
Signifikantné vy§Si hodnoty ve sledovaném souboru (p < 0,0001)

Ve sledovaném souboru ve srovnani se souborem kontrol-
nim byly zjistény signifikantné vy$si hladiny S100B proteinu
(min. 0,018, median 0,117, max. 0,335 vs. min. 0,022, median
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0,088, max. 0,262; p < 0,0182), laktatu (min. 0,050, median
1,92, max. 3,540 vs. min. 0,670, median 1,020, max. 3,580;
p < 0,0006), glykémie (min. 5,1, median 9,5, max. 17,6 vs.
min. 4,8, median 8,2, max. 16,0; p < 0,0243) a SvjO, (min.
0,56, median 0,79, max. 0,97 vs. min. 0,51, median 0,65, max.
0,83; p < 0,0001 (graf 1, 2, 3 a 4).

V obou souborech nebyla zaznamenana zadna peroperaéni
iCMP, pfedoperaéni a pooperaéni NIHSS se nelisilo u zad-
ného nemocného. Nebyl prokéazan statisticky signifikantni roz-
dil mezi sledovanym (neuroprotekce) a kontrolnim souborem
v pfedopera¢nim ani pooperacnim neurologickém stavu
(NIHSS 0 — 74% vs. 71% , NIHSS 1 — 17% vs. 17% , NIHSS
2 —3% vs. 9%, NIHSS 3 — 6% vs. 3%). Zjisténé rozdily v hod-
notach mozkovych metabolickych parametrii neovlivnily vy-
sledny klinicky stav.

DISKUZE

K provedeni prezentovaného vyzkumu jsme méli dva di-
vody. Jednak to byl velmi nizky vyskyt symptomatickych pe-
roperacnich iCMP (0,5%) a nizka frekvence zavadéni per-
operaéniho shuntu (2,75%) v naSem dosavadnim souboru
CEA. Shunt zavadime na naSem pracovisti vyrazné méné Cas-
to, nez se uvadi v literatufe (6—16 %) (7-9). Dosazené vy-
sledky si vysvétlujeme pozitivnim vlivem uvedené kombinace
neuroprotektivnich opatfeni a celkové anestezie, které uzi-
vame standardné a dlouhodobé (10).

Druhou motivaci k zahajeni vyzkumu byla idea nového kon-
ceptu profylaktické neuroprotekce, ktera vykazuje vétsi be-
nefit neuroprotekce pfi aplikaci pfed za¢atkem iCMP (6). Kom-
binace TIVA s baterii preventivnich neuroprotektivnich
opatreni, jejichz podani je celkovou anestezii podminéno, je
typickym pfikladem uvedeného konceptu.

Neuroprotektivni U¢innost vSech postupl pouzitych v nasi
studii byla prokazana stejné jako u vSech dosud pouzivanych
neuroprotektiv, pouze v experimentalnich studiich a klinickych
studiich faze jedna a dva (11-15). Vétsi Sanci na uspéch ma
kombinace (koktejl) riznych neuroprotektivnich pfipravka pu-
sobicich na nékolika etazich patofyziologické ischemické kas-
kady (4). Nejvétsi neuroprotektivni efekt zjistil Cheng pfi po-
dani pfipravku jesté pfed vznikem vlastni pfihody (5). Nas
zplsob kombinujici nékolik neuroprotektivnich strategii (far-
makologickych, fyzikalnich) aplikovanych profylakticky pred
potencialnim vznikem iCMP oba uvedené pozadavky napl-
fiuje. Celkovou anestezii povazujeme za nezastupitelnou sou-
¢ast pouzitych neuroprotektivnich opatreni, ktera je navic pod-
minkou podani celé baterie opatfeni (umoznuje FiO, = 1).
V literatufe se uvadi dostatek spolehlivych dikazl o profy-
laktickém pusobeni neuroanestezie (16).

Pacienti sledovaného a kontrolniho souboru neméli signifi-
kantné rozdilnou demografickou charakteristiku ani vstupni
neurologicky obraz a timing operace. VSichni nemocni byli po
operaci nepretrzité 24 hodin sledovani na neurochirurgické
JIP, kde bylo hodnoceno i prvni NIHSS. V tomto obdobi jsme
byli schopni spolehlivé detekovat nejenom iCMP, ale i symp-
tomaticky drobné TIA a jiné projevy potencialné souvisejici
s peroperacni hypoperfuzi nebo mikroembolizaci (psychicka
alterace, zmatenost, delirium, kognitivni poruchy). Pfes zmi-
néné dikladné klinické sledovani nebyla zaznamenana zad-
na z uvedenych pfihod, NIHSS se po operaci v obou soubo-
rech nezménilo a neliilo.

S vyjimkou nemocnych po velké iCMP, operujeme vSech-
ny nemocné se symptomatickymi stendzami krkavice co nej-
dfive po probéhlé pfihodé podle sou¢asnych platnych guide-
lines (1). Timing operaci nebyl v zadném pfipadé cilené
odkladan, aby vyhovél vstupnim kritériim studie. Dlouhy ¢a-
sovy odstup operaci od probéhlych pfihod je dan pozdnim
odesilanim nemocnych z neurologickych pracovist a nezara-
zenim skupiny nemocnych paradoxné spravné operovanych
do 14 dnl od iCMP.
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Tab. 2. Vliv neuroprotekce na hodnocené parametry

Hodnoceny parametr
S100B protein -

Vliv neuroprotekce

laktat -
glykémie +
SvjO, +
pH

SvjO, — jugular vein bulb oxygen saturation, + pozitivni, - negativni,
+ kontroverzni, 0 zadny

Markery metabolismu mozkové tkdné byly stanoveny z kr-
ve ziskané v priibéhu operace punkci vnitini jugularni zily pred
uvolnénim cévnich svorek. V tomto obdobi, kdy je homolate-
ralni mozkovéa hemisféra zasobena vice ¢i méné suficientnim
kolateralnim obéhem, Ize nejpravdépodobnéji ocekavat po-
tencialni hypoperfuzi s negativnim dopadem na metabolismus
mozku.

Vy$S8i hladiny S100B proteinu byly prekvapivé prokaza-
ny v souboru s neuroprotekci (p < 0,0182) (graf 1). S100B
protein je kalcium vazici protein, ktery je v poslednich le-
tech pouzivan jako marker zavaznosti poskozeni mozku. Je-
ho biologicky polo¢as neni znamy (17). Lavicka et al. uva-
déji, ze k normalizaci hodnot S100B proteinu u nemocnych
s lehkym mozkovym poskozenim dochazi béhem tfi dnu
(18). Abychom méli jistotu, ze hladina S100B proteinu ne-
ni ovlivnéna primarni iCMP, nebyli do studie zafazeni ne-
mocni operovani do 14 dnli a nemocni po vétsi ischemic-
ké pfihodé. Ve studii jsme nezjistili souvislost mezi hladinou
S100B proteinu a ¢asovym intervalem od probéhlé iCMP (ti-
mingem operace). Hladiny S100B proteinu byly sice ve sle-
dovaném souboru signifikantné vySsi (p < 0,0182), ale ve
vétsiné pfipadl (83 %) se pohybovaly na horni hranici nor-
my (0,001-0,14 microg/l). Extracerebralni zdroje S100B
proteinu (placenta, tukova tkan kosti pfi zlomeningé) se v na-
§i studii nemohly uplatnit.

Prekvapivé je zjisténi, ze ve sledovaném souboru byla po-
zorovana i signifikantné vyssi hladina laktatu (p < 0,0006),
pfestoze soucasti podané neuroprotekce byl interval vde-
chovani 100% kysliku pfi fizené ventilaci (graf 2). Nabidka
kysliku v arterialni krvi pfevySovala jeho spotfebu vice nez
pfi fyziologickych podminkach (19). Laktat vznikéa spalova-
nim cukrd pfi nedostatku kysliku (anaerobni glykolyza), je-
ho vzestup je dokladem omezené oxidativni fosforylace. Vze-
stup laktatu by se dal vysvétlit hypoxii, systémovou
hypotenzi nebo vétsi krevni ztratou (20). V uvodu do ane-
stezie, v jejim pribéhu ani pfi vlastni operaci vSak nebyla za-
znamenana zadna z uvedenych pfihod. Hladina laktatu stej-
né jako ostatnich metabolickych parametrd byla navic
ziskavana na konci faze, kdy byl nemocny ventilovan 100%
O,. Vzestup laktatu nebyl doprovazen laktatovou acidézou
(poklesem pH).

Ve sledovaném souboru byla zjisténa i signifikantné vys-
§i hladina glukézy (p < 0,0243), (graf 3). V této souvislosti
je vyznamné, Ze nebyl mezi obéma skupinami zjistén roz-
dil ve vyskytu diabetes mellitus (DM) a nebyl ani prokazan
vztah vyskytu DM a zvy$ené glykémie. Metabolismus glu-
koézy, laktatu a kysliku spolu Uzce souvisi. Hyperglykémie
zvySuje rozsah ischemického loziska a vede k metabolic-
kému posunu smérem k anaerobni glykolyze, jejimz da-
sledkem je vzestup laktatu (12). Hyperglykémie je z pohle-
du patofyziologie mozkové ischémie jednozna¢né Skodlivym
faktorem (21). Udava se, Ze zvySena glykémie je ve vice
nez 50% privodnim jevem mozkového infarktu (stresova hy-
perglykémie) (13). Toto vysvétleni vSak v nasi studii nelze
uplatnit, nebot Zadny z nemocnych neprodélal peroperacni
iCMP. Na druhé strané vy$Si hladina glukézy ve vzorku kr-
ve z jugularni Zily mize souviset s niz§im metabolickym
obratem glukézy (CMRGI) pfi niz8ich energetickych naro-
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cich mozku ovlivnéného neuroprotekci. Tuto interpretaci
podporuje i zjisténa signifikantné vyssi SvjO, u sledované-
ho souboru (p < 0,0001), kterou Ize vysvétlit nizsi spotre-
bou kysliku (snizeny mozkovy metabolicky obrat kysliku —
CMRO,) nebo jeho zvySenou dodavkou (graf 4). Na obou
uvedenych mechanismech se pravdépodobné podilela po-
danéa neuroprotekce. Primérna spotfeba kysliku v mozku
(O,ER — oxygen extraction ratio) byla ve sledovaném sou-
boru niz8i nez v souboru kontrolnim (21 % vs. 33 %).

Zjisténé hodnoty metabolickych markert Ize povazovat za
kontroverzni. Nékteré posuzované parametry mozkového
metabolismu byly neuroprotekci ovlivnény pozitivné, jiné ne-
gativné (tab. 2). Prekvapivé vy$Si hladina S100B proteinu
a laktatu ve sledovaném souboru hovofi jednoznaéné v ne-
prospéch neuroprotekce. Také vy8si hodnoty glukdzy byly
zjistény ve sledovaném souboru. Pfestoze hyperglykémie
akceleruje patofyziologické zmény v ischemickém lozisku
a v experimentu zvétSuje objem infarktu, Ize ji také pova-
zovat za projev nizSich metabolickych potfeb mozku a z to-
hoto uhlu pohledu interpretovat tuto skuteé¢nost i jako pozi-
tivni vliv neuroprotekce. VysSi SvjO, u sledovaného souboru
je pak jednoznaéné pozitivnim vlivem neuroprotekce.

V nasi studii jsme se snazili zjistit vzajemnou souvislost me-
zi zjisténymi hodnotami metabolickych markert. Statisticky sig-
nifikantni korelace mezi zvySenou hladinou S100 beta pro-
teinu, glykémie a laktatu vSak nebyla prokazana.

ZAVER

Dopady kombinace neuroprotektivnich strategii pred CEA
na sledované cile jsou kontroverzni. Neuroprotekce pouzita
v nasi studii ovlivnila nékteré parametry mozkového metabo-
lismu jak ve smyslu pozitivnim, tak negativnim, avSak bez vli-
vu na vysledny klinicky stav. Neprokazali jsme statisticky sig-
nifikantni korelaci mezi hodnotami jednotlivych hodnocenych
metabolickych parametra.

NasSe neocekavané zklamani z nejednoznacnych vysledku
tak odpovida vSeobecné deziluzi z neuspéchu neuroprotek-
ce v klinickych studiich. Podle poslednich guidelines Europe-
an Stroke Organisation (ESO) v sou¢asnosti neni zadné do-
poru€eni 1éCby neuroprotektivy u pacientll s ischemickym
iktem (tfida I, aroven A). V nejblizsi dobé nelze oekavat, ze
by se indikace pouziti neuroprotekce stala soucasti ,eviden-
ce based medicine“. Terapeutické postaveni neuroprotekce
u akutni iCMP je dosud zalozeno na experimentalnich studi-
ich. S ohledem na uvedené skute¢nosti je pfi pouziti neurop-
rotektiv tfeba brat v tvahu pomér pfinosu a nakladd (cost/ be-
nefit).

PFestoze neuroprotektiva v 1é€bé akutni iCMP u lidské po-
pulace dosud selhavaji, je tfeba pokracovat v dalSim klinic-
kém vyzkumu a nevyhybat se publikaci i negativnich vysled-
ka.

Zkratky

ACI — arteria carotis interna

CEA — karoticka endarterektomie

CMP — cévni mozkova pfihoda

CMRGI - cerebralni metabolickym obrat glukdzy
CMRO, - cerebralni metabolicky obrat kysliku
CT — pocitacova tomografie

DM — diabetes mellitus

ESO — European Stroke Organisation

FiO, — fraction of inspired oxygen

iCMP - ischemicka CMP

JIP — jednotka intenzivni péce

MM — morbidita a mortalita

NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale
O,ER - oxygen extraction ratio

SvjO, - saturace jugularniho bulbu

TIA — tranzitorni ischemicka ataka
TIVA — total intravenous anesthesia
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Od 7. do 9. zafi 2011 se v Treboni ko-

nference. Hlavnimi tématy konferen-
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ce jsou genomika, klinicka genetika, mo-
lekularni diagnostika a cytogenetika.
V cytogenetické sekci se budou pre-
zentovat prednasky jak z cytogenetiky

Clovéka, tak i zvirat a rostlin. Vice infor-
maci na: http://trebon2011 .slg.cz

aol

493



CLC 9-011 nove 13.9.2011 9:22 Str. 494 $

Roz&itend kazuistika

Problematika rozmisténi a pouziti
automatizovanych externich defibrilatord
v Ceské republice

12Toméas Olos, SFilip Bursa, 'Roman Giegof, 'David Holes

10zemni stiedisko zachranné sluzby Moravskoslezského kraje
20ddéleni pediatrické resuscitaéni a intenzivni pé¢e — KDL, FN Ostrava
3Anesteziologicko-resuscitagni klinika, FN Ostrava

SOUHRN

Neijcast&jsi pricinou néhlé smrti u zastavy srdeéni je komorové fibrilace. Optimélni zpasob lécby komorové fibrilace pFi néhlé srde¢ni prihodé je
okamzit& zahdjend kardiopulmondini resuscitace s elektrickou defibrilaci srdce. Automatizované externi defibrilétory by mély byt umistény v mistech
s vysokou frekvenci pobytu v&fstho poctu lidi. Uvedend kazuistika popisuje Gsp&snou zéchranu muze, ktery zkolaboval pFi hokejovém utkani,
za pomoci automatizovaného externiho defibrilétoru. Autofi se vénuji i problematice pouziti automatizovanych externich defibrilétord u déti.
Kli¢ova slova: automatizovany externi defibrilétor, mimonemocniéni srdeéni zéstava, laické resuscitace.

SUMMARY

Olos T, Bur3a F, GFegof R, Holes D. Problems with placement and using of automated external defibrillators in Czech Republic

The use of automated external defibrillators improves the survival of adults who suffer from cardiopulmonary arrest. Automated external
defibrillators detect ventricular fibrillation with almost perfect sensitivity and specificity. Authors describe the use of automated external
defibrillator during cardiopulmonary resuscitation in a patient with sudden cardiac arrest during ice-hockey match. The article reports also the
use of automated external defibrillators in children.

Key words: automated external defibrillator, out-of-hospital cardiac arrest, layperson resuscitation. ol.
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UvoD siondlni pomoci nad tento &asovy limit: do jedné minuty je ten-
to Casovy interval prakticky nedosazitelny, v obydlenych ¢as-
Fibrilace komor je nejcastéjsi pFicina zastavy obéhu. Je  tech to je v priméru do 8 minut, ale v okrajovych ¢éastech vel-
charakterizovana chaotickou elektrickou aktivitou srdce, ve-  kych mést a na venkové to mize byt 15 a vice minut (5).
douci k rychlym nekoordinovanym a hemodynamicky neugin-
nym kontrakcim myokardu komor, a tim k nahlé zastavé obé- Usp&Snost
hu (1). O uspéchu defibrilace rozhoduje hlavné ¢asovy interval

od vzniku fibrilace komor do podani defibrilaéniho vyboje. Jest- defibrilace
lize se defibrilace provede do 1 minuty od za¢atku komorové 0%
fibrilace, je pravdépodobnost preziti vysoka 90-95% (2). | pro- dl,e AH% "‘COB a ',ERC L
fesionalné a kvalitné provadéna kardiopulmonalni resuscita- 80% - pasmo Coporucene pra
.o . P [T - nejvyssi % preziti
ce (KPR) prodluzuje tento ¢asovy limit jen minimalné. S kaz-
dou minutou bez provadéné KPR klesa Sance na preziti 70%
0 7-10% (3) a kazdou minutou zpozdéni defibrilace se prav-
dépodobnost pieziti snizuje o 10-15% (4). Podle nejvyznam- 60% 1 2)
né&jSich svétovych odbornych spole¢nosti American Hearth As- .
sociation (AHA), International Liaison Committee on 0% 1
Resuscitation (ILCOR) a European Resuscitation Council 0% 1
(ERC), zabyvajicich se resuscitaci, je mozné tuto pravdépo- y
dobnost graficky rozdélit do urcitych pasem, znazornénych na 0% -
obrazku 1. Pfes veSkerou snahu je dojezdovy €as (response
interval) zdravotnickych zachrannych slozek (ZZS) s profe- 20% -
10% 3
ADRESA PRO KORESPONDENCI: — —T—TTT —
MUDr. Toméas Olos 0 1.2 3 45 6 7 8 910 11 12,
OPRIP, KDL FN ¢as (minuty)

17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava —

faxx: +420 597 373 500, e-mail: tomas.olos @ email.cz Obr. 1. Uspésnost defibrilace v zavislosti od éasu podle odbornych

spole¢nosti AHA, ILCOR a ERC
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Tab. 1. Priklady umisténi a uzivateldl AED podle odborné spole¢nosti ERC (European Resuscitation Council)

UzZivatelé AED

Lokalizace a umisténi AED

ministerstva, krajské, méstské a obecni ufady, mésta a obce
profesionalni zdravotnici i bez atestace

hasi¢ské sbory dobrovolné a profesionalni

policie méstska, dopravni a poradkova

bezpecénostni sluzby pro ostrahu objektd

dalsi zachranné sluzby (horska, vodni, plavéici atd.)
oSetfovatelé v zafizenich (domovy pro seniory, |é¢ebny)
letusky, privod¢i v dopravnich sluzbach, fidici

sluzby na stadionech, v télocviénach, fitness centrech apod.
recepCni, trenéfi, maséfi, pedagogové, bezpecnostni technici
povéreni zaméstnanci firem, instituci, skol, bank, supermarkett
rodinni pfislusnici rizikovych osob, dobrovolnici

vratnice, recepce firem a hotell, u bezpec¢nostnich sluzeb
oSetfovny, ordinace Iékare, mistnost pro sestry

mistnost obecniho Ufadu s pfistupem autorizovanych osob
frekventované prostory ve skfifice s hlasi¢em vyjmuti
hasi¢ska zbrojnice, vyjezdova vozidla, u hasiciho pfistroje
prostory sledované kamerovym systémem

informace, pokladny, telefonni Ustfedny

mistnost s materidlem pro pfipad pohotovosti

obdobna umisténi dle mistnich podminek

Praveé kvuli boji o ¢as a riziku z prodleni byly vyvinuty pfistroje,
které by i nelékafskému persondlu ¢i poucenym laikim bez zna-
losti diagnostiky poruch srde€niho rytmu umoznily provést ¢as-
nou elektrickou defibrilaci srdce pred pfijezdem odborné zdra-
votnické pomoci — automatizované externi defibrilatory (AED).

Je nutné rozliSovat mezi externi manudlini defibrilaci, ktera se
povazuje za ,lékarsky vykon”, a externi automatickou defibrilaci
za pomoci AED ur&enou pro vySkolené laiky a Sirokou verejnost.
Prvni UspéSnou externi manualni defibrilaci u ¢lovéka vykonal
v roku 1956 Paul Maurice Zoll. V sedmdesatych letech 20. sto-
leti byly vyvinuty prvni prototypy automatizovaného externiho de-
fibrilatoru a v roce 1979 byl v USA predstaven prvni sériové vy-
rabény AED verejnosti. Dle poZzadavkd odbornych spole¢nosti
(AHA, ERC) by mél byt idealni AED jednoduchy na ovladani, bez-
pecny pro zachrance i pacienta, spolehlivy a finanéné nenaroc-
ny. V idedlnim pfipadé ma byt vSude a rychle dostupny. Dle riz-
nych dalSich pozadavk( (hmotnost do 3 kg, vlastni zdroj, odolnost
ke klimatickym podminkam a narazu, automatické individualni
nastaveni parametri vyboje, hlasové, eventudlné grafické in-
strukce pro dalsi ¢innost) byly vyvinuty rizné typy AED.

KAZUISTIKA

Padesétidevitilety muz jako navstévnik hokejové extraligy
tésné pred uvodem utkani kolabuje v hledisti. (Domaci fa-
nousci maji v zivé paméti podobny pfipad pred pdlrokem, kdy
pfi mistrovském utkani i pfes veSkerou snahu zachranaru ji-
ny fanou$ek na stadionu zemfrel.) Incident se stal pfiblizné ve
dvacaté fadé od hraci plochy, postizeny upadl nahle do bez-
védomi, pfiina nebyla znama. Dle svédkl se nic podezfelé-
ho nestalo, pacient nahle ztratil védomi, pfestal dychat a pro-
modraval, proto byla okamzité pfivolana poradatelska sluzba,
kterd muze vyprostuje z ulicky mezi sedackami a obtizné tran-
sportuje do utrob haly. Pfivolany lékar utkani zjistuje bezveé-
domi, bezdesi a nehmatny pulz na velkych cévach, na zorni-
cich diskrétni mydriazu. Celkova vyrazna cyandza, pacient je
obézni, odhadovana doba asfyxie od nestésti pfiblizné 3—4
minuty. Cileny dotaz na vyskyt kfe¢i nebyl nikym z okoli po-
tvrzen. V té dobé byli na misté tfi zachranci, mobilnim telefo-
nem byla pfivolana rychla zachranna sluzba (RLP). PFitomni
okamzité zahajuji KPR — zevni srde¢ni masaz a pacient je pro-
dychavan samorozpinacim vakem. Mezitim zachranar insta-
luje dostupny AED a po probéhlé analyze EKG pfistroj hla-
sovou instruktazi doporucuje Ié¢ebny vyboj. Pfiblizné 20 s po
defibrilaénim vyboji a pokracdujici KPR se objevuje slaby, ale
hmatny pulz na velkych cévach (a. carotis, a. radialis), obje-
vuji se ndznaky spontanni dechové aktivity. Zevni srde¢ni ma-
saz je ukoncéena, probiha jen podpurné dychani samorozpi-
nacim vakem. Pravé probiha 9. minuta utkani a posadka RLP
si postizeného prebira do vlastni péce a transportuje na ur-
gentni pfijem nejbliz8§i nemocnice s diagnézou bezvédomi,
stav po uspésné KPR s defibrilaci AED pro maligni arytmii
srde¢ni. Néasledné byl pacientovi b&éhem hospitalizace im-
plantovan kardioverter kvili prvozachytu maligni arytmie a bez
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neurologickych ¢&i jinych trvalych nasledkd byl propustén do
domaci péce.

DOSTUPNOST A KOMPETENCE __
K POUZIVANI AED V ZAHRANICi

V anglosaskych zemich, v zapadni Evropé a hlavné v USA
jsou AED velmi rozSifené a verejné pfistupné pod zkratkou
PAD (Public Access Defibrillation — defibrilace pfistupna ve-
fejnosti). AED pfistroje jsou rozmistovany rdznymi zajemci
na mista s nejvétsi frekvenci vyskytu nahlych srde¢nich za-
stav. Jsou to pfedevsim ordinace Iékard, sportovni a kulturni
zafizeni, stadiony, herny, nadrazi, centra mést — pési zony,
$koly, domovy pro seniory a hotely (tab. 1). Prikopnikem v in-
stalovani, pouzivani a resuscitacniho Skoleni AED jsou USA.
Také osvéta a vSeobecny zajem o AED je v USA velmi roz-
Sifen. Aktivity v zapadni Evropé jsou obdobné.

V USA se podepsanim dvou zakonl z roku 1996 a 2000
vytvofily optimalni podminky pro dokonalou pravni ochranu la-
ickych poskytovatell resuscitace (,Good Samaritan Law — Za-
kon dobrého samaritana“ a zakon podporujici vefejny pfistup
k AED). Na financovani rozsifovani AED programu se podili
vlada USA, finanéni prostfedky jsou uvolfiovany i z béznych
rozpoc¢tl meést a obci. Ostatni financovani zavisi na soukro-
mych investicich, darech, podpore pojistoven, investicich skol,
sportovnich a kulturnich zafizeni. Mozna pravé kvuli tomuto
nadS8eni a podpofe média v roce 2005 oznamila, ze v USA je
vyskoleno a vycvi¢eno v resuscitaci s pouzitim AED témér 80
milion0 obyvatel.

DOSTUPNOST A KOMPETENCE
V POUZIVANI AED V CESKE REPUBLICE

V Ceské republice byly v roce 2002 vybaveny AED jako prv-
ni budova rozhlasové stanice Svobodna Evropa v Praze (by-
vala budova Federalniho shromazdéni), prazské letisté Ru-
zyné a dopravni letadla na mezinarodnich linkach se
zaSkolenim letuSek. Vybaveny byly nékteré velké hotely, né-
kolik uradd, firem, sportovist, pracovisté zdravotnik apod. Od-
bornymi zdravotnickymi institucemi je doporu¢eno, aby byla
Casna defibrilace poskytovana autorizovanymi osobami. To
jsou takové osoby, které uspésné absolvuji kurz zakladni re-
suscitace (BLS — basic life support), jehoz soucasti je i tré-
nink pouziti AED (BLS-AED kurz). Autorizovanymi osobami
se muzou stat vSichni jedinci, ktefi absolvuji S$koleni a nacvik
v pouzivani AED (tab. 1). Toto 8koleni a nacvik KPR provadi
Cesky ¢erveny kiiz (CCK) prostiednictvim svych oblastnich
spolkd od déti v matefskych Skolach az po dospélé (na pro-
jekt ,Vyuka prvni pomoci déti a mladeze“ plynule navazuje ,Vy-
uka prvni pomoci dospélych®). Instruktaze a Skoleni kurzd
BLS-AED pro laiky provadi CCK ve spolupréci s katedrou ur-
gentni mediciny IPVZ (Institut postgradualniho vzdélavani).
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V Ceské republice dale Skoli Zdravotnicka zachranna sluzba,
Vodni zachranna sluzba, Horska sluzba a moznost Skolenf
maji i zastupci dodavatelskych firem. Prvni instruktofi s oprav-
nénim zajistovat vyuku a nacvik pouzivani AED byli vyskole-
ni v roce 2004. 5

Z pravniho hlediska je pouziti AED v Ceské republice dis-
kutabilni a v legislativnim fadu Ceské republiky o poskytova-
ni prvni pomoci neni jasné, jaké jsou k pouzivani AED stano-
veny podminky (zékon ¢. 20/1966 Sb. — Zakon o péci a zdravi
lidu).

Podle §9 odst. 4b tohoto zakona nadale plati, ze kazdy spo-
luob&an je povinen poskytnout a zprostfedkovat nezbytnou
pomoc 0sobg, kterd je v nebezpeci smrti nebo jevi znamky za-
vazné poruchy zdravi. A pokud kdokoliv pouzije pfi zachrané
lidského Zivota prostfedek, ktery mlze zachranit Zivot (AED
— pozn. autord), pak tak ucinit mGze, nebot se jedna o za-
chranu zivota v tzv. ,krajni nouzi”. Rozebiranim definic riz-
nych pojm{ tohoto typu (krajni nouze) bychom se dostali do
zacarovaného kruhu, takze se musime zatim spokojit s az sa-
tirickym a paradoxnim vnimanim situace, ze za pouziti AED
ve snaze zachranit zivot by neodbornici trestani byt neméli.

AKTUALITY A NOVA DOPORUCENI
PRO RESUSCITACI Z ROKU 2010

V fijnu 2010 vydal European Resuscitation Council (ERC)
nové doporucené postupy v kardiopulmonalni resuscitaci
(CPR — cardiopulmonary resuscitation). Jednotlivé kapitoly
téchto doporuceni (Adult basic life support and use of auto-
mated external defibrillators, Electrical Therapies: automated
external defibrillators ..., Principles of education in resuscita-
tion) se vénuji pouziti AED, rozSifovani a edukaci AED pro-
gramu pro vefejnost a podporovani poradani instruktorskych
kurzu, stazi a Skoleni v neodkladné resuscitaci za pomoci
AED. Tradi€ni a nejrozsifenégjsi formou vyuky zakladni neod-
kladné resuscitace (BLS) s AED jsou kurzy probihajici s in-
struktorem (6). Nedavné studie potvrzuji, ze kratké video-in-
struktédze nebo pocitacové kurzy pro ,samouky“ s minimalnim
nebo dokonce zadnym zasahem vyskoleného instruktora
v kombinaci s praktickym nacvikem Ize povazovat za u¢in-
nou alternativu ke kurziim zakladni resuscitace vedené in-
struktorem (7-9). Doporucené ro¢ni opakovani kurzu resus-
citace z minulosti v rozsahu 2—4 hodin ro¢né v novych
doporucenich jiz nenajdeme. Frekvence opakovani kurzu se
ponechava na individualnim rozhodnuti a potfebach kazdé-
ho jedince. Nékteré studie ale poukazuji na fakt, ze ke zhor-
Seni teoretickych védomosti i praktickych dovednosti v KPR
u Skolenych laikti dochazi béhem 3—-6 mésicl (10, 11). Zaji-
maveé zjisténi je, ze nebyly shledany vyznamné rozdily mezi
uzitim AED profesionalné skolenymi zachranafi a laickymi
osobami, pokud jsou AED vybaveny hlasovou nebo grafic-
kou instruktazi. Studie na modelech porovnavala kvalitu pro-
vadéni KPR u trénovanych a netrénovanych osob za pomoci
hlasovych instrukci inkorporovanych do AED. VSichni netré-
novani dobrovolnici byli schopni vykonavat KPR s pomoci
AED s kvalitou porovnatelnou jako u trénovanych jedinct (12).
K zadnym vyznamnym zménam v pouziti AED pfi resuscitaci
oproti poslednim doporu¢enim z roku 2005 nedoslo. Zaklad-
nim pfedpokladem, tak jako u vSech resuscitacnich postupd,
je i u KPR s pouzitim AED kladen dlraz na okamzité zahaje-
ni kompresi hrudniku, jejich pokracovani i pfi nabijeni pfistroje
a minimalizaci pferuSeni pfed i po defibrilaénim vyboji. V tom-
to smyslu se nesou i cela nova doporuceni 2010: The impor-
tance of early, uninterrupted chest compression is emphasi-
sed throughout these guidelines (13). Podobné& bychom
dlouhodobé pouzivany model pfi resuscitaci ,A-B-C” (Airway
— Breathing — Circulation/Compressions) mohli nové chapat
obracené jako ,,C-A-B” (Compressions/Circulation — Airway —
Breathing). Pouzivani AED a inkorporace do BLS vSak neni
novinkou. Jiz v roce 2000 na prvnim celosvétovém sjezdu od-
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bornych spole€nosti neodkladné resuscitace bylo diirazné do-
poruc¢eno provadét defibrilaci za pomoci AED jiz na Urovni za-
kladni neodkladné resuscitace BLS provadéné vyskolenymi
a nacvi¢enymi nezdravotniky (laickymi zachranci).

POUZITi AED U DETi

Srdeéni zastava (SCA — sudden cardiac arrest) je u déti ve-
lice vzacna a vyskyt v populaci je mnohem niz8i nez u do-
spélych. Incidence se pohybuje od 1 do 10 pfipadtd na 100 ti-
sic osob za rok (14-17). | kdyz je toto Cislo velice malé,
dasledky vyplyvajici z nahlého Umrti déti jsou devastujici pro
rodinu i spole¢nost. Prevence SCA u déti a adolescentt je pro-
to velmi dilezita a osvéta je na misté. Mnoho studii se zaby-
va pouzitim AED u dospélych, ale zku$enosti s pouzitim AED
u déti jsou minimalni. Napfiklad Lofti et al. (18) retrospektiv-
ni analyzou sledovali Skolni systém v King Country a Seattlu
v USA a zjistili, ze ve Skolach dochazi ro¢né jen k 0,4 % vSech
pfipadll v dané lokalité. V jiné 15leté studii bylo jen 12 pfipa-
dl srdec¢ni zastavy mezi studenty, ostatni se tykaly persona-
lu a dospélych ve skolach (19). Z dalSich studii stoji za zmin-
ku studie ADAM (Automated Defibrillators in Adam’s Memory)
hodnotici uspéSnost programu BLS-AED v americkém state
Wisconsin. V tomto projektu bylo rozmisténo 700 pfistroja
AED pfiblizné v 25 % $kol a uspésné zachranéné a defibrilo-
vané byly Ctyfi déti (20). V USA program umistnéni AED po-
krocil a je rozSifen i do Skol. AHA doporucuje umistit pfistro-
je AED ve 8kolach s vy$si pravdépodobnosti SCA v pribéhu
5 let, ve Skolach se studenty s kardialnim rizikem a ve Skolach
s dojezdovou dobou zachrannych slozek vice nez 5 minut.
Pouzivani AED u déti se povazuje podle novych resuscitac-
nich doporu¢eni ERC za bezpec¢né, pokud dité dosahlo ales-
pon 1 roku zivota. Pod touto vékovou hranici se pouziti AED
nedoporucuje, i kdyz je nutné poznamenat, ze nékteré ojedi-
nélé pfipady popisuji UspésSnou defibrilaci i u déti, které ne-
dosahly 1 roku zivota (21, 22). Specialni pediatrické adheziv-
ni elektrody nebo software defibrilatoru dokazou snizit energii
pfistroje na 5075 J a jsou doporuceny pro pouziti u déti ve
véku 1-8 let. Pokud neni k dispozici snizena energie vyboje,
je mozné pouzit AED pro dospélé bez dalSich uprav. Atkins
pouzil pro zachranu u 27 déti ve véku 4,5 mésice az 10 let
AED vybavené pediatrickymi elektrodami — v osmi pfipadech
detekoval fibrilaci komor u déti. VSechny déti byly ispésné de-
fibrilovany. Na zakladé téchto vysledku a v souladu s novymi
vySe uvedenymi doporuc¢enimi Ize bezpochyby tvrdit, Ze po-
kud jsou pediatrické elektrody k dispozici, jejich pouziti je na
misté (23). Resuscitaci nedonoSenych a novorozenych déti
se vénuje samostatna kapitola resuscita¢nich doporuceni
2010 Resuscitation of babies at birth.

DISKUZE

Problematika rozmisténi, pouzivani a financovani AED je
velmi slozita. Potencionalni benefit a ekonomické dusledky
rozmisténi jsou neznamé. Praktické vysledky a zkuSenosti
s defibrilaci na misté nehody jsou vSak velmi dobré a retro-
spektivni studie poukazuji na to, ze instalaci AED na vefej-
nych mistech se zvySuje Sance pfeziti lidi, kterych postihla
srdeCni zastava (24, 25). Podle AHA je nejvyssi Sance na pre-
ziti, pokud je AED pfistroj dosazitelny v pribéhu 3—-5 minut
po kolapsu postizeného (26). | kdyz cena jednotlivych AED
dosahuje 25-30 % manualnich defibrilatord, je stale vysoka,
a ke strategické predikci umisténi a rozsifovani bylo hlavné
v USA provedeno mnoho studii. Z jejich zavér vyplyva, ze
umistit AED se vyplati skute¢né jen na mista s vysokym po-
¢tem pohybuijicich se osob a vysokou incidenci srde¢nich za-
stav. Nejlepsi moznosti jak urcit toto misto jsou retrospektiv-
ni analyzy. Podle ERC a AHA lze toto misto definovat jako
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lokalitu, ve které dochazi k zastavé srde¢ni minimalné jed-
nou za 2, resp. 5 let (27). Za velice prospésné se povazuje
umisténi AED do rehabilitacnich Ustavd, lé¢ebny dlouhodobé
nemocnych a ustavd s dlouhodobou péci o chronické pacienty
(30), a to z dlvodl jak velkého poctu srdec¢nich zastav, tak
z ekonomické efektivity (viz tab. 1). Existuji v8ak i kontroverzni
nazory a vysledky analyz spi$ uréuji mista, kde by bylo umist-
néni AED finan¢né neefektivni — podle nékterych to jsou gol-
fova hfisté a hotely, i kdyz samotna pfitomnost pfistroje na
viditelném misté v této lokalizaci podporuje AED projekt a in-
formovanost verejnosti (28). S distribuci pfistrojil AED do mist
ta. Jednalo by se o Spatnou investici a finan¢ni prostfedky by
bylo Iépe investovat ucelnéji do Ié¢by koronarnich nemoci nez
do prevence v podobé AED (29, 30). Podle nékterych retro-
spektivnich studii ale misto s vyS$Sim rizikem srde¢ni zastavy
objektivné predikovat nelze (31).

Starsi literatura popisuje i moznost diagnostického omylu
u jemnovinné fibrilace, kterou miize AED pfistroj mylné po-
vazovat za asystolii; pfi interferenci s chodem kardiostimula-
toru nebo pfi lapavém terminalnim dychani — gaspingu (32).
Velkou roli pfi selhani AED hraje nepochybné lidsky faktor.
Charakteristikou modernich defibrilatord je vysoka 96—100%
senzitivita schopna rozpoznat srdec¢ni rytmus a prakticky
100% (97,6-99,9%) specificita k vylouceni nespravné indiko-
vanych vyboji (33, 34). Ale ani tak bezpe¢né a jednoduché
pfistroje nedokazou odstranit neuspéch, paniku a nepfedvi-
datelné lidské chovani, které prameni z nezku$enosti, strachu
ze selhani ¢i nemoci anebo neochoty provadét zakladni ne-
odkladnou resuscitaci. K vyhodnocovani u¢innosti a spravné-
ho pouzivani by mél kazdy moderni AED pfistroj obsahovat
software pro retrospektivni hodnoceni dat — EKG s moznosti
vyvolani a zhodnoceni zaznamu. V Ceské republice vznikla
v kvétnu 2010 Ceska resuscitaéni rada (CRR) a jednim
z planovanych dlouhodobych projektl této instituce je registr
automatizovanych externich defibrilatorG s online propojenim
na software operacnich stfedisek zdravotnickych zachrannych
sluzeb (www.resuscitace.cz). Cilem celého projektu je Cas-
téjSi pouzivani AED. Pocty AED v Ceské republice jiz do-
sahuji nékolika set, ale i podle pfedsedy CRR je jejich
praktické pouziti zcela vyjimeéné (35)! Podpora a koordi-
nace vyuky neodkladné resuscitace v souladu s novymi do-
poru¢enimi ERC v&etné AED a vytvareni standardizovanych
vzdélavacich program( pro Sirokou vefejnost bude v ¢asech
finanéni nestability a nejasné legislativy velmi tézky ukol, kte-
ry si CRR dava taktéz za cil. Daldim ukolem a metou do bu-
doucnosti vyzkumnych tym( a vyrobct AED bude snaha ob-
jevit zpusob, jak uréit pomoci procesoru ulozeného v AED
pfitomnost fibrilace komor bez pferuseni KPR.

ZAVER

Fibrilaci srde¢nich komor mUze odstranit jediné okamzity,
rychly, 1é€ebny defibrilaéni vyboj. Spravné pouziti AED jed-
noznacné zvySuje Sanci na preziti u lidi s maligni fibrilaci ko-
mor pred pfijezdem zachrannych slozek. Problematika roz-
misténi, poctu, kontroly funk&nosti jednotlivych AED a celkové
financovani celého projektu je vSak nadale oteviena a nevy-
jasnéna. Bude nutné také doplnit mezery z legislativniho hle-
diska a ochranu osob poskytujici zakladni neodkladnou re-
suscitaci.

Zkratky

AED - automatizovany externi defibrilator

AHA - American Hearth Association

BLS - zakladni neodkladna resuscitace (basic life support)
CPR - cardiopulmonary resuscitation

CCK - Cesky Cerveny kiiz

CRR - Ceska resuscitacni rada
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— elektrokardiogram
— European resuscitation council

ILCOR - International Liaison Committee on Resuscitation

KPR - kardiopulmonalni resuscitace
PAD  — defibrilace pfistupna vefejnosti
RLP  —rychla Iékafska pomoc

SCA - sudden cardiac arrest

ZZS - zdravotnicka zachranna sluzba
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Specidlni sdéleni

Dustojnost ¢lovéka a lékarska etika

Marta Munzarové

SOUHRN

Pojem lidsk& dostojnost a respekt k ni vzesly z rozlignych zdrojo: filozofickych, ndbozenskych a kulturnich. Text pojednévé o mysleni nékterych
filozoft (inherentni dustojnost versus prisuzovand dostojnost), o mysleni ndbozenském (které vysvétluje dostojnost clovéka tim, ze byl stvoren
k obrazu Bozimu) a pojednévé i o vyznamnych deklaracich, predeviim o Univerzélni deklaraci lidskych prav. Tato deklarace (OSN, 1948)
rozpoznévé ve shods jak s nejlepsimi filozofickymi tradicemi, tak i s biblickou virou, inherentni dostojnost a hodnotu kazdé lidské bytosti (osoby);
to je nejdulezitsjsi zasada a nevyhnutelny zéklad viech lidskych prav. V dnesni bioetické aréné je pojem lidské dostojnost zivé diskutovén; je
viak i zdrojem znaéného a nebezpeéného mateni. Néktefi bioetikové implicing a nékdy i explicing popiraji distojnost kazdé lidské bytosti
(smé&3uji inherentni a pfisuzovanou distojnost dohromady), jini povazuji termin distojnost za pojem neuzite¢ny. V lékarské efice je respekt
k lidské dustojnosti kamenem Ghelnym; bez n&j by se celd tato disciplina stala etickou parodii. Je proto nutné vidét celou problematiku v $irsim
kontextu a pevné stét na spravné strané v rozeprich: na strané kazdého nemocného.

Kli¢ova slova: lidské distojnost, lékarska etika, Univerzélni deklarace lidskych prav (OSN 1948).

SUMMARY

Munzarova M. Human dignity and medical ethics

The concept of human dignity and the respect to it have issued from various sources - philosophical, religious and cultural. The text deals with
the thinking of some philosophers (intrinsic dignity versus attributed dignity), with religious thoughts (explaining the dignity of man as being
created in God's image) and discusses the important declarations, especially the Universal Declaration of Human Rights. This declaration (UN,
1948) recognizes, in consent with both — the best philosophical tradition and biblical faith, the inherent dignity and worth of every human being
(person); it is the first principle and the inescapable grounding for all human rights. The term human dignity is hotly debated in the present
bioethics arena; nevertheless it is the source of considerable and dangerous confusion as well. Some bioethicists deny implicitly or even explicitly
the dignity of every human being (they conflate intrinsic and attributed dignity), and others proclaim that dignity is a useless concept. But the
respect to human dignity is the cornerstone of all medical ethics - this discipline will be changed into ethical parody without it. It is therefore
necessary to see the problems in the broader context and to stand firmly on the right side of the dispute: on the side of each and every patient.
Key words: human dignity, medical ethics, Universal declaration of human rights (UN 1948). Mu.
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uvobD

Pojmem dUstojnost se v dnesni dobé hyfi. Je v§ak otazkou,
predstavuje-li si kazdy pod nim totéZ a zda si viibec néco pod
nim predstavuje. K zakotveni ochrany lidské dlstojnosti (a ostat-
né i k zakotveni jinych dllezitych zasad nejen v kontextu etiky
lékarské) prispély spole¢nou mérou filozofické, nabozenské
a kulturni zdroje (1). Pfipomerime si tedy nejprve zvazovani ales-
pon nékterych filozofl, zaklady, na nichz stavi distojnost Clove-
ka mysleni nabozenské, a uvedme vyznamné mezinarodni do-
kumenty “politického” charakteru, které se tykaji naseho tématu;
ty se utvarely zcela demokratickou cestou - na zakladé dlouhych
diskusi a nasledného hlasovani o jednotlivych ¢lancich.

RUZNE POJIMANI DUSTOJNOSTI

Z oblasti zapadniho filozofického mysleni je vhodné jme-
novat fimské stoiky. Marcus Tullius Cicero obsah pojmu du-
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stojnost (dignitas) definuje jako ,autoritu osoby, ktera si za-
slouzi pozornost a veSkerou Uctu a ktera je hodna respektu;
jeji postaveni a povést by mély byt spojeny s vynikajicimi vlast-
nostmi dané osoby“ (De inventione — 2, 3). Ve svém dile De
officiis (O povinnostech) pouziva tento pojem v uvedeném
smyslu (hodnota, zaslouzilost, postaveni, reputace). Soucas-
né vSak implicitné pfedpoklada urcitou dustojnost kazdého ¢lo-
véka a lidskou vzajemnost: , ... jestlize naSe pfirozenost za-
da, aby ¢lovék pomahal ¢lovéku, at jest to kdokoliv, jen prave
proto, ze to je ¢lovék, musi byt podle téze pfirozenosti pro-
spéch vsech lidi véci spole¢nou. ... jsme vSichni spojeni jed-
nim a tymz pfirozenym zakonem* (4).

Pico della Mirandola propojuje dlstojnost ¢lovéka s jeho
svobodou vybrat si zplisob své existence a s jeho zodpovéd-
nosti za vlastni osud (2, 5).

Thomas Hobbes popisuje distojnost jako jakousi hodnotu
trzni. ,Cena &lovéka nebo jeho hodnota je v tom, za¢ stoji,
tak jako je cena jinych véci, to jest, kolik by se asi vyplatilo
za uziti jeho sily a moci. Neni tedy naprosta, nybrz zavisi na
potfebé a usudku jinych ... A jako v jinych vécech, takitéz, jde-
li o lidi, uréuje cenu kupuijici a nikoliv prodavajici. Lidé se vét-
Sinou sami odhaduji co nejvice, ale jejich skute¢na cena ne-
ni o nic vy$si, nez jak ji odhadnou jini ... Vefejna vaznost, to
jest Cest nékomu vzdavana od jeho spolec¢nosti, se obecné
nazyva dlstojnost” (6).

Immanuel Kant definuje dlstojnost (Wiirde) jako respekt,
ktery on sam chova k ostatnim, nebo ktery jini mohou chtit
od néj; neexistuje zadny ekvivalent, za néjz by bylo mozno
tento objekt hodnoceni vyménit. V souladu s jeho uéenim
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muzeme dustojnost povazovat za Uctu vyzaduijici vnitfni hod-
notu lidské bytosti vlastni. Kazda lidska bytost je povinna pfi-
znat dustojnost lidstvi kazdé jiné lidské bytosti; jde o di-
stojnost lidskosti samotné. A ostatné druha formulace jeho
kategorického imperativu zni: ,Jednej tak, abys pouzival lid-
stvi jak ve své osobé, tak i v osobé kazdého druhého vzdy
zaroven jako ucel a nikdy pouze jako prostfedek” (7). Rov-
néz tak Kantovo pojeti osoby v moralnim kontextu, tj. prak-
tické pfisouzeni statutu mravniho subjektu sobé i véem ostat-
nim, zrcadli respekt ke kazdému ¢lovéku, a to jen proto, ze
je ¢lovékem; vztahuje se na pfislusnost k lidskému rodu
(8-10).

V dnesnich diskuzich se vétSinou spise zdlrazruje Kan-
tlv pfistup k autonomii ¢lovéka — uznani autonomie lidské vu-
le na zakladé praktického mravniho védomi, svédomi a smys-
lu pro povinnost. Je vSak evidentni, ze autonomie nemuze
existovat oddélené od naseho lidstvi; jeji mravni sila tkvi pra-
vé v inherentni dUstojnosti, kterou mame proto, Ze jsme lidé.
Dnes i teologové ocenuji jeho uceni: ,Kant popiral, Zze by se
Buh dal poznat pouhym rozumem, ale zaroven predstavoval
Boha, svobodu a nesmrtelnost jako pozadavky praktického ro-
zumu, bez nichZz podle ného nebylo mozné jakékoliv mravni
jednani. Nepfipomina nam snad soucasna situace svéta, ze
zfejmé mél pravdu?“ (11).

Jednotlivi filozofové tedy vnimaji distojnost ¢lovéka roz-
dilné (2, 3). Néktefi ji chapou jako hodnotu ¢lovéku pfisu-
zovanou zvenci, na zékladé mimofadnych vlastnosti, schop-
nosti a postaveni dotyéného (attributed dignity — ptiklad
Hobbes). Jini pojimaji distojnost jako vnitini, vrozenou, pfi-
rozenou, inherentni hodnotu, ktera je lidské bytosti vlastni,
kterou ma kazdy c¢lovék bez jakéhokoliv pfisuzovani (int-
rinsic dignity — pfiklad Kant). A jesté jini vnitfni dUstojnost
implicitné predpokladaji, ocenuji vSak pfedev&im rozvijeni
takovych vlastnosti, které si zaslouzi Uctu a které tuto vnitr-
ni dlstojnost vyjadtuji a stvrzuji (derivative, inflorescent dig-
nity — pfiklad Cicero). Ostatné asi v8ichni ob&as néktera jed-
nani posuzujeme jako hodné nebo nehodné dustojnosti
Clovéka.

| v jinych, zcela odli$nych, kulturach byla ddstojnost vni-
mana podobné. Tak napfiklad v konfucianské tradici je cha-
pana jednak jako vnitfni kvalita lidské bytosti, kterou nelze
redukovat na autonomii, a dale jako kvalita, ktera se muze
a ma rozvijet a kultivovat (12).

Monoteisticka nabozenstvi — judaismus, kfestanstvi a is-
lam — stavi distojnost ¢lovéka na vife, Zze Buh jej stvofil k je-
ho obrazu a podobé (Genesis 1, 26—27: ,Buh fekl: »Uginme
¢lovéka, aby byl nasim obrazem podle nasi podoby« .... Blih
stvofil ¢lovéka, aby byl jeho obrazem, stvofil ho, aby byl ob-
razem Bozim ...“). Rozliseni mezi obrazem a podobou se ne-
objevuje v textu hebrejském, zde jde vlastné o »podobajici
se obraz«. V feckém textu v8ak pfitomno je. A napfiklad Ori-
genes a po ném velka ¢ast vychodni tradice pouziva toto roz-
liseni. Clovék dostal pfi svém prvnim stvoreni distojnost ob-
razu, ale podobnost musi ziskat sam svym usilim tim, ze
napodobuje Boha. Duchovni zivot se tedy pojima jako postup
od obrazu k podobnosti (13). Uvedené pfipomina uvazovani
stoikll — ziskavani vynikajicich vlastnosti a rozvijeni pfedem
dané dlstojnosti.

V krestanstvi je dlistojnost ¢lovéka jesté umocnéna tim, Ze
Buh se stal ¢lovekem. Jezi§ Kristus se dokonce ztotoZnoval
s lidmi ubohymi a nemocnymi a malické a nevyznamné da-
val ¢asto jinym za pfiklad.

Explicitné je dlstojnosti Elovéka, napf. v dokumentech fim-
skokatolické cirkve, vénovana mimoradna pozornost az v po-
slednich desetiletich, v souvislosti s ohrozenim vulnerabilnich
lidi ve svété, jenz si plete dustojnost ¢lovéka s jeho uzitec-
nosti. Obsah pojmu dustojnost je vniman v inherentnim smys-
lu a je zdlraznovan princip vzajemné pomoci a vzajemné od-
povédnosti — jeden z principli, na némz dosud stala nase
kultura a naSe civilizace.
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MEZINARODNI UMLUVY A DEKLARACE

| vyznamné mezinarodni umluvy a deklarace navazuji na
uvedené tradice filozofického a nabozenského mysleni (na-
sleduji Kanta a nikoliv Hobbese). Zakladem je inherentni du-
stojnost ¢lovéka, na niz Ize teprve stavét respekt k autono-
mii.

Univerzalni deklarace lidskych prav (OSN, 1948)

Jiz v preambuli je fe¢eno, Ze tato deklarace byla reakci na
»barbarské Ciny, které urazely svédomi lidstva«, v obdobi na-
cismu a druhé svétové valky. Valné shromazdéni Spojenych
narodu ji pfijalo v nadéji na novy obraz svéta, v némz bude
pfiznana »inherentni dlstojnost a stejnd a nezcizitelna prava
vSem ¢lentim lidské rodiny«, jelikoZ toto je »zakladem svo-
body, spravedinosti a miru ve svété«.

Clanek 1. V&echny lidské bytosti se rodi svobodné a sobé
rovné, pokud jde o dlstojnost a prava ...

Clanek 3. Kazdy mé pravo na zivot, svobodu a bezpeénost
sve osoby.

Clanek 6. Kazdy ma pravo byt vSude uznavan jako osoba
pfed zakonem.

Respekt k inherentni dlstojnosti ¢isi i ze v§ech dal$ich ¢lan-
ki deklarace. Ackoliv formulace téchto pravd ma svoji kultur-
ni historii, nejsou vlastnictvim zadné kultury a jejich véeobec-
né uznani doklada spole¢né vnimanou pravdu o ¢lovéku.
Témér vSechny pozdéjsi deklarace a umluvy odkazuji ve
svych preambulich pravé na tento dokument.

Umluva na ochranu lidskych préav a dustojnosti lidské bytosti
v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny [Rada Evropy,
1997) - viz i Sbirka mezinérodnich smluv CR ¢.96/2001

Clanek 1. Smluvni strany budou chranit dlistojnost a své-
bytnost vSech lidskych bytosti a kazdému bez diskriminace
zaruCi Uctu k integrité jeho bytosti a ostatni prava a zakladni
svobody pfi aplikaci biologie a mediciny ...

Ochrana lidskych prav a distojnosti smrtelné nemocnych
a umiraijicich (Parlamentni shromazdéni Rady Evropy
¢ 1418/1999)
Dokument podtrhuje nedotknutelnost lidské dlstojnosti ve
v8ech obdobich Zivota.

Deklarace o bioetice a lidskych pravech (UNESCO, 2005)
Zdlraznuje na prvnim misté dlstojnost kazdého ¢lovéka;
vnima ji jako zaklad pro uznani vSech lidskych prav.

Helsinska deklarace (Svétova lékarska asociace — novelizace
fijen 2008, Seoul)

Tyka se ochrany dlstojnosti lidskych subjektd v ramci l1é-
karského vyzkumu.

RESPEKT K DUSTOJNOSTI DNES

Lze snadno rozpoznat, Zze mnohé organizace reflektuji roz-
mahajici se moralni relativismus a hruby utilitarismus a snazi
se chranit lidi nemohouci. Vzdyt i dnesni bioeticka aréna je pl-
na rozpor (14). Néktefi jeji vyznamni pfedstavitelé, zcela
v protikladu k moudrym a zavaznym doporucenim, zvazuji, ze
nema-li nékdo schopnost autonomniho rozhodovani, nema
dlstojnost, neni osobou a miize mu byt odnato i pravo na Zi-
vot. Lze jmenovat alespon dnes jiz véhlasného Petera Singera
a Johna Harrise. Obavy jsou patfiéné a neni divu, ze lidé po-
stizeni maji strach a ze vydavaji prohlaseni o bioetice a lid-
skych pravech (15 — zde uvedeny i doslovné citaty téchto a ji-
nych autort). Na tomto misté si miZzeme pfipomenout, Ze ideje
maji vzdy své nasledky. | v Némecku nedo$lo ke zméné mys-
leni smérem k hodnoceni zivota jako nehodného ziti (leben-
sunwertes Leben) pfes noc. Byla pomalu ale jisté pfipravo-
vana po desetileti. Jediné tak Ize vysvétlit sociomoraini
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konsenzus s vybijenim lidi neschopnych autonomniho roz-
hodovani v nacistické akci eutanazie (16).

S dustojnosti ¢lovéka si proto nelze v dnesni dobé zahra-
vat — vzdyt pravé z této hodnoty vyveéraji lidska prava i status
osoby. Vyroky Ruth Macklin, Ze ,dUstojnost neznamena nic vi-
ce nez respekt k osobam anebo k jejich autonomii®, a ze ,v
lékafské etice je pojem dlstojnost zbyte€ny a mize byt vyra-
zen bez jakékoliv ztraty” (17), byl podnétem k tomu, aby Ra-
da presidenta USA pro bioetiku — The President’s Council on
Bioethics — PCBE, Washington, D. C. — vypracovala soubor
pojednani, tykajici se dlstojnosti z nejriznéjsich uhld pohle-
du (18 — nékteré kapitoly jsou v seznamu literatury uvedeny
i samostatné (3, 8, 19)).

Pro lékafskou etiku vzdy platilo a plati, ze jde o etiku nor-
mativni, ktera nesmi byt vydana na pospas zcela nahodnym
maédnim prouddm ve filozofii. Nechce-li sklouznout do jakési
etické parodie, pak musi stat na pevnych a nekymacejicich se
zékladech, v nichz uhelnym kamenem je pravé dlstojnost ¢lo-
véka: Vnitfni (inherentni) distojnost ma kazdy Clovek, a to
jen proto, Ze je ¢lovékem. Nemuze byt totiz ani ziskana, ani
ztracena, nemUze narlstat a nemdze se ani umensSovat. Ne-
zdalezi na schopnostech, vykonu, bohatstvi a moci, nezalezi
na inteligenci, véku a zdravotnim stavu. Z této distojnosti pak
vyveéraji lidska prava, rovnost vSech lidi a stejné zachazeni
s kazdym jednotlivcem. Dlstojnost pfisuzovana zvenci zale-
zi naproti tomu na vlastnostech, schopnostech a/nebo na po-
staveni ¢lovéka. Je jisté, Ze tato dustojnost mlze byt ziskana
nebo naopak ztracena v dlsledku hodnoceni jinych lidi nebo
i v disledku hodnoceni sama sebe. Tézka choroba a umira-
ni je jisté utokem na tento typ distojnosti.

Mezi dvéma odliSnymi pojetimi distojnosti je tfeba v kon-
textu Iékafstvi pfisné rozliSovat (19). Soucasné si vSak musi-
me uvédomovat, ze vnimani nemocného, tykajici se ztraty pfi-
suzované dustojnosti, mGze vyrazné pfispivat k jeho utrpeni.
Staéi pfipomenout, Ze pravé »pocit ztraty dustojnosti« stoji na
¢elném misté ve vyc¢tu divod(, pro¢ nemocni v Holandsku za-
daji o eutanazii. Je to velice zvlastni — vzdyt i studenti medi-
ciny, ktefi sice nejsou schopni dustojnost definovat a tento po-
jem »tfidit«, védi, Ze nemoc a umirani ¢lovéka o dlstojnost
pfipravit nemize. Jsou si védomi toho, Ze k pocitim ztraty du-
stojnosti mGze pfispivat i okoli nemocného a ze musi vzdy jed-
nat tak, aby k Zadnym takovym pocitim ani nedochazelo (20).
Lékafi pracujici v hospicich zase velmi dobfe védi, jak je moz-
né nemocnym pomahat i v této oblasti.

Stojime-li nad lizky trpicich, pak vzdy jde nejen o né, ale
i 0 nas samotné. Jde o zitou zkuSenost dlistojnosti, a to i pro-
to, ze tato hodnota je nejen zalezitosti »intrasubjektivni«, ale
i »intersubjektivni« (19). Néktefi filozofové (vEetné bioetikl)
mluvi o ¢lovéku pouze v abstrakci (postizeni, umirajici, lidé
v bezvédomi apod.); to pak vede k rozkladu vnimavosti
a k pfechodu do jakéhosi odpudivého vakua bez citlivosti, bez
lasky, bez soucitu, bez vztahu. Mnohé jejich vyroky pak svéd-
¢i o tom, ze sterilni racionalita rozhodné neni synonymem
s moudrosti.

Dustojnost ¢lovéka je dnes paradoxné ohrozovana i diky
mimorfadnému rozvoji znalosti a biotechnologickych vymoze-
nosti (21, 22). Uvedme alespori pfiklad pokust s klonovanim,
které vedly k jednoznaénym zékazim tohoto konani: ... ,amy-
sIné vytvofeni geneticky shodnych lidskych bytosti je v roz-
poru s lidskou dlstojnosti a jako takové tedy zaklada zneuzi-
ti biologie a mediciny ...“ (23). Musime doufat, Ze dnes pfisné
zakazané postupy se ¢asem nebudou tolerovat a ze pozdéji
nebudou povazovany za dobré a jesté pozdéji dokonce za
chvalyhodné — a to za podpory a s pozehnanim bioetik{.

NaSe zamysleni Ize snad nejlépe zakoncit citaty z dopisu
Iékare, ktery reagoval na zminény nazor (17), zpochybnuji-
ci uzite€nost pojmu dlstojnost v Iékarské etice. Krasné vy-
jadfuje zitou dastojnost ¢lovéka ve vzajemnosti, v uvedeném
»intersubjektivnim« pojeti: ,Béhem ftficeti let praxe si neu-
stale uvédomuiji lidskou dlstojnost a doufam, ze moje den-
ni prace ji reflektuje ... Nejsem schopen dustojnost defino-
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vat, ale poznavam ji, kdyz ji vidim. Uvédomuiji si ji, kdyz mlu-
vim s nemocnymi a s jejich rodinami slovy, jimz, jak dou-
fam, porozumi; kdyz sdéluji nemocnému, Ze bude muset tra-
vit zbytek Zivota na dialyze; kdyz se jej snazim presvédcit,
ze i kdyz uz bylo vSechno fe¢eno a udélano — zivot je stale
hoden Ziti; kdyz se snazim vénovat stejnou pozornost bo-
hatému i chudému ... bélochu i &ernochu ... kiestanu, Zidu
i Muslimovi ... Pojem lidska dstojnost je zakladni a v§e pro-
stupujici a zcela jisté to neni »slogan«. Mam uUpIné jasno
v tom, co znamena ... Je-li pojem dlstojnost v Iékafské eti-
ce neuziteény, potom bych ja zpochybrioval uzite¢nost Ié-
karské etiky“ (24).
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Priprava 8. ramcového programu

Evropské unie — priorita Health
Evropské komise pFipravuje ndvrh zaméfeni biomedicinského

vyzkumu s vyhledem do roku 2020

Judita Kinkorové

Technologické centrum Akademie véd Ceské republiky, v.v.i., Praha

SOUHRN

8. ramcovy program na Evropské unie na roky 2014-2020 je ve fézi pripravy. Evropska komise stanovuje zékladni priority a pripravuje
dlouhodoby plan biomedicinského vyzkumu a vyvoje. Zakladem pro pripravu programu priority Health na toto obdobi byly tFi tematicky
zaméFené workshopy, které organizovala Evropské komise a kam byli prizvani evropti i svétovi odbornici v dané problematice; déle byli
prizvéni specialisté z primyslové sféry, malé a stfedni podniky o predstavitelé grantovych agentur. Ve vystupech workshopt byly
pojmenovény hlavni problémy budouciho biomedicinského vyzkumu v danych oblastech a byly formulovany zakladni teze vize do roku

2020.

Kli¢ova slova: 8. ramcovy program, priorita Health, -omics, klinické studie, stratifikované biomarkery.

SUMMARY

Kinkorova J. Preparation of the Eighth Framework Programme of the European Union — Health Priority

European Commission organizes proposal of aims in biomedical research prospecting to 2020

Eighth framework programme (FP8) of the European Union for years 2014-2020 undergoes the preparatory process. The overview presents
current status of the programme preparation. European Commission organized three workshops (-omics in personalised medicine, 4D biology
for health and disease, and Stratification biomarkers in personalised medicine) with the purpose to bring together experts from different fields

to build a 2020 vision, and to identify the research needs for next years.

Key words: 8th framework programme, -omics, clinical trials, biomarkers.
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Zakladni teze 8. ramcového programu v priorité Zdravi
(priority Health) byly pfedneseny na programovém vyboru
13. fijna 2010 v Bruselu. Vyhled do roku 2020 v oblasti bio-
medicinského vyzkumu je koncipovan tak, ze jeho ustfedni
a zastreSujici myS$lenkou je tzv. personalizovana medicina
(Personalised medicine).

V literatufe je mnoho definic personalizované mediciny, ta
jednodussi a blizici se pojeti 8. ramcového programu je na-
sledujici:

~Personalizovana medicina sméfuje k poskytovani ade-
kvatni zdravotni péce danému pacientovi v optimalnim roz-
sahu a ve spravny ¢as“ (1).

Evropska komise, generalni feditelstvi Health (Directorate
General Health) usporadalo tfi workshopy zamérené na vy-
brana témata, ktera byla identifikovana jako zasadni s ohle-
dem na soucasny stav chapani personalizované mediciny
a budouci zvysSujici se pozadavky a zvySujici se naklady na
biomedicinsky vyzkum a zdravotni péci. Tématy workshopl
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byly ,-omics“ v personalizované medicing, stratifikace bio-
markerl v personalizované medicing, klinické testy, nové tech-
nologie a nariist mnozstvi biomedicinskych dat a nutnost na
tyto skute¢nosti adekvatné reagovat.

Dalsi dulezitou a navazujici uddlosti bylo Evropské zdra-
votni forum (European Health Forum Gastein) s podtitulem
»Creating a better future for health in Europe®, které se kona-
lo ve dnech 6. az 9. fijna 2010 v Gasteinu, na némz byly for-
mulovany zasadni otazky v oblasti zdravi a biomedicinského
vyzkumu, na néz bude v budoucich letech nutné vzhledem
k ménici se situaci v Evropé reagovat. Témi hlavnimi zmeé-
nami budou: starnouci populace a s tim souvisejici financo-
vani zdravotnich systému, rostouci naklady na zdravotni pé-
Ci, zvySena potreba a zvy$ené naroky na pracovni sily
pusobici ve zdravotnictvi a biomedicinském vyzkumu. Déle
bude nutné reagovat na zvySenou migraci nejen uvnitf Evro-
py, ale i do Evropy z ostatnich neevropskych statd. Biomedi-
cinsky vyzkum a zdravotni péce budou maximalné vyuzivat
nové inovativni pfistupy, jimz odpovida tzv. personalizovana
medicina, vyuzivajici nejnovéjsi vysledky biomedicinského vy-
zkumu, ktery enormné akceleroval v posledni dekadé. Na
vSech Urovnich v oblasti zdravotni péce bude tfeba efektivné
vyuzivat nové technologie a také e-health bude nedilnou sou-
¢asti zdravotni péce. Velky dliraz bude kladen na prevenci, Zi-
votni styl, aktivni zivot apod. Vyznamné posili takové aspek-
ty zdravotni péce jako narodni a mezinarodni koordinace,
multidisciplinarni pfistup a meziresortni spoluprace.
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WORKSHOP -OMICS V PERSONALIZOVANE
MEDICINE (2)

Workshop ,-Omics in personalised medicine“ se konal 29.
a 30. dubna 2010 v Bruselu. Zucastnili se ho experti z riznych
oborl: -omics, epidemiologie, farmakologie, experimentalni
mediciny, bioinformatiky, pfedstavitelé akademické sféry; da-
le byli pfizvani specialisté z primyslové sféry, malé a stfedni
podniky a predstavitelé grantovych agentur. Cilem worksho-
pu bylo formulovat roli -omics technologii v budouci strukture
personalizované mediciny a sou€asny stav poskytovani zdra-
votni péce.

Hlavnim ukolem workshopu byla snaha o vytvoreni vize do
roku 2020, identifikovat vyzkumné potieby pro jeji implemen-
taci a definovat v tomto procesu roli Evropské unie jako vy-
znamného zdroje financovani. Na workshopu byly stanoveny
kratko- i dlouhodobé vize a hlavni sméry.

Vize do roku 2020

Do roku 2020 by mél byt na molekularni urovni lépe defi-
novan stav ,zdravi“ a ,nemoci“ pomoci markert, které by ty-
to stavy jednoznacné identifikovaly. Toho bude dosazeno stu-
diem bunéénych a molekularnich mechanism( obou stavi
a vlivem faktor( Zivotniho prostfedi populace, kterému je vy-
stavena. Klasifikace nemoci na genetické, molekularni, bu-
nécné a funkcionalni drovni umozni zmeény v 1é¢bé chorob, je-
jich prevenci, jako je tomu nyni jen u nékolika malo chorob,
jako napf. lé¢bé nékterych forem rakoviny. Nejvétsim pokro-
kem bude objeveni, evaluace a validace biomarkerd pro béz-
né choroby.

Znalost genetickych, molekularnich a bunéénych mecha-
nism{ béznych chorob je v sou¢asné dobé omezena a nedo-
state¢na. Proto je potfeba podpofit studie zamérené na vy-
zkum mechanismu chorob, které povedou k objeviim ,-omics
delt nemoci. Nékteré -omics platformy jako napf. analyzy nuk-
leovych kyselin jsou pfipraveny pro klinické aplikace, jiné ja-
ko napf. proteomické, epigenomické a platformy bunééné
funkcionalni analyzy jesté vyzaduji podporu vyzkumu a vyvo-
je, nez budou moci byt vyuzity v klinickych transla¢nich stu-
diich pro identifikaci a validaci biomarkert. Stejné tak je po-
tfeba podpofit vyvoj novych technologii vhodnych pro klinické
studie, které povedou k objevu novych biomarkert.

Personalizovand lééba a personalizovand prevence

Predpoklada se, ze predpis Iéku a lécba povede u urcité-
ho pacienta v pravém Case ke zvySeni ucinnosti poskytnu-
ti/ovani zdravotni péce a zaroven povede ke snizeni nakladl
na lécbu. Bude tfeba dolozit, ze pfedpoklad snizeni nakladd
bude stimulovat zavadéni tzv. personalizovaného lékarského
predpisu. Omics-based biomarkery a vyvoj novych neinvaziv-
nich diagnostickych metod usnadni identifikaci rizikovych sku-
pin pacientd a umozni stratifikaci zdravotniho screeningu
a v€asnou prevenci. To povede k vyraznému snizovani na-
kladli na zdravotni péci.

—¢—

Nové -omics technologie by mély byt co nejrychleji uve-
deny do klinického testovani. K identifikaci a validaci biomar-
kerll budou tfeba kvalitné zpracované kolekce biologickych
vzorkl ziskanych standardnimi postupy z relativné malych
soubor(l stanovenych bud podle véku, nebo podle nemoci
strukturovanych kolekci sdruzenych podle -omics a zobrazo-
vacich fenotypovych informaci a o velkych populaénich ko-
hortach se zakladnimi fenotypovymi informacemi.

Nékteré staty EU jsou na ¢elnim misté pfi klinickych apli-
kacich -omics technologii, napf. pfi [é€bé rakoviny. Jiné staty
Evropské unie vice ¢i méné zaostavaji. Do roku 2020 by ide-
alné meély mit vSechny Clenské staty lokalni laboratofe a kli-
nické bioinformativni infrastruktury k poskytovani personali-
zované zdravotni péce. Kazdy Clensky stat musi identifikovat
,Sva“ slaba mista v personalizované mediciné. Mezinarodni
spoluprace, vychova a vzdélavani v této oblasti musi vést
k prfekonani narodnich nedostatkl. Bude to multidisciplinarni
vzdélavani, kde budou kromé -omics technologii ziskavany
poznatky z obord fyziky, matematiky, statistiky, informatiky
apod.

Kratko- a stfrednédoba vize do roku 2015

Poznatky z oboru farmakogenomiky (zkouma vztah ucin-
ku léku na urovni celého genomu, resp. transkriptomu) mo-
hou zlepsit u¢innost sou¢asné uzivanych Iékd, zlepSit ,su-
ccess rate“ pfi vyvoji 1éki a mohou redukovat dopad
negativnich nasledkd nékterych Iékd. Dosud chybi ekono-
micky dukaz moZznych pozitivnich dopadl vyuzivani poznat-
ka farmakogenomiky.

Pokroku miize byt dosazeno u vzacnych dédi¢nych poruch,
mnoho z nich je zivot ohrozujicich nebo vyznamné oslabuji-
cich. Dnes je znamo mezi 6000—-8000 téchto onemocnéni
a asi u poloviny z nich je znam jejich geneticky zaklad. Tyto
choroby vyznamné zatézuji zdravotni systémy. Studium zna-
mych monogenetickych poruch usnadni pochopeni vlivu pro-
stfedi a vytvofi podminky pro objeveni, evaluaci a validaci no-
vych biomarkerd. Objev genetického zakladu mendelovskych
forem dédi¢nych poruch ve vztahu k béznym onemocnénim
umozni novy pohled na molekularni mechanismy chorob
a mohou byt identifikovany nové Iéky pro bézna onemocné-
ni.

Dlouhodobé cile do roku 2020

Vychazi se z predpokladu, Zze kombinace znalosti riznych
-omics platforem povede k lepsi definici zdravého a alterova-
ného jedince na genetické, molekularni a bunééné urovni. Ob-
jev novych biomarkert vyzaduje jejich opakované evaluace
a validace. Tento proces bude probihat v centrech klinické ex-
celence specializovanych na specificky translaéni vyzkum ur-
Cité choroby. V téchto centrech budou relativné malé kolekce
vzork(, stratifikovanych podle véku nebo pohlavi v rozsahu do
1000 jedincu, kde si bud pacient se specifickou chorobou ne-
bo zdravy jedinec budou moci pozadat o klinickou fenotypo-
vou analyzu spolu s -omics a jinymi analyzami. Validace bu-
de vyzadovat pfistup k velkym populaénim kohortam dat.

-omics

Prec¢tenim lidského genomu v roce 2001 se otevrela nova éra systémoveé biologie oznacovana jako ,omics“. Omics posunuly studium bunécné bi-
ologie od studia jednotlivych genti nebo proteind v uréitém Case ke komplexnimu pfistupu studia celého organismu/d jako systému v souvislosti
s jeho odpovédi na environmentalni nebo terapeutické podnéty véetné generovani systémového (matematického) modelu pro simulaci a predikci
dalsich vlastnosti systému.

Termin omics oznacuje komplexni analyzu biologickych systémd.

RUzné omics se zacaly béhem poslednich 10 let objevovat se svymi viastnimi instrumenty, technikami, softwary apod.

Priklady omics:

Genomics — véda zabyvajici se studiem genomu (Uplného souboru gend kazdého organismu), tedy komplexni analyzou struktury a funkce DNA.
Proteomics — véda zabyvajici se komplexnim studiem genetické informace na Urovni proteind (proteomu) v organele, burice, tkani apod., tedy sys-
tematicky studuje proteiny za Ucelem zjisténi jejich struktury, funkce a regulace biologickych systéma.

Transcriptomics — véda zabyvajici se expresi gend celého genomu.
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Role Evropské unie

Evropska unie bude podporovat:

* projekty, které prokazou proveditelnost a pfinesou rych-
lou navratnost do zdravotniho priimyslu, napf. dédi¢né po-
ruchy a vyvoj novych 1éka,

e vysoce riskantni projekty s cilem vyvoje novych -omics
technologii pro aplikace v klinickém testovani,

e nastartovani klinické bioinformatiky,

* koordinaci multidisciplinarniho vzdélavani a vychovy.

WORKSHOP 4D BIOLOGIE -
ZDRAVI A NEMOC (3)

Workshop ,4D biology for health and disease” se konal 16.
a 17. bfezna 2010 v Bruselu a mél za cil najit vhodné organi-
zacni principy pro pfistup ke stavajicim rozsahlym objemdm
dat (large-scale data): proteomickym, interaktomickym a da-
tim strukturalni genomiky a biologie, jako zékladu pro vizi do
roku 2020 pro vysoko vykonnostni vyzkum a zpracovani roz-
sahlého objemu dat v biologickych a lékafskych védach.

Zdravotni péce je dnes v Evropé draha a zalozend na léc-
bé spiSe nez na prevenci chorob. Vyvoj novych Iéku je zalo-
zen na principu ,,one size fits all“ (4), coz je dlouhodobé ne-
pfijatelny pfistup a jen omezena Cast pacientd je léCena
ucinné, napf. nékteré postupy pfi 1é€bé rakoviny. Biomedicin-
sky vyzkum stoji pfed Ukoly, jak zlepsit chapani mechanismu
nemoci a pfenést je efektivné do klinické progndzy/diagnézy
a prevence/lécby. Jednim z pfistupl jsou pokrocilé -omics
technologie (viz ,-omics” workshop).

Dramaticka redukce néakladll na tyto studie vyzaduje po-
skytnout zéklad pro pfiméjSi personalizované a prediktivni pfi-
stupy v mediciné, nez jsou nyni mozné napfiklad pouzitim
kombinace sekvenovani a tradi¢nich diagnostickych postu-
pu. V nejbliz§i dobé musime byt schopni zpracovavat expo-
nencialné rostouci mnozstvi nové generovanych dat a byt
schopni je pfeménit do formy vyuzitelnych znalosti.

Hlavni zavéry workshopu

Neustale rostouci mnozstvi biomedicinskych dat vyZaduje
vyvoj novych technologii a pfistupt k analyzam dat. K tomu
je tfeba vyuzit moderni matematické, fyzikaini, pocitatové
a technické nastroje a technologie daleko vice nez dfive v bi-
ologii a biomedicinském vyzkumu: napf. statistiku, non-line-
arni dynamiku, informacni teorie, systémové teorie a systé-
mové kontroly. Biofyzikalni metody budou muset byt zaméreny
tak, aby byly schopny pfeklenout ¢asoprostorové rozlieni
a charakterizovat struktury a kinetickou interakci. Vyznamna
role je v budoucnosti pfedpovidana elektronové mikroskopii,
fluorescencni mikroskopii, elektronové tomografii, nanokrys-
talografii, tomografii, nanoskopii apod. Metody studujici jed-
notlivé molekuly in vivo budou zvlasté potfebné.

Korelaéni pfistupy, které umozni studium jedince riznymi
zplsoby, jako korelaéni fluorescence, elektronova mikrosko-
pie, kryoelektronova mikroskopie, ktera ,smifi“ izné techno-
logie a umozni simultanni multiparametrické analyzy. Korela-
tivni fluorescence a elektronova mikroskopie mlze vyplnit
existujici rozliSovaci ,mezeru“ mezi svételnym mikroskopem
a elektronovym mikroskopem. Analogické kroky by mély byt
u€inény mezi strukturalni a bunéénou biologii, proteomikou
a bunécnou biologii a proteomikou a strukturalni biologii.

Bude tfeba vyzkum komplexnich kvantitativnich systéma
a in vivo dat pro to, aby bylo mozno odpovédét na otazky:
Kolik je urcitych molekul a kde jsou v burnice v daném Case?
Jak rychle takovy jev nastane? Jak silna je interakce? In situ
a in vivo metody musi byt zdokonaleny k pochopeni funkci
makromolekul a jejich interakci.

Nové technologie vysokovykonnostnich studii produkuji
enormni mnozstvi soubord dat o mnoha riznych typech bu-
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nécnych komponent v rliznych organismech a jejich vzajem-
nych interakcich a funkénich stavech.

Jednim z pfistupll k velkym souborlim dat je rozdéleni na
tzv. ,hard“ a ,soft” data. Nukleotidové sekvence a proteinové
struktury jsou definovany jako ,hard data“, jsou relativné jed-
noduse validovatelna, skladovatelna a jednoznaéné popsa-
telna. ,Soft data“ — jako napf. protein-protein interakce, ¢aso-
vé a prostorové zmény v koncentracich protein(i nebo kinetice
interakci — vyzaduji specialni pfistupy, vzhledem k variabilité
informacéniho obsahu dat a metadat a jejich potencialné vari-
abilni kvalité a opakovatelnosti a reprodukovatelnosti.

Pfikladem pfistupu k ,hard” datim je Worldwide Protein Da-
ta Bank (wwPDB) jako centralni zdroj ,hard“ dat, kde jsou ulo-
zeny a zpfistupnény vSechny experimentalné uréené struktu-
ry proteind a nukleovych kyselin.

Mnozstvi informaci pfedstavuje i mnozstvi pfekazek pro ty,
ktefi potfebuji data interpretovat a na jejich zakladé odvozo-
vat nové biologické teorie. Proto je tfeba data integrovat, aby
bylo mozné ziskat komplexni modely biologickych systémd,
pochopit chovani téchto systému a jejich odpovédi na envi-
ronmentalni stimuly s cilem ziskat evoluéni nahled a umoznit
prenos novych aplikaci do klinické praxe. Biologové musi pro-
fitovat ze soubord dat a ne jimi byt zahlceni, data musi byt
pfistupna pro intepretace formou ,user friendly manner*.

Jednou z moznych cest je tvorba 4D atlast jako ,Google
cell“ portalu.

Vyzkumné infrastruktury by mély hrat kli¢ovou roli pfi po-
sileni multidisciplinarniho vyzkumu umoznujici maximalni
interdisciplinarni vyménu znalosti a pfistup k rdznym tech-
nologiim. Infrastruktury by se mély stat technologickymi plat-
formami pro tvorbu biologickych dat s odpovidajicimi stan-
dardy, data administrovat, rozSifovat a skladovat.

Pochopeni chorob na molekularnim zéakladé je predpokla-
dem pro hledani novych biomarker(. Po¢itacové simulace in-
tegrujici znalosti o molekularnich, tkanovych a organovych od-
povédich napomohou priorizovat cile a predpovidat u€inky
kombinovanych terapii a napomahat tvorbé designu klinickych
testd. Systémovy pfistup slibuje zlepSeni rozhodovacich pro-
cesll a ve farmaceutickém vyvoji mGze prezentovat nové pa-
radigma v hledani novych biomarkera lidskych chorob. Pro-
toZe ceny vyvoje novych produktd jsou vysoké, farmaceuticky
pramysl zfidka vstupuje do rizikového vyzkumu novych Iéka.
Z tohoto dlivodu bude nutna vétsi spoluprace akademickych
pracovist, primyslu a zdravotnickych zafizeni jiz pfi raném sta-
diu vyvoje nového Iéku.

Zavérem workshopu byla vyjadrena podpora vyuziti obrov-
skych moznosti inovativniho/progresivniho vyzkumu a klinic-
kych aplikaci v personalizované mediciné ustanovenim no-
vych technologii, sbiranim, skladovanim a analyzami velkych
souborll experimentalnich dat (metadat) za i¢elem vyvoje no-
vych aplikaci pro kliniku.

WORKSHOP BIOMARKERY
PRO STRATIFIKACI PACIENTU (5)

Workshop ,,Stratification biomarkers in personalized medi-
cine“ se konal v Bruselu 10. a 11. Cervna 2010.

Ucelem workshopu bylo objasnit vyznam a rozsah stratifi-
kace biomarkerd a identifikovat bariéry, které brani nebo zpo-
maluji proces od objevu novych biomarkert ke klinickym tes-
tim az do Iékarské praxe. Cilem bylo také pfispét k formulaci
vize 2020, identifikovat slaba mista, a vymezit roli Evropské
unie ve finanéné podporovaného vyzkumu.

Vystupem workshopu byla formulace dvou definic:

Definice biomarkeru: Biomarker je biologicka substance
charakterizovana jako molekularni, anatomicka, fyziologicka
nebo biochemicka, jejiz vlastnosti mohou byt objektivné mé-
feny a evaluovany. Biomarkery pUsobi jako indikatory nor-
malnich a patologickych biologickych procesl v organismu.
Umoznuji napfiklad posouzeni farmakologické odpovédi pfi

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)

— O



CLC 9-011 nove

13.9.2011 9:22 sStr. 505

urcité 1écbé. Biomarkery maji specifické fyzikalni charakteris-
tiky a jejich parametry jsou méfitelné v téle a informuji o cho-
robé nebo specifickych zdravotnich podminkéach jedince. Pod-
le zavérd workshopu jsou biomarkery klasifikovany jako:
diagnostické, signalizujici predispozici k urcité nemoci, pro-
gnostické a prediktivni.

Definice stratifikace (rozvrstveni) v ramci personalizova-
né mediciny: Stratifikace je rozvrstveni pacientdl do skupin
podle spole¢nych biologickych charakteristik s pouzitim mo-
lekularnich, biochemickych, zobrazovacich a diagnostickych
metod za Géelem volby optimalniho zplsobu lécby a dosaze-
ni nejlepsich moznych vysledka.

Metodologie a pFistupy pro novou stratifikaci biomarkerd

Genomika a dal$i -omics technologie vyznamné pfispély
k vyzkumu biomarkera. Variabilita mezi jednotlivci (genotyp
a genova exprese) jsou kli¢ovymi elementy nového pojeti tzv.
spersonalizované mediciny*“. Preklinické identifikace a stratifi-
kace biomarkert kombinuji chapani nemoci a Iéki a mecha-
nismu jejich spoleé¢ného plsobeni s jedineénymi vlastnostmi
jedince. Proto je dllezité spole€né zahrnout vyvoj stratifiko-
vanych biomarkerd do konceptu prevence chorob a vyvoje Ié-
ka.

Hlavnim oblastmi, kde je nejbliz&i budoucnost stratifikova-
né mediciny jako logického pfedstupné personalizované me-
diciny, jsou: onkologie, diabetes, kardiovaskularni choroby
a neurodegenerativni choroby, a to proto, Ze vyvoj stratifiko-
vané mediciny vyznamné zavisi na identifikaci a kvalifikaci
vhodnych biomarkert. Bohuzel jen nékolik studii biomarker(
se ukazalo byt dostate¢né priikaznych k tomu, aby identifiko-
valy rozdily mezi genetickymi variantami a/nebo funkcemi ge-
netickych produktd.

Na workshopu byly identifikovany &tyfi oblasti slabych mist
ve vyzkumu biomarkerd:

1. Technicka proveditelnost, kvalita analyzovanych vzorki
a biologické testy. Stavajici znalosti -omics technologii umoz-
fAujici identifikaci novych biomarkert, které dokazou predpo-
veédeét reakci na ucinky Iéku. Cesta od biomarkeru ke klinickym
testim je stéle pfili§ dlouha, potencialni biomarker je podro-
ben mnohastupriovému procesu, ktery bude tfeba zjednodu-
Sit a zkratit.

2. Pfistup k biobankam. Vyvoj testl biomarkerd vyzaduje
pfistup k zdrojim biologickych vzork( a dokumentaci. Bio-
banky budou pracovat s velkym mnozstvim dat, ur€itymi soft-
wary a pro pfistup a praci se vzorky z biobank nejsou dosud
stanoveny jednotné standardizované pfistupy.

3. Ziskavani dat, zachazeni s nimi a analyzy dat. Stratifi-
kovana medicina je zaloZzena na analyzach dat a mnozZstvi re-
levantnich elektronicky dostupnych biomedicinskych dat
v souc¢asné dobé velmi rychle roste. Data jsou vSak ziskava-
na rdznymi zpUsoby, a proto existuje nekompatibilita mezi vy-
zkumnymi databazemi, elektronickymi medicinskymi zazna-
my, daty z laboratornich testi apod. Do budoucna je nutné
vytvofit takoveé organizaéni a pfistupové procesy, aby byla ves-
kera data vyuzitelna. Cestou k tomuto cili jsou oteviené stan-
dardizované databéaze.

4. Nedostate¢na spoluprace mezi akademickymi pracovis-
ti a primyslovou sférou. Biomarkery jsou zakladnim staveb-
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nim kamenem stratifikované mediciny. Stejné jako pro kazdy
novy medicinsky produkt je vysledkem zakladniho vyzkumu,
ktery se odehrava prfedevsim v akademické sféfe. V nasle-
dujicich fazich vstupuje produkt do preklinickych a klinickych
testd a vyznamnéjsi a uzsi spoluprace zejména s farmaceu-
tickym primyslem by proces od objevu biomarkeru k finalni-
mu produktu pro pacienta vyznamné zkratila.

Hlavni zavéry workshopu

Vyvoj stratifikovanych biomarker( je zasadni koncept, kte-
ry ma napomoci prevenci chorob a vyzkumu a vyvoji 1éka.

Vyznam genetickych variaci genovych produktld musi byt
validovan funkcionalnimi studiemi a je nezbytné podporovat
sdileni dat a tvorbu koherentnich datovych soubori. Vznik ev-
ropské databaze biomarkert by velmi urychlil vyzkum a vyvoj
biomarkera.

Je tfeba podpofit vyvoj preanalytickych a analytickych po-
stupll vyzadujicich ,zlaty standard“ a standardizaci veSkerych
technickych postup(.

Je tfeba identifikovat statistické a bioinformativni nastroje.

Je dllezité zapoijit investory do vyzkumnych projektl, na-
pf. farmaceutické firmy, diagnostické laboratofe, diagnostic-
ka pracovisté, a vyzkumné organizace. Kolaborativni vyzkum
vefejnych a soukromych partnerstvi bude Evropskou komisi
zohledriovan a finanéné podporovan.

Stratifikované biomarkery musi byt identifikovany a prfesné
stanovovany v ranych vyvojovych stadiich.

Stimulaéni pobidky jsou nutné, aby se stratifikovana medi-
cina stala realitou.

ZAVER

VySe uvedené zavéry tfi workshopu iniciovaly pfipravu
8. ramcového programu Evropské unie na roky 2014-2020.
Oteviela se tak diskuze o dal§im smérovani biomedicinské-
ho vyzkumu v Evropé, vize 2020, ktera reflektuje zmény, kte-
rym bude Evropa celit v nasledujicim obdobi. Vyhled do roku
2020 je charakterizovan personalizovanym pfistupem, ddra-
zem na noveé technologie tzv. -omics, posilenim vyzkumu bi-
omarkerd, multidisciplinarnim pfistupem k biomedicinskému
vyzkumu a v neposledni fadé naklady na zdravotni péci.
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O Nobelovych cenéch, ale nejen o nich
Nad knihou Erlinga Norrbyho:

Nobel Prizes-Life Sciences”

(World Scientific Publishing Co.Pte. Ltd., Singapore, 2010)

Vladimir Vonka

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

uvoD

Je jen malo udalosti, které vzruSuji védeckou obec vice,
nez je kazdoro¢ni udileni Nobelovych cen. Jsou to také ony
vzacné okamziky, kdy na pfednich mistech sdélovacich pro-
stfedkl se vedle politikd, sportovcli, zpévakil a jinych obvy-
klych celebrit objevi jména védcl pocténych za svou bada-
telskou €innost timto nejvy§§im mezinarodnim uznanim. Ke
kouzlu Nobelovych cen pfispiva i jisté tajemno. Jména lau-
reatd jsou do posledni chvile pfisné stfezena a pro bézné-
ho védeckého pracovnika (a tim spiSe pro laika) je proces,
ktery vrcholi pfedanim ceny Svédskym kralem, naprosto ne-
znamy.

Erling Norrby je nepochybné mimofadné kvalifikovanym,
aby poodhrnul clonu tajemstvi, jez udileni Nobelovych cen
obklopuji. Kdyz v roce 1972 pfevzal po svém uciteli a ve své
dobé prednim svétovém virologovi, profesoru Svenu Gar-
dovi, vedeni Virologického ustavu pfi Karolinska Institutet,
stal se pfidruzenym a pozdéji fadnym ¢lenem vyboru pro
udileni Nobelovych cen z oboru fyziologie a mediciny. V ro-
ce 1992 byl zvolen hlavou Kralovské Svédské akademie
véd, ktera udili Nobelovu cenu za chemii a fyziku. Tuto funk-
ci zastaval 6 let. Tak byl vice nez 20 let pfimo spojen v riz-
nych funkcich s Vyborem Nobelovy nadace (VNN). Byl pro-
to zasvécen do vSech procesu, které se tykaji vybéru
kandidatl a jejich posuzovani, ale také byl svédkem sporq,
které predchazely jejich volbé, i reakci samotnych vyzna-
menanych a téch, ktefi byli pfesvédceni o tom, ze se méli
na cené podilet, ale na které se nedostalo. Mnohé z veli-
kand svétové védy Norrby osobné poznal, a tak svédectvi,
ktera o nich vydava, jsou autenticka. Z titulu svych funkci
mél pfistup do archivll Vyboru Nobelovy nadace. Jedinou li-
mitaci, ktera jeho vypovéd doprovazi, je doba: Archivy VNN
jsou 50 let tajné. A tak popisy pozadi udileni Nobelovych
cen konéi rokem 1960. Nicméné fakta, uvahy a komenta-
fe, které prezentaci doplfiuji, dokonale dokresluji atmosfé-
ru kol Nobelovych cen do sou¢asné doby. Navic Norrby po-
pisuje své dojmy a zkuSenosti ze setkani s nékterymi
novodobymi lauredty, s nimiz se blizce spfatelil. Na nékoli-
ka mistech pak odbocuje od vlastniho tématu a predklada
¢tenafi uvahy o védé jako takové a snazi se podat charak-
teristiku nejen nékolika vybranych védcl, ale i vykreslit
obecny profil lauredta Nobelovy ceny.

ADRESA PRO KOREPONDENCI:

prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze
U Nemocnice 1, 128 00 Praha 2
e-mail: vladimir.vonka @ uhkt.cz
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ZROZENI NOBELOVYCH CEN

Kniha je rozdélena do osmi kapitol, které nejsou zcela sou-
fadné. Je to dlisledkem toho, Ze jejich texty vychazeji z auto-
rovych pfedchozich stati, které o Nobelovych cenach napsal
a publikoval v riznych ¢asopisech v poslednich nékolika le-
tech. Nékteré udaje se proto opakuji, coz vSak neni na zava-
du, protoZe jsou prezentovany v rizném kontextu. Prvni ka-
pitola je vénovana Alfredu Nobelovi. Podava stru¢ny prehled
zivota tohoto podivuhodného muze. Popisuje jeho trnity vy-
voj k uspé&Snému vyndlezci a podnikateli, na jehoz vrub se pfi-
psalo neuvéfitelné mnozstvi 353 patentd. Z nich nejvyznam-
néjSi a nejproslulejSi se tykal vynalezu dynamitu. Za tento
objev byl v roce 1868 poctén Zlatou medaili Kralovské Svéd-
ské akademie véd (KSAV), a pozdéji byl zvolen jejim &lenem.
Chybi v8ak jakykoliv doklad, Ze by se kdy zasedani Akademie
zucastnil a ze by navazal néjakeé kontakty s jejimi ¢leny. Urci-
t& k tomu pfispélo to, ze Nobel zil trvale v Pafizi. Nicméné vse-
obecné se soudi, ze jeho ¢lenstvi v KSAV sehralo velkou ro-
li pfi jeho pozdé&jSim rozhodnuti povéfit pravé tuto instituci
vuli, ktera urcila udileni Nobelovych cen, sepsal v roce 1895.
V ni odkazal vétsinu svého velkého majetku KSAV na ceny za
prikopnické objevy a teoretické prace na poli védy, které vy-
znamné prospély lidstvu. Z formulace posledni vile vyplynu-
lo, Ze se ceny ve fyzice, chemii a mediciné nemaiji udilet za
celozivotni dilo, ale za jednotlivy objev s dalekosahlym vy-
znamem. Ceny za literaturu a za mir se mély udélovat za di-
la a €iny s idealistickym zaméfenim osobam, které pfispély
ke sbratfeni mezi lidmi. V posledni vili bylo uréeno, Ze ceny
za chemii a fyziku udili KSAV, ceny za fyziologii a medicinu
Karolinska Institutet, ceny za literaturu pak Svédska akade-
mie a ceny za mir norsky parlament. Norrby pfinasi i dalsi
vhledy do Nobelova Zivota. Tak se dovidame, ze Nobel milo-
val literaturu, o které véfil, Ze je s to uCinit svét lepsim, Ze se
sam neuspésné pokousel psat basné a ze dokonce napsal
drama s nazvem Nemesis. Kdyz zemrel, dala jeho rodina
vSechny vytisky této hry zni€it. Zachoval se jediny, na jehoz
podkladé byla hra nedavno poprvé uvedena ve Stockholmu,
zfejmé bez velkého Uspéchu. Nobel pry veéfil, ze jeho vynalez
silné vybusniny, odradi lidstvo od budoucich hriiz valek. Jak
se mylil!

Malo se vi také o tom, s jakymi pfekazkami se setkavalo
naplnéni posledni vile Alfreda Nobela a jak mnoho bylo tfe-
ba udélat, nez nabyly procedury kolem udileni cen soudobé
podoby. Tak napfiklad v dobé& Nobelovy smrti neexistovaly or-
ganiza¢ni struktury, jez by se ukolu mohly ujmout. Pravnich
nejasnosti vyuzili Nobelovi pfibuzni a dva roky po jeho smrti
posledni vili napadli. Vyjimkou mezi nimi byl synovec Ema-
nuel, ktery se ujal realizace zaméru svého stryce. Cinil tak na-
prosto dusledné, pro¢ez se dokonce dostal do sporu s kra-
lem Oskarem lll., kterému se nelibilo, ze by ceny mély byt
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udélovany i cizincdm. Teprve v roce 1900, ¢Etyfi roky po No-
belové smrti, byla zaloZzena Nobelova nadace. Nobelovy ce-
ny jsou udélovany od roku 1901. B&hem 20. stoleti se proce-
dury jejich udileni vyvijely. V ¢innosti VNN postupné doslo
k fadé organizacnich zmén, které si do zna¢né miry vynutila
ménici se povaha védecké prace, ale i skute€nost, Ze nékte-
ré pokyny nebyly v Nobelové posledni vili detailné vysvétle-
ny. Tak napfiklad jeho prani, aby ceny byly udileny za objev
ucinény v prfedchozim roce, je nyni interpretovano tak, ze se
ocenuje objev, jehoz vyznam byl piné ocenén v pfedchozim
roce. Dal$i odchylkou od Nobelova zaméru udilet cenu mla-
dym védeckym pracovnikiim, kterym mélo slouzit jako pod-
pora jejich badani v pfistich 20 letech, je sou€asné udileni cen
zralym védcum. To byl jisté Stastny pocin, protoZe praveé to uci-
nilo z Nobelovy ceny nejprestiznéjSi ocenéni. Pfes tyto upra-
vy se Nobelovy zékladni instrukce respektuji. V ramci SKAV,
télesu o 350 Clenech, existuji dva péticlenné vybory, které hra-
ji klicovou roli pfi udileni cen za fyziku a chemii. Cenu za fy-
ziologii @ medicinu udéluje padesaticlenné Nobelovské shro-
mazdéni, zfejmé sbor profesorll Iékarské fakulty pfi Karolinska
Institutet, které ve svém rozhodovani vychazi z doporuceni
vlastniho péti¢lenného Nobelovského vyboru. Ne vzdy je vSak
respektuje. Kazda z instituci ma pravo pfizvat si jako porad-
ce pomocniky vybirané podle povahy Cinnosti védce, ktery ma
byt vyznamenan. Cenu za literaturu udéluje i nadale osm-
nactiélenna Svédska akademie a Cenu za mir norsky parla-
ment, v némz existuje péti¢lenny Nobelovsky vybor.

Zasadni vyznam maji navrhovatelé. Kdo jim muaze byt?
Hlavni kohortu tvofi profesofi skandinavskych univerzit a pfed-
chozi laureati Nobelovych cen. Krom toho vybory vyzyvaji
k predlozeni navrhd jednotlivé osoby s vysokou védeckou
prestizi z celého svéta. Celkovy pocet oslovenych mize do-
sahnout nékolika tisic a pocet jimi navrhovanych kolisa zpra-
vidla mezi 300-500 osobami. Navrhy musi byt vzdy podany
do konce ledna. Procedura vybéru je dlouhd, probiha po do-
bu desiti mésicl. Vrcholi hlasovanim ve vyborech. Jak uvadi
autor na jiném misté, nékolik cen bylo udéleno bez externich
navrhovatell tak, Ze pfislusny podnét vySel od predsedy Vy-
boru, ¢&i nékterého z jejich ¢lend. Také se dovidame, Zze doba
mezi podanim prvnich navrha a udélenim ceny v minulosti ko-
lisala mezi 0 a 16 roky, s pramérem 6 rokd. Pouze 11x byla
cena udélena po prvni nominaci, ve dvou extrémnich pfipa-
dech byl interval od prvniho navrhu 29 a 30 let. Rozhodnuti
jsou konecna a neodvolatelna a strikiné se dodrzuje zasada,
Ze na pfipadné stiznosti se neodpovida.

Od roku 1960 se udéluje téz Nobelova cena za ekonomii.
O té nebyla v Nobelové zavéti zminka. Je hrazena z penéz,
které poskytuje Sverige Rijsbank, a je pfedavana souc¢asné
s dal§imi cenami ve vyro¢ni den Nobelovy smtti, tj. 10. pro-
since.

VEDA A NAHODA

Nahodé pfi védeckych objevech je vénovana druha kapi-
tola. Autor ji pfipisuje témér rozhodujici roli pfi zrodu velkych
objevl, z nichz mnohé byly odménény Nobelovou cenou, ale
zdUraznuje Pasteurllv vyrok, Zze ndhoda preje jen pfipravené
mysli. Cituje i vyrok |. Langmuira, Ze objev se neda naplano-
vat, ale ze se daji naplanovat prace, jez k nému vedou, jiny-
mi slovy, vytvoreni atmosféry a podminek pro objev. Dal$i ko-
rekci svého dlirazu na nahodu dodava vyrokem Newtona,
ktery o sobé prohlasil, Zze, aby vidél do dalky, musel stat na ra-
menech pfedchozich velikant. Roli nahody Norrby dokumen-
tuje na fadé pfikladll z oblasti fyziky a astrofyziky, ale i na ob-
jevech, které jsou pfirodovédcim nejblizSi, jako jsou
Fleminglv objev penicilinu, Domagklv objev protibakteralni-
ho Gcinku sulfonamidl (ktery byl disledkem chybné vychozi
koncepce), Baruchilv objev Australského antigenu (ktery ve-
dl k identifikaci viru hepatitidy B a posléze k vyvoji uginné vak-
ciny proti této nemoci), ale zmiruje i starsi udalost — Woeh-
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lerovu syntézu mocoviny. V souvislosti s tim se obsahle za-
byva terminem ,serendipity” odvozenym od romanového
oznaceni pro Ceylon. Definuje jej pozdéji jako udalost, jez sky-
ta pfijemné prekvapeni. Koriguje hodné rozsifeny nazor, ze
puvodcem tohoto neologismu je anglicky spisovatel a politik
18. stoleti Horace Walpole, tim, ze ukazuje na starSi kofeny
jeho vzniku. Popisuje epidemické rozsifeni tohoto slova v ang-
lickém pisemnictvi v poslednich desetiletich. Domnivam se,
Ze termin, ktery nema obdoby v jinych jazycich, se v brzké do-
bé za¢ne do nich z angli¢tiny $ifit, a to jak pro svou expresi-
vitu, tak i pro svou zvukomalebnost a snadnost vysloveni.

Po popisu serendipity nasleduje hlubokomysina a podle
mne originalni tvaha (i kdyz jeji hlavni momenty asi tkvi v pod-
védomi vétsiny védeckych pracovnik(l) o povaze védecké pra-
ce. Norrby déli védu na horizontalni, ktera méa svou hodnotu,
ale nedovoluje velké skoky vpfed, a vertikalni, kterou bychom
mohli ztotoznit s ozna¢enim ,véda revoluéni®, tak, jak ji v mi-
nulosti popsal Thomas Kuhn. Podle autora se vertikalni véda
vyznacuje kvalitami, z nichZ pouze nékteré jsou definovatel-
né. Tato ¢innost je hazardnim podnikem a praveé to ji dodava
zvlastni kouzlo. Serendipické udalosti se nedaji naplanovat.
Ucitelé védy by méli trvat na tom, aby si jejich mladi spolu-
pracovnici osvojili zakladni védomosti, ale s upozornénim, ze
ne vSe, ¢emu se nauci, musi byt pravda, Ze si by si méli udr-
zet otevienou mysl a neméli by se bat formulovat vystredni
hypotézy, pokud jsou experimentalné testovatelné. Prosté, vée-
decké vSete€nosti by méla byt maximalné popusténa uzda.
Logickéa pak je Norrbyho pobidka grantovym agenturam, aby
podporovaly i vyzkum, ktery se ubira nekonvenénim smérem,
a ¢ast svych prostfedkd vénovaly projektim, které se na pr-
vy pohled zdaji byt excentrické ¢i dokonce ,blaznivé“ (uziva
slova ,crazy“). Domnivam se, ze to je néco, co by drtivé vét-
§iné grantovych agentur bylo nepfijatelné, a proto je z prag-
matickych divodl asi nutné peclivé zabalit intuitivni, neorto-
doxni hypotézy do projektt horizontalné védeckych. Norrby
kritizuje nekorekini povahu védeckych publikaci, které pre-
zentuji vysledky tak, aby byl ¢tenar ujistén o tom, Ze od sa-
mého pocatku se postupovalo pfimocare a logicky, ze po-
psana sekvence udalosti vérné a neosobné popisuje cestu,
jakou se doslo k objevu. Domysli se, Zze daleko instruktivnéj-
§i a pro Ctenare i zabavnéjsi by bylo popsat omyly a slepé uli¢-
ky, které jsou nevyhnutelnou soucasti procesu poznavani, ale
i Stastné, nahodné a nepredvidatelné okolnosti, bez nichz by
se objev nedostavil. Snad je vhodné uzaviit povidani o této
kapitole vyrokem amerického védce Josepha Henryho, prv-
niho $éfa slavného Smithsonian Institute, ktery Norrby cituje
na jiném misté svého textu: ,Zarodky velkych objevi neusta-
le krouzi kolem nas, ale oslovi pouze mysle, jez jsou dobre
pfipraveny je pfijmout.”

NOBELOVY CENY A VIROLOGIE

Kapitola tfeti se zabyva virologii a cenami udélenymi za ob-
jevy v této védni discipliné. Jde o téma autorovi, ktery je sam
virologem, nepochybné nejbliz8i. Vychéazeje z toho, ze vétsi-
na ¢tenarl se ocita v oblasti pro né cizi, zahajuje stat krat-
kym kurzem o historii virologie a povaze vird. Teprve pak po-
pisuje sérii 15 Nobelovych cen, které byly udéleny za objevy
v oblasti virologie. Ta za¢ina roce 1946 udélenim ceny J. H.
Northropovi a W. M. Stanleymu za krystalizaci viru tabakové
mozaiky a prozatim kon¢i cenami udélenymi H. zur Hause-
novi za objev etiologického vztahu mezi papillomaviry a kar-
cinomem délozniho &ipku a F. Barré-Sinoussiové a L. Mon-
tagnierovi za objev viru HIV-1, pdvodce AIDS. Snad stoji za
zminku, ze prvni dvé ceny za virologii byly udéleny za objevy
v oblasti chemie, teprve dal$i jako ceny za fyziologii a medi-
cinu. Jen Sest z udélenych cen se tyka virQ, které jsou ptvodci
onemocnéni Clovéka, Ctyfi genetickych studii s bakteriofagy
a pét obecnych, molekulové biologickych studii s riznymi Zi-
vociSnymi a rostlinnymi viry. Velky podil cen udélenych za vy-
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zkum vird pfiklada autor jejich mimoradné uzite¢nosti jako na-
stroju studia a odkryvani zakladnich pfirodnich jevd. Od roku
1948 zacala byt virologie trvale representovana mezi péti Cle-
ny Nobelovského vyboru na Karolinska Institutet. Velmi dule-
zitou roli pfi udéleni Nobelovy ceny M. Theilerovi za vyvoj vak-
ciny proti zluté zimnici a J. Endersovi, T. Wellerovi a F.
Robbinsovi za objev, Ze se viry détské obrny mnozi v mimo-
nervovych tkanich, sehral Norrbyho ucitel, profesor S. Gard.
Z textu se dovidame, Ze cesta vyznamenanych k vysokému
ocenéni nebyla snadna. Cenu pro Enderse et al. doslova pro-
bojoval vyborem S. Gard, ktery jejich objev pokladal za nej-
vetsi v déjinach virologie. Skute¢nym rekordmanem mezi oce-
nénymi virology byl P. Rous, ktery za izolaci prvniho viru, jenz
u Zivocichu vyvolal solidni nadory, dostal Nobelovu cenu 55
let po svém objevu, ve véku 87 rokl. Norrby se nevyhyba kri-
tice nékterych udéleni. Tak napfiklad uvadi, ze v pfipadé Stan-
leyho doslo ke stfetu zajmu, protozZe jak on, tak i jeho posu-
zovatelé T. Svedberg a A. W. K. Tisselius byli ¢aste¢né zavisli
na podpore z Rockefelleroy nadace. (Teprve pozdéji byla pfi-
jata opatfeni, ktera konfliktu zajmu zabrarovala.) Navic Stan-
leymu vytyka, ze ve svych preparatech prehléd| pfitomnost
RNA a, jak se dovime pozdéji, Zze negativné ovlivnil pozdéjsi
uvahy o tom, ktera struktura je nositelem genetické informa-
ce. Nicméné uznava, Ze praveé Stanley byl zdrojem mnoha no-
vych poznatkl o struktufe vird, a Ze vyrazné stimuloval dalsi
vyzkumnou ¢innost. Kritizuje téz udéleni Nobelovy ceny M.
Delbriickovi, jednomu za zakladatelll molekulové biologie,
s tim, ze neudélal zadny prevratny objev. Popisuje rovnéz kon-
troverze pfi pokusech udélit cenu za objev bakteriofagl F.
Twortovi a F. d’Herellovi. JednomysIné rozhodnuti Nobelov-
ského vyboru udélit cenu d’Herellovi v roce 1926 bylo zvra-
ceno sborem profesortl pfi Karolinska Institutet. Ani jeden
z nich pozdéji cenu nedostal

Zaveér kapitoly vénuje Norrby tvaham o povaze vird, které
nejsou prosty spekulaci. Je v nich nékolik zajimavych mist
a malo znamych skute¢nosti. Z nich uvadim popis paradig-
matického posunu zajmu virologti od bilkovin k nukleovym ky-
selinam a zminku o tom, Zze v 1 ml povrchové morské vody je
cca 108 bakterii a desetkrat vice virovych ¢astic. Doklada, ze
vSude, kde jsou bunky, tam jsou i viry, coz vyjadfuje parafra-
zi ,ubi cellula, ibi virus“. Na kazdy druh mikroorganismu, rost-
liny ¢i Zivo€icha pfipada 10—100 virovych druhd, u ¢lovéka je
jich znamo vice nez 1000. Nakonec si klade kardinalni otaz-
ku, ktera rozdéluje virologickou obec po desitky let: Jsou viry
zivé Ci nezivé? Namita, Zze otazka neni spravné polozena, pro-
toze by bylo tfeba nejprve jasné definovat, co je Zivot. Pfipo-
mina definici vytvofenou pro predpokladany mimozemsky zi-
vot, totiz, Zze ,Zivot je samo se udrzujici systém podléhajici
darwinistické evoluci®. Uvadi pak slavny vyrok T. Dobzhan-
ského, ze ,Nic v biologii nedava smysl mimo svétlo evoluce*.
Kdyz si pak polozi otdzku, zda se viry u€astni evoluce, jeho
odpoveéd je kladna. Viry mohou podle ného byt jejimi primar-
nimi hybateli. S trochou litosti pak konstatuje, ze takovy po-
hled je zakryvan nasim soustfedénim se na viry, které vyvo-
lavaji onemocnéni.

ZLUTA ZIMNICE

Dalsi, v pofadi étvrtd kapitola, je vénovana Zluté zimnici (Z2)
a vyvoji ockovaci latky proti ni, jediné vakciné, ktera byla od-
ménéna Nobelovou cenou. Tu obdrzel Max Theiler, kterého
Norrby popisuje jako podivinského muze, ktery malo cesto-
val a publikoval a vibec nepokladal za nutné, aby ziskal vé-
deckou hodnost Ph.D. Ctenar se v vodu dovi hodné o Zluté
zimnici, jednom z nejvétSich zabijakl ¢lovéka. Tak napfiklad
jen pfi stavbé panamského priplavu na ni zemfelo 22 000 dél-
nikd, coz do¢asné jeho stavbu prerusilo. Virus ZZ byl prvnim
virem izolovanym od €lovéka. Dnes je fazen do Celedi Flavi-
viridae, jejiz jméno je odvozeno od latinského slova ,flavus®
(= Zluty). Nicméné virovou povahu onemocnéni svétova veé-
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decka verejnost dlouho odmitala pfijmout. Boj proti ZZ byl po-
znamenan mnoha ztratami v fadach védcu, ktefi se jej zu-
Castnili. Bohuzel, jména hrdind, ktefi zemfeli pfi praci v teré-
nu a pozdéji pfi laboratornim vyzkumu, jsou dnes vétSinou
zapomenuta. Jen v Rockefellerové ustavu v New Yorku one-
mocnélo pfi praci s virem 20 pracovnikd, z nichz Sest zemfe-
lo. Theiler, ktery si vydobyl uznani svymi pfedchozimi prace-
mi s Listeriemi, se pustil do prace s virem ZZ koncem
dvacatych let 20. stoleti. Prvni uspéch slavil, kdyz se mu po-
dafilo nahradit drahé opice, do té doby vyhradné pouzivané
pro vyzkum viru ZZ, laboratornimi mys$mi. Posléze zacal pé-
stovat virus na kulturach z kurecich embryi. Projevil pfi tom
obdivuhodnou vytrvalost. Virus, ktery takto udrzoval, ztratil me-
zi 89. a 114. pasazi jak neurotropni, tak i viscerotropni vlast-
nosti a jak ukazaly dalsi pokusy, oslabeny virus, oznaceny
17D, zlstal geneticky stabilni. Theiler sam byl prvni, kdo se
takto oslabenym virem naockoval. Po terénni provérce v Bra-
zilii se vakcina zacala Siroce pouzivat a do dnesniho dne ji
bylo nao¢kovano prfes 400 miliond lidi. Jeji aplikace nebyla
bez probléma. Jako stabilizator se k vakciné pridavalo lidské
sérum, které bylo v nékolika pfipadech kontaminovano viry he-
patitidy. Dusledky byly devastujici. Ze Sesti milion spojene-
ckych vojaku, ktefi byli za 2. svétové valky ockovani proti ZZ,
jich hepatitidou onemocnélo na 300 000! Kdyz byl identifiko-
van zdroj kontaminace, lidské sérum bylo nahrazeno jinym
stabilizatorem. Dnes je virus 17D povazovan za jednu z nej-
spolehlivéjSich vakcin.

Pfes obrovsky uspéch Theilerovy vakciny zlstaval jeji tvar-
ce Sirsi verejnosti malo znam. Pfispélo k tomu jisté i to, Ze ma-
lo publikoval a ze se zfidka objevoval na vefejnosti. K jeho vy-
sokému ocenéni se vaze historka, kterou Norrby uvadi. Kdyz
mu byla v roce 1951 udélena Nobelova cena — stalo se tak
na navrh S. Garda, ktery znal Theilera a jeho praci z doby své-
ho vlastniho plsobeni v Rockefellerové ustavu koncem tfica-
tych let 20. stoleti — volal viceprezidentovi Rockefellerovy na-
dace rozcileny editor New York Times s tim, jak je mozné, ze
Nobelovu cenu dostal nékdo, kdo neni zahrnut v Who’s Who
ani v American Men of Science.

V dalsim textu Norrby podava pfehled vyvoje vakcin proti
virovym chorobam. Znovu pak uvazuje nad tim, co je to ob-
jev, a pidi se po uloze, kterou sehraly intuice a $tésti v Thei-
lerové préaci. Z ponékud dlouhé a nepfili§ pfehledné definice
objevu uvadéné ve Websterové slovniku poklada za nejvy-
znamnéjsi ,nalezeni &i zjisténi néeho dfive neznamého ne-
bo nepoznaného”.

DETSKA OBRNA

Virovym chorobam je vénovéana i pdta kapitola. Ta se za-
byva poliomyelitidou, onemocnénim, které budilo hrizu do
konce padesatych let 20. stoleti, ale se kterym se Iékafi, kte-
fi dokongili sva studia po roce 1960, uz nesetkavaji. V textu
je popsana historie poznani této choroby, jejiho virového pu-
vodu a boje proti ni. Za milnik oznacuje objev Enderse a je-
ho spolupracovnikd, Ze se viry poliomyelitidy pomnoZuji v kul-
turdch z mimonervovych bunék primatd. Az do konce
Ctyficatych let byly totiz viry poliomyelitidy povazovany za
striktné neurotropni, pficemz hlavni diikazy pro to poskytl svou
experimentalni praci A. Sabin, ktery se o kultivaci viru v tka-
flovych kulturach pokousel coby pracovnik Rockefellerova
Ustavu o 10 let dfive. Neuspél, protoze mél smalu. Ke své pra-
ci pouzil virus, ktery byl dlouhodobé pasazovan v opi¢ich moz-
cich a ztratil svou schopnost mnozit se v burikach, které ne-
byly nervového plvodu. Je paradoxem, Ze se s touto
neocekavanou komplikaci setkal muz, ktery pozdéji pfispél
k eradikaci poliomyelitidy v rozvinutych zemich vice nez kdo-
koliv jiny.

Velky Enderslv objev vznikl, jak uvadi autor, rovnéz na-
hodné ¢&i pfi nejmensim neplanované. Hlavnim zamérem je-
ho laboratofe byla kultivace vird parotitidy in vitro. Pro test,
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zda by v tkanovych kulturach rostly viry poliomyelitidy, byly
pouzity kultury, které nahodou zbyly. Uspéch Enderslv byl
svétovou senzaci. Gard, dobfe obezndmeny s problematikou
poliomyelitidy, byl mezi prvnimi, ktefi pochopili, Ze se objevem
oteviraji dvere pro vyvoj vakciny. Pfilezitosti se chopil J. Salk,
ktery pfipravil prvni Sarze inaktivované vakciny, jejiz uspéch
v skvéle provedené terénni studii byl ohromujici. Vzpominam
na tehdejsi komentar pana profesora Patocky, zakladatele mo-
derni ¢eské mikrobiologie. Oznacil uspésné ockovani proti po-
liomyelitidé za jeden z nejvétsich vydobytki lidského umu. Té-
mér soucasné H. Koprowski, A. Sabin a dal$i zahajili prace
na vyvoji Zivych oslabenych virG détské obrny, byvse inspiro-
vani uspéchem Theilerovym, popsanym v pfedchozi kapito-
Ze prvnim, kdo se atenuaci poliovirl zac¢al systematicky za-
byvat, byl H. Koprowski.

Nicméné zacatkem padesatych let nebyly perspektivy bo-
je proti poliomyelitidé tak jasné, a jak uz zminéno, Gardovi da-
lo nemalou préci, aby v roce 1954 udéleni ceny Endersovi et
al. prosadil. Podle archiv(i, k nimz mél Norrby pfistup, kandi-
datem prosazovanym Nobelovskym vyborem byl tehdy V. du
Vignard (za svUj objev struktury oxytocinu a vazopresinu).
S nominaci uspél Gard az v profesorském sboru, v tzv. No-
belovském shromazdeéni pfi Karolinska Institutet, které ma
v pfipadé cen za fyziologii a medicinu konec¢né slovo.

Norrby se také zamysli nad otazkou, pro¢ nebyla udélena
Nobelova cena za vyvoj vakcin proti poliomyelitidé, které jsou
nepochybné jednim z nejvétSich Uspéchl Iékafského vyzku-
mu ve 20. stoleti. Zdlrazriuje, Ze rozhodujici slovo pfi tom mél
jeji vyvoj byl objev Enderse et al. Navic mél Gard zasadni vy-
hrady k nékterym teoretickym aspektim prace Salkovy a ja-
ko dusledny zastance inaktivované ockovaci latky mél fadu
védeckych neshod se Sabinem, jejichz stfetim jsem sam byl
opakované pfitomen. Gard byl disledny. Kdyz byl sdm navr-
Zen na Nobelovu cenu za svou praci ve vyzkumu poliomyeli-
tidy, a to spole¢né se Salkem, Sabinem a Koprowskim, na-
vrh zamitl. Domnivam se, Ze v neudéleni Nobelovy ceny za
vyvoj vakcin proti poliomyelitidé sehraly svou roli i osobni ne-
vrazivosti.

NEOBVYKLE CENY V OBLASTI BIOMEDICINY

Zcela odliSny raz ma kapitola sesta. To plyne jiz z jejiho
nazvu ,Neobvyklé Nobelovy ceny za fyziologii a medicinu®. Je
pestra a méné souroda nez kapitoly pfedchozi. Nelze zmiro-
vat vSechny laureaty, uvedu jen nékteré, kterymi se autor za-
byva nejobsahleji. Prvnim je kontroverzni A. Carrel, postava
u nas znama z prekladu jeho knihy a z nékolika popularné
védeckych knizek, které ho, pokud si vzpominam, prezento-
valy témér vzdy jako zakladatele péstovani zivociSnych bunék
in vitro. Nobelovu cenu vSak obdrzel v roce 1912 za svou pra-
ci chirurga, za své prispévky k feSeni problémd vaskularnich
anastomoz a transplantaci. Tkariovym kulturam se zacal sys-
tematicky vénovat az po prvni svétové valce. Soucasné se
pfi tom oddal filozofii a politice. Stal se nadSenym stoupencem
eugeniky, byl spiritistou a koketoval s faSismem a nacismem.
V roce 1939 byl propustén z Rockefellerova ustavu. Vréatil se
do rodné Francie se snem vybudovat Ustav &lovéka, ktery se
mu vSak nepodafilo uskutecnit. Spolupracoval s vichistickym
rezimem a meél asi $tésti, Ze zemrel pfed koncem vélky. Norr-
by soudi, ze Carrell nemél Nobelovu cenu nikdy dostat. Ji-
nym nespravné ocenénym byl podle ného J. Fibiger, ktery byl
Nobelovu cenou poctén za objev, ktery nebyl nikdy potvrzen.
Bohuzel, autor neuvadi, o co Slo.

Jinou zajimavou postavou je A. S. Krogh, ktery dostal No-
belovu cenu v roce 1920 za své objevy tykajici se funkce ka-
pilar. Hodny pozoru je proto, ze byl po I. Me€nikovovi prvnim
nelékafem, ktery byl ocenén za svou préaci v oboru fyziologie
a mediciny, a Ze U¢inné zasahl do prace Nobelovskych vyborli
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v nasledujicich letech. Kontroverzemi bylo provazeno udéle-
ni ceny za objasnéni zdsadnich pochodu tykajicich se fyzio-
logie svall v roce 1922. Navrzeni byli A. Hill, O. Mayerhof a G.
Embden, ale ocenéni byli jen prvni dva, navzdory nazordm né-
kterych navrhovatell, ze pfispévek G. Embdena byl nejdule-
zitéjSi. Ten byl v nasleduijicich letech navrzen jesté 8x, ale No-
belovu cenu nikdy nedostal. V roce 1933 byli Nobelovou
cenou pocténi C. S. Sherigton a E. D. Adrian za objevy tyka-
jici se funkce neurond. Prvni z nich byl navrzen celkem 134x
a od jeho prvni nominace uplynulo 30 let.

Hodné mista je vénovano Nobelové cené za objev inzulinu,
ktera byla udélena v roce 1923, a jejimiz nositeli se stali F. G.
Banting, prozatim nejmladsi laureat Nobelovy ceny (32 ro-
k), a J. R. MacLeod. Je jisté, Ze si objev inzulinu zaslouZzil
ocenéni NC. Norrby vS8ak zpochybnuje zahrnuti MacLeoda
a popisuje spory, které provazely udéleni ceny. Zda se byt ne-
sporné, Ze MacLeod, Bantinglv $éf, nemél v rozhodujici fazi
vyzkumné prace s inzulinem mnoho spole¢ného. Teprve po
potvrzeni jeho klinické ucinnosti pfeorientoval laboratof na vy-
zkum nové objeveného hormonu a poskytl Bantingovi dva mla-
dé asistenty C. Besta a J. R. Collipa. Z textu vyplyva, Ze du-
lezitou roli pro =zahrnuti MaclLeoda sehral zminény
A. S. Krogh, ktery se pred tim s MacLeodem tésné spfatelil
a pozdeéji uspédné podnikal pfi vyrobé inzulinu. Banting proti
spoluudéleni ceny svému $éfovi rozhoféené protestoval. Roz-
hodl se dat polovinu ¢astky svému Ctyfiadvacetiletému spo-
lupracovnikovi Bestovi, kterého pokladal za skute¢ného spo-
luobjevitele. Na to reagoval MacLeod tim, ze stejny podil ze
své ¢asti ceny vénoval Collipovi, ktery vyznamné pfispél pu-
rifikaci inzulinu. Ostry osobni spor mél své dusledky. Ani Ban-
ting ani MacLeod se k pfevzeti ceny nedostavili a své nobe-
lovské prednasky proslovili oddélené az v roce 1925. Zajimavy
je dalsi osud hlavnich aktéri. Banting zadny dalsi velky ob-
jev neucinil, i kdyz pozival velké vaznosti V dobé 2. svétové
valky byl povéfen kanadskou vladou, aby koordinoval vojen-
sky védecky vyzkum, a zahynul v jejim prdbéhu pfi leteckém
nestésti. Disgustovany MaclLeod, s nimz se Banting nikdy ne-
smifil, opustil Kanadu a vratil se do Velké Britanie. Oba jejich
mladi spolupracovnici — Best a Collip — vSak pozdéji vynikli ja-
ko védecti pracovnici. Best pfevzal po MacLeodovi misto pro-
fesora fyziologie na torontské univerzité a Collip se stal pro-
fesorem biochemie na prestizni montrealské McGillové
univerzité. Oba byli za svou védeckou praci opakované navr-
zeni na Nobelovu cenu, ale nikdy ji nedostali.

Za zminku asi téz stoji, ze H. C. P. Dam a E. A. Doisy, kte-
fi dostali Nobelovu cenu za své studie s vitaminem K v roce
1944, ji prevzali v New Yorku, kde zili za valky jako emigran-
ti. Hodné mista je vénovano P. Mlllerovi, objeviteli DDT, lat-
ky, ktera byla pfijimana po desitky let s otevienou naruci, a to
pro svou vysokou Uc¢innost, stabilitu a snadnost pfipravy, a kte-
ra sehrala veledulezitou roli pfi potlaéeni mnoha nemoci pre-
nasenych hmyzem. Jeji uziti je dnes znac¢né omezeno pro po-
tencialni karcinogenni ucinky a vzhledem k poznani, ze se
v dlsledku svého lipotropismu hromadi v organismu. Z Mul-
lerovy Nobelovské prednasky Norrby opét cituje vyrok, Ze bez
velké davky Stésti je obtizné ucinit velky objev.

Mezi dalSimi zmifovanymi je Nobelova cena za objev pe-
nicilinu, udélena v roce 1945 A. Flemingovi. E. Chainovi a H.
Floreymu. Historie objevu a jeho uvedeni do praxe jsou vzhle-
dem Kk jejich vSeobecné znamosti popsany jen stru¢né. Méné
znamé je, ze po prvnim dramatickém klinickém uspéchu pe-
nicilinu, jemuz se dostalo Siroké medialni publicity, vznikla fev-
nivost mezi St. Mary Hospital v Londyné&, kde byl preparat prv-
né klinicky pouzit, a Oxfordskou univerzitou, na jejimz
pracovisti byl preparat pro klinické vyuziti pfipraven. Pfimére-
né mista je vénovano udéleni ceny v roce 1950 E. Kendallo-
vi, T. Reichsteinovi a P. Henchovi za objev adreno-cortico-trop-
niho hormonu (ACTH) a jeho ucinku pfi IéCbé revmatoidni
artritidy. Ctenafe zaujmou spory o to, jak méla byt cena roz-
délena, a také skutec¢nost, ze posledni z jmenovanych, klinicky
|ékaf, pfedpovédél existenci hormonu na zakladé svych kli-
nickych pozorovani.
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V roce 1958 byla udélena Nobelova cena G. W. Beadlovi,
E. L. Tatumovi a J. Lederbergovi za objev, Ze ,geny pusobi
tak, ze reguluji urcité chemické udalosti“. Nejvice autora zau-
jal J. Lederberg, druhy nejmladsi laureat NC (33 let), ktery
s bezprecedentni brilanci vstoupil na pole molekulové biolo-
gie. Norrby uvadi z navrhu dékana Harvardovy univerzity G.
P. Berryho in extenso skvély stru¢ny prehled vydobytkd mo-
lekulové biologie tak, jak se jevily koncem padesatych let 20.
stoleti. Oceni ho vsichni, kdo se zabyvaji historii této meto-
dologie, jez dokazala vyvolat revoluci v biologii i medicinég.

Zavér kapitoly je vénovan vyvoji procedur pfi udileni NC
v padesatych letech. Autor vysvétluje pojem ,fyziologie a me-
dicina“ a zddrazfiuje, Ze je mu tfeba rozumét v kontextu zlep-
Seni lidského zdravi. Zatimco v prvnich obdobich byl udélo-
van témér vyhradné lékarlim, ¢asem prevladlo minéni, Ze je
tfeba zahrnout i teoretické biologické védy. Reflektovalo to po-
stupujici poznani, Ze rlizné formy Zivota jsou si bliz§i, nez se
do té doby soudilo, ale téz zjisténi, ze nové zasadni poznat-
ky o Zivotnich procesech se daji snaze a presnéji ziskat na
jednoduchych organismech. To se projevilo jednak tim, ze me-
zi vyznamenanymi v kategorii ,fyziologie a medicina“ zacalo
pfibyvat nelékafi, jednak pak tim, ze zacal narGstat pocet kan-
didatd, jimz mohla byt udélena cena bud za fyziologii a me-
dicinu &i za objevy v chemii. Opét se pak Norrby vraci k po-
jmu ,objev“, ktery se pofad nikomu nepodafilo jasné
a nekonflikiné definovat, a poukazuje na jisty nedostatek kon-
zistence v praci Nobelovskych vyborl (cena za objev &i za ob-
jev a jeho vyuziti?). Vyjadfuje se k systému udileni NC a po-
chvaluje si, Zze je v rukou dvou malych zemi, tj. Svédska
a Norska, a nikoliv velmoci. Domniva se, ze diky tomu se po-
dafilo zachovat nezavislost a objektivnost pfi jejich udélova-
ni. K tomu bych doplnil, Ze velkou roli pfi tom sehrala i neu-
tralita Svédska v obou svétovych valkach, ktera zarucila
nepreruSenou kulturni tradici a umoznila nenarusené fungo-
vani demokratické spolec¢nosti.

NOSITELE DEDICNOSTI

Kapitola sedma se zabyva NC, udélenymi za praci s nuk-
leovymi kyselinami. Norrby ji nazval dramatem o péti déjstvich,
coz byl i nazev jeho nedavné prazské prednasky. Text kapi-
toly se s ni silné pfekryva, ale je — pochopitelné — obsaznéj-
déna fakta jsou pouéna i pro toho, kdo je jakZtakz
v problematice orientovan. Kapitolu za¢ina Norrby citatem
z knihy J. Monoda (ktera byla nedavno prelozena do &esti-
logie Darwinovu teorii evoluce, Mendelovo poznani pravidel
dédi¢nosti, Averyho objev DNA jako nositelky dédi¢nosti a ob-
jasnéni struktury DNA Watsonem a Crickem. Patefi kapitoly
je vyli¢eni zmén nazirani na ulohu nukleovych kyselin a bil-
kovin v dédi¢nosti. Vyklad zacina popisem prace Svycarské-
ho chemika F. Mieschera, ktery v posledni ¢tvrtiné 19. stoleti
izoloval z buné¢nych jader substanci, bohatou na fosfor, kte-
rou nazval ,nuclein®, a jehoz hlavni soucasti jsou nukleové ky-
seliny, kteryzto nazev pochazi od némeckého patologa R. Alt-
mana. Po objeveni mitézy a chromozoml némecky zoolog
O. Hertwig v roce 1885 napsal, Ze MiescherQv nuklein je sub-
stanci odpovédnou netoliko za fertilizaci, ale téz za pfenos dé-
diénych vlastnosti. Vyznamnou roli pfi chemické charakteri-
zaci nukleinu sehral A. Kossel, ktery obdrzel Nobelovu cenu
v roce 1910. Postupné byly popsany dva druhy nukleovych
kyselin, DNA a RNA. DalSimi vyznamnymi poznatky byla zjis-
téni, ze zakladem struktury jsou cukry spojené fosfatovymi
mustky a ze stavebnimi kameny jsou 4 baze. Zrodily se pro
né nazvy puriny a pyrimidiny. Po nékolik desetileti pak byly
nukleové kyseliny pfijimany jako nositelky dédi¢nosti. Obrat
znamenal objev Stanleylv, jemuz se podaifilo, jak jiz zminé-
no, pripravit virus tabakové mozaiky v krystalické formé, o kte-
ré se dlouho soudilo, Ze je tvofena jen bilkovinami. A tak pre-
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vladl nazor, Ze nositelem dédi¢nosti jsou proteiny. Uvazovalo
se nasledovné. Proteiny jsou tvofeny 20 aminokyselinami, coz
davéa daleko vétsi moznost kombinaci, nez umoziuji pomér-
né jednoduché, malo proménlivé nukleové kyseliny. Navic pro-
teiny jsou s to tvofit velké molekuly. Teprve o hodné pozdéji
se zjistilo, Zze podobnou vlastnost maji i nukleové kyseliny.
A tak ve ,druhém déjstvi“ pfevladlo minéni, ze nositeli dédic-
nosti jsou bilkoviny. Otfes této koncepci zplsobil nejprve E.
Chargraff, kdyz ukazal , Ze relativni vyskyt ¢tyf bazi se lisi v za-
vislosti na studovaném materialu. Skute¢né prevratny byl vSak
objev O. Averyho v roce 1944, kdy se jemu a jeho spolupra-
covnikiim podafilo pfenést povrchové vlastnosti mezi kmeny
pneumokok( pomoci jejich DNA. Interpretoval své nalezy opa-
trné, ale naznacil, ze DNA by mohla byt aktivnim principem
dédic¢nosti. Nicméné jeho vyklad nebyl obecné pfijat. Kritici ar-
gumentovali tim, ze testovany material mohl byt kontamino-
van bilkovinami a pouzité enzymy jinymi enzymy. Na druhé
strané rychle pfibyvalo diikaz(, ze Avery ma pravdu. Byl opa-
kované navrzen na Nobelovu cenu, nominovan byl celkem
46x, ale navrhy troskotaly na konzervatismu profesort na Ka-
rolinska Institutet, ktefi se zabyvali dédi¢nosti. Kdyz kone¢né
situace pro udéleni ceny uzrala, mélo se tak stat v roce 1955,
Avery zemrel, Nobelovské vybory neuznaly zésluhy jeho spo-
lupracovnikill za tak vyznamné, aby se stali jejimi nositeli. A tak
jeden z nejvétsich objevl vSech dob zlstal neocenén.
Nasledujici prudky vyvoj genetiky reflektovalo i udéleni NC.
Pfipomenime, ze prvni ceny za genetiku byly udéleny v roce
1933 slavnému T. H. Morganovi a o 13 let pozdéji H. J. Mul-
lerovi. V padesatych letech je nasledovala fada dalSich za pra-
ce v oblasti molekulové biologie. O nékterych jsme se zmini-
li jiz dfive. V roce 1957 dostal Nobelovu cenu Lod (A.R.) Todd
za praci o nukleotidech a o rok pozdéji S. Ochoa a A. Korn-
berg za objasnéni biologické syntézy DNA a RNA. (Za zmin-
ku stoji, Ze NC dostal pozdéji i Kornberglv syn, R. Kornberg
za vyznamné rozSiteni poznatkl o replikaci DNA). V roce
1954 rozlustili F. H. Crick, J. Watson a M. Wilkins strukturu
DNA, za coz jim byla udélena Nobelova cena v roce 1962. Ve-
lice jim v jejich praci pomohla metoda oznacovana jako krys-
talografie pomoci paprskl X, jez umoznila studovat trojroz-
mérné struktury bilkovin a nukleovych kyselin. Nasledovalo
rozlusténi genetického kodu, poznani jeho univerzalnosti
a mechanismi realizace genetické informace. Za tyto Uspé-
chy byli odménéni NC v roce 1968 R. W. Halley, H. G. Hora-
na a M. W. Nirenberg, ktery jako prvni vytvofil systém synté-
zy proteinu mimo burku. Dal§imu vyvoji pfispély studie vird,
zejména jejich replikace a struktury, pfi nichz se vyznamné
uplatnily nové postupy elektronové mikroskopie (negativni bar-
veni) a prikaz infekénosti virové RNA. Stalo se tak poprvé
v roce 1959, ale trvalo dalSich 5 let, nez se podafilo prokazat
infekénost DNA. Kdyz v roce 1962 Crick se spolupracovniky
formuloval tak zvané centralni dogma o tom, Ze geneticka in-
formace plyne od DNA prostfednictvim RNA k proteinim, uz
témér nikdo nepochyboval, ze nukleové kyseliny jsou nositel-
kami dédi¢nosti. Soucasné byly uspésné vyvijeny metody, kte-
ré umoznily sekvenovani nukleovych kyselin, ¢ili, jak se ob-
razné fika, ¢ist knihu Zivota Hlavni zasluhu ma o to anglicky
chemik F. Sanger, ktery se vyznamenal uz v minulosti urCe-
nim aminokyselinové sekvence bilkovin, za coz dostal NC
v roce 1958. O 22 let pozdéji dostal druhou NC, spole¢né s W.
Gilbertem za vyfeSeni problému sekvenovani nukleovych ky-
selin. (Brzy na to zanechal Sanger védy, aby se vénoval své
zahradé a stavbé ¢lunu.) Strateglim molekulové-genetického
vyzkumu se stalo zfejmym, Ze zakladni jevy budou nejlépe
studovany na nejjednodusSich systémech. Tak se stal pred-
métem intenzivniho zajmu &erv Caenorhabditis elegans, kte-
ry zameéstnava vyzkumniky do dnesnich dntd. Do molekulové
biologickych studii jej zavedl S. Brenner, ktery pak spole¢né
s H. R. Horwitzem a J. E. Sultonem dostali NC v roce 2002
za své objevy tykajici se regulace vyvoje organl a progra-
mované smrti buriky (apoptdzy). Jakmile byla sekvence ge-
nomu poznana, stalo se moznym syntetizovat celé geny, pfi-
padné celé genomy. To se v roce 2003 podafilo H.
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O. Smithovi, pocténém Nobelovou cenou v roce 1978, ve spo-
lupraci s byvalym Sangerovym spolupracovnikem C. A. Hut-
chinsonem lll. a v sou€asné dobé velmi proslulym J. C. Ven-
terem. Ze syntetickych polynukleotidii se jim podafilo
konstruovat DNA faga ¢X174, ktera méla schopnost transfe-
kovat bakterie a vyvolat tvorbu nového potomstva. A v minu-
Iém roce se jim podafilo vytvofit funkéni genom mnohem vét-
Siho organismu, jakym je Mycoplasma mycoides. Postupné
pfibyva organism, jejichz genom je zcela rozsekvenovan. Ne-
pochybnym vrcholem tohoto snazeni je nedavné precteni ce-
Iého genomu Elovéka, coz ovlivni zasadnim zpisobem |ékaf-
ské védy a lékafskou praxi v pfistich desetiletich.

Jako dal$i dvé déjstvi dramatu oznacuje Norrby poznani, ze
nezmérné usili vénované uloze nukleovych kyselin, pozna-
menané mnoha genidlnimi objevy, nedava ani zdaleka uplny
obraz pfirodnich jevl. Ukazalo se totiz, Ze — v dodatku ke ge-
num, které koduji proteiny — se v burice nachazi mnozstvi RNA
molekul, které maji jinou funkci nez pfenos genetické informace
z DNA do bilkoviny. V roce 1989 byla udélena NC dvéma ame-
rickym védcim S. Altmanovi a T. R. Cechovi (ktery ma ¢eské
predky) za objev enzymatickych vlastnosti RNA. Tyto moleku-
ly jsou oznacované jako RNA, ktera nekdduje bilkoviny. A je-
jich existence se stala podkladem hypotézy, ze Zivot vznikl ve
sveté RNA, a ze dvouzavitnicové molekuly DNA, zajistujici sta-
bilnéjsi formu ulozeni informace, vznikly teprve pozdéji. DalSi
velkou udalosti byl objev sestfihu transkribované RNA R. J. Ro-
bertsem a P. A. Sharpem, ktery zpochybnil Beadlem a Tatu-
mem razenou koncepci ,jeden gen — jeden protein®.

V roce 2006 byli Nobelovou cenou odménéni A. Z. Fire a C.
C. Mello za objev interference zprostfedkovavané RNA, tj. uml-
Covani genl, kterému pfechazi slozité upravy plivodné dvou-
zdavitnicové RNA. Diky tomu dnes vime, Ze transkriptd z DNA
je daleko vice, nez jsme si mysleli, a ze musime zménit do-
nedavna témeér obecné pfijimany pohled na expresi genu a je-
ji regulaci. Jde o daleko slozitéjSi proces, nez se predpokla-
dalo. V lidském genomu je tak mnohem vice genli nez 23 000
genu kodujicich proteiny. Tim se znovu otevira diskuze o tom,
co je to gen. Z hlediska starSich koncepci se zda byt obtiznym
oznacit za gen sekvenci DNA kodujici RNA o délce 20 nuk-
leotidd. Jedno se vSak zda byt jistym. Definice genu zaloze-
na na Beadlové a Tatumové formulaci pozbyva smysiu.

Zavér kapitoly patfi epigenetice, ktera diky novym poznat-
kiim nabyva na aktualnosti a vnasi do problému pfenosu ge-
netické informace nové prvky. Autor pfipousti, ze na dlouho od-
suzované koncepci J.-B. Lamarcka o vlivu prostredi na dédicné
vlastnosti mlze byt trochu pravdy, i kdyZz nepochybuje o tom,
Ze absolutni vétSina mechanismu evoluce je darwinistickych.

Kromé uvah o povaze genu a o epigenetice se v textu po-
riiznu objevuje nékolik dalSich autorovych zamysleni a komen-
tard. Zaujal mne jeho nazor, Ze v dlisledku novych zjisténi je vel-
mi obtizné porozumét homeostaze, diky niz se udrzuje
fyziologicka rovnovaha organismu. Téz se domniva, ze indivi-
dualni rozdily mezi lidmi, ale téz rozdily mezi Clovékem a primaty
jsou daleko vétsi, nez jsme si donedavna mysleli, a ze nahle se
objevivsi sloZitost exprese genu zbrzdi zavadéni genomové me-
diciny (ma asi na mysli personalizovanou medicinu). Zabyva se
také problémem metagenomiky. Nedavno se totiz podafilo pod-
statné zvysit poCet znamych gend, které za pfirozenych podmi-
nek koéduji proteiny. Funkce vétsiny z nich ztstava nezndma. No-
vé biotechnologie v8ak umoziuji studovat organismy, které nelze
kultivovat v laboratofi, ¢imz se otevira moznost vytvofit inventar
v8ech forem Zivota. Kdyz diskutuje pfinos studia viri zrodu mo-
lekulové genetiky, Norrby konstatuje, Ze pdvod virtl v evoluci z{-
stava nejasny a vyslovuje kacifskou myslenku, ktera se mi vSak
libi, Ze razné viry mohou mit izny plvod.

PRIONY

Zavér knihy tvofi kapitola osma. Ta se vyrazné odliSuje od
pfedchozich. Pfi jejim psani nebyl autor odkazan na archivy,
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ale na vlastni kontakty se dvéma velikany svétové védy, s ni-
miz se blizce spratelil a ktefi obohatili Iékafskou védu pre-
vratnymi objevy. Jde o D. C. Gajduska (jehoz rodice pfisli do
USA ze Slovenska) a S. B. Prusinera. Gajdusek dostal NC
spole¢né s B. Blumbergem v roce 1976 za objevy novych me-
chanismu plvodu a Sifeni infekénich chorob a S. B. Prusiner
v roce 1997 za objev prionl. Norrby se obéma osobnostmi ob-
sahle zabyva. Jeho vypravéni pfipomina proslulé knihy Paul
de Kruifa, které tak silné ovlivnily mou generaci.

Kazdy Clovek je jedine¢ny, ale o Gajduskovi autor pravi, ze
které byly pokladany za nevylécitelné. Zfejmé byl okouzlen di-
lem pravé zminéného de Kruifa Lovci mikrobd, protoze jména
hrdinG tohoto dila byla namalovana na schodech jeho domu,
kazdé jméno na jednom schodé. Gajdusek byl fanatikem pra-
ce, ale sou¢asné nachazel ¢as pro své konicky, jimiz byla ka-
noistika, horolezectvi a cestovani. Dojmy ze svych cest za-
chycoval v peclivé psanych denicich, které pfekroCily svym
rozsahem 100 000 stran. Na Harvardské univerzité graduoval
ve véku 22 let a v nasledujicich letech pracovné navstivil né-
kolik laboratofi vedenych laureaty NC, v nichz se mu ziejmé
dostalo skvélého tréninku. Pfi pobytu na Nové Guinei ho zau-
jala nemoc oznacovana domorodci jako kuru. Gajdusek ji po-
psal v ruce 1957. Vystopoval jeji souvislost s ritualnim kani-
balismem a vyslovil podezfeni na jeji infekéni povahu. Kuru
byla patology popsana jako spongiformni encefalopatie, po-
dobna Creutzfeld-Jakobové chorobé (CJCh). Jini pak upozor-
nili na jeji napadnou podobnost s nemoci ovci oznaGovanou
jako scrapie, ktera byla znama na britskych ostrovech jiz od
18. stoleti, ale jejiz infekéni povaha byla prokazana francouz-
skymi védci az v roce 1938. V poloviné Sedesatych let se po-
dafilo Gajduskovi vyvolat u Simpanzt nemoc pfipominajici ku-
ru materialy ziskanymi jak od téch, ktefi zemfeli na tuto
chorobu, tak i od obéti CJCh. Vzhledem k dlouhé inkubacni
dobé se pro plvodce zminénych chorob vzil termin pomalé
viry. Postupné se stalo vysoce pravdépodobnym, ze CJCh, kte-
ra se ¢as od ¢asu objevovala po transplantaci rohovky (celkem
196 pfipadl) a po |é¢bé ristovym hormonem extrahovanym ze
smési hypofyz odebranych zemrelym na nejriznéjSi nemoci
(206 pfipadu) byly vyvolany podobnym infekénim Einitelem. Zji-
stilo se téz, ze vzacné se CJCh prenesla transfuzi a také trans-
plantaci dura mater. Norrby podava svédectvi o skvélé Ga-
jduskové nobelovské prfednasce, kterou uchvatil publikum, ale
také o problémech, které vznikly s ubytovanich nékolika desi-
tek déti, které podivinsky, geniélni védec adoptoval na Nové
Guinei a v Mikronesii a jez pfivezl do Stockholmu s sebou. Za-
vér Gajduskova zivota byl smutny. Byl usvéd¢en z pedofilie
a byl odsouzen a uvéznén. Po propusténi z vézeni zil v Evro-
pé, kde pracoval a pfednasel v nékolika zemich. Nékolikrat po-
byval v Ciné. Zbytek svého dramatického Zivota prozil pre-
vazné v osaméni v malém mésté v severni ¢asti Norska. Kdyz
byl jeho popel podle jeho pfani rozptylen na pobfezi atlantic-
kého ocednu, podle svédku se roztrhly mraky, vysvitlo slunce
a nad ¢lunem preletél velky morsky orel. Je asi vhodné zakon¢it
vypraveni o Gajduskovi slovy jednoho z jeho spolupracovnikd,
jez Norrby cituje: ,Jako mnozi genialni muzové a Zeny byl vét-
8i nez zivot, s vétSimi touhami, vaSnémi, ctnostmi a chybami
nez ti, ktefi ho obklopovali.”

Druhou velkou postavou posledni kapitoly je S. B. Prusiner.
Vystudoval nejprve chemii a pak medicinu. Jeho cilem bylo
purifikovat a identifikovat plvodce scrapie, ktery se dal pfe-
nést na mysi a kfecky. Po tom, co zjistil, ze infekénost je spo-
jena s bilkovinou frakci, pfiSel s kacifskym nazorem, ze ne-
moc neni vyvolana virem, ale bilkovinou, kterou oznagil
akronymem prion. PFisluSny prionovy protein oznacil jako PrP.
Za svou teorii byl zufivé napadan, ale v diskuzich nezustaval
svym oponentdm nic dluzen. Jeho vystoupeni pry vynikala
pichlavosti a agresivitou. Kriticky pokus ukazal, ze prion je pro-
duktem normalniho genu. To &inilo pochopitelnym, pro¢ neni
nemoc provazena zanétem a pro¢ nedochazi k imunitni od-
povédi vaci infekénimu Einiteli. Dalsim krokem vpred bylo zjis-
téni, ze mysi, u kterych byl pfirozeny gen vyfazen (,knock-out*
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mysi), se staly rezistentnimi vici ¢elenzi infekénim materidlem
scrapie. Zvifata takto oSetfena vytvofila proti injikovanému pri-
onu protilatky. Podafilo se téz prolomit druhovou bariéru. Pri-
ony od raznych zivoc€iSnych druhd vykazuji totiz znaénou,
i kdyz nikoliv absolutni druhovou specifiku. O tom néas ostat-
né poucila nedavna epidemie nemoci Silenych krav. Na dru-
hé strané scrapie neni zfejmé pfenosna na Clovéka a lidsky-
mi priony od pacientl s CJCh se nepodafilo vyvolat nemoc na
mysich. Transgenni mysi, u kterych byl nahrazen gen pro PrP
jeho lidskym analogem, se staly vnimavymi k lidskym priondm.
To pak umoznilo analyzovat mutace PrP u pacientd s CJCh.
Bylo jich nalezeno vice nez 40. Za objev priona byl Prusiner
poctén Nobelovou cenou v roce 1996.

Na popis zakladnich pokusU, které odhalily existenci in-
fekénich proteini navazuje Norrbyho Uvaha, jakymi mecha-
nismy se méni zdravy protein v nemocny. | kdyz je znama kon-
formace nemocného proteinu, ktery vykonava své zhoubné
dilo, pfesny mechanismus, jakym ji nabyva, neni prozatim ob-
jasnén. Pouze se pfedpoklada, Ze ,infekce®, smime-li ji tak
oznadit, se Sifi v organismu lavinovitym zptsobem a zfejmé
za pomoci jinych proteint. Formy Spatné zprohybanych pro-
teind tvofi agregaty oznaCované patology jako amyloid, tj.
hmotu pfipominajici Skrob. Norrby pak vyslovuje podezieni,
Ze i jiné formy amyloid6z maji podobny puvod. Funkce prote-
inu PrP, ktery chorobu zpusobuje, neni znama, existuje pou-
ze nékolik vice ¢i méné silné dolozenych hypotéz. Shoda je
v8ak v tom, ze ma kriticky vyznam pro preziti buriky. Pozoru-
hodné jsou vysledky nedavnych pokusl na kvasinkach, které
naznacuji vyznam prionl pro dédi¢nost. Jde o odolnost vuci
stresu. Tato forma dédi¢nosti ma nemendelovsky charakter
a zpUsobu, jakym dochazi k vyméné informaci, zatim nero-
zumime. Norrby uzavird, ze Prusiner otevriel nové pole védy
s mnohem vétSim vyznamem, nez pavodné zamyslel.

Zavér kapitoly a tim i celé knihy je pokusem o konstrukci ar-
chetypu uspésného védce. Nejprve autor vypocitava jeho za-
kladni vlastnosti: zvidavost, nadSeni pro véc, smysl pro do-
brodruzstvi, sklon ke kacifskému mysleni atd. Zamysli se pak
nad nobelisty, které osobné poznal, a zjiStuje, ze sdileji urci-
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té spolecné rysy. Kromé vysoké intelektualni kapacity je to po-
sedlost svym vlastnim vyzkumnym usilim. Vyzaduiji proto pro-
stor pro svou osobnost v profesionalni, ale téz v socialni ob-
lasti. Pokofeni neni situaci, kterou by byli schopni unést.
Jednaji tak, jako by védéli, ze maji zvlastni poslani, a jejich zi-
vot se zaméfuje na jejich vlastni osobnost. Jejich sebestred-
nost je patrnd v mnoha ohledech. Autor uvadi své pokusy
o diskuze s Gajduskem, ktery se rychle proménovaly v jed-
nostranny monolog s nekontrolovatelnym roz8ifovanim té-
matu. Pro zpestfeni uvadi nékolik historek, kdy se laureati No-
belovych vzajemné obvinovali z podobné nectnosti. Zde si
dovoluji tak trochu protestovat. S nékolika laureaty NC jsem
setkal béhem svého Zivota. Blize jsem se seznamil se dvéma,
s jednim z nich jsem se dokonce tésné spratelil — a modelu
vykresleném Norrbym neodpovida ani jeden z nich. Ale moz-
na, ze jsem meél Stésti.

ZAVER

Co fici zavérem? Jde o neobyCejné poutavé, i kdyz tro-
chu nesourodé dilo. Ale snahou autora nejspi$ ani nebylo
néco takového vytvofit. Slo mu spiSe o to poskytnout za-
jemcdm informace o tom, jak se rodi laureat Nobelovy ce-
ny a co pfedchazi jeho stvofeni. Pro drtivou vétsinu védec-
ké verejnosti jsou tyto informace novinkou. Cesky ¢tenar
zalituje, Zze o J. Heyrovském, prozatim jediném Cechovi,
ktery byl poctén Nobelovou cenou za védeckou praci, je jen
kraticka zminka. Mimovolnym pfinosem knihy je to, Zze sky-
té obraz o vyvoji biomediciny ve 20. stoleti, ktery, byt s né-
kolika zaSkobrtnutimi, udileni NC vérné reflektuje. Autor,
sam vynikajici védec, vyuziva pfilezitost, ktera se mu na-
skytla, aby prezentoval své nazory na védu a védeckou pra-
ci, ale také na nékteré z klicovych problému souc¢asné bio-
logie. Myslim, Ze se nenajde Ctenaf, ktery by se pfi Cetbé
Norrbyho knihy nudil.

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na vsechny prispévatele Casopisu 1ékaiti Geskych, aby ve svych publikacich
neopomijeli citovat domdct autory.
Uvadeéni citaci Ceskych autort je nejen v zdjmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi Iékarské vefejnosti.
Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakeni rada Casopisu lékari ceskych
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Vzhledem k tomu, ze stoupa incidence a prevalence ref-
luxni choroby jicnu (RCHJ), stoupad i incidence a prevalence
extraezofagealni refluxni choroby (EERCH). Vznikla naléha-
va potfeba stanovit pfistup k témto pacientiim na meziobo-
rové urovni. Materidl vychazi z jiz vypracovanych a aktuali-
zovanych standard(i pro RCHJ (1).

DEFINICE

Extraezofagealni reflux (EER) je stav, kdy dochazi k pri-
niku (duodeno)gastrického obsahu nad urover horniho jic-
nového svérace (HJS).

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

MUDr. Karel Lukas, CSc.

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
e-mail: klukas@vfn.cz

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)

Extraezofagealni refluxni choroba (EERCH) je stav, kdy
reflux plsobi obtiZze a/nebo komplikace v laryngu, faryngu, re-
spira¢nim traktu a Ustni dutiné.

V pripadé poruch srdeéniho rytmu a v nékterych pfipadech
astma bronchiale a kasle nepronika refluxat nad uroven hor-
niho jicnového svéraCe. Jde o podrazdéni vétve n. vagus
a jedna se tedy o extraezofagealni projevy RCHJ.

Synonyma pouzivana pro termin extraezofagealni reflux:
laryngofaryngealni reflux, faryngealni kysely reflux, ORL ref-
lux, atypicky reflux, supraezofagealni reflux,

INCIDENCE A PREVALENCE

Incidence a prevalence RCHJ stoupa, a proto stoupa zfej-
mé i incidence a prevalence EERCH. Divodem vyssiho vy-
skytu EERCH je pravdépodobné i to, Ze se na EER jako pfi-
¢inu potizi a komplikaci vice pomysli vSeobecné i v jinych
oborech nez v gastroenterologii. Dllezitou roli hraje i zpfes-
néni diagnostiky (jicnova impedance). Pfesna prevalence
EERCH neni znama; jedna o nehomogenni skupinu pacien-
tl s kolisavou zavaznosti pfiznakd. Znaky a pfiznaky EERCH
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jsou v USA zaznamenany u 4—10 % pacientd pfichazejicich
do ORL ordinaci (2).

ETIOPATOGENEZE

Etiopatogeneze EERCH se podstatnéji nelisi od RCHJ. Stu-
pef poskozeni zavisi na pfevaze faktorll agresivnich nad de-
fenzivnimi. Za nejdulezitéjsi pricinu se povazuje nedomykani
HJS. Tento svéra¢ je oznacovan jako horni ¢ast jicnu a je kri-
kofaryngealni ¢asti doiniho jicnového svérace. Dllezitym pa-
togenetickym faktorem je chemické slozeni refluxatu a délka
jeho expozice na sliznici jednotlivych organ(. Roli mize hrat
i spankovy reflux (3, 4).

Rozdily v patogenezi EERCH a RCHJ jsou nasledujici:

1. U EERCH je pfipisovan vétsi vyznam kombinaci fakto-
rd (pepsin a kyselina chlorovodikova a duodenalni ob-
sah) zodpovédnych za poskozeni sliznice nez jen kyse-
liné chlorovodikové samotné. Hovofi se o toxickém
synergismu (5).

2. Podstatnou ulohu hraje pepsin, ktery si zachovava svo-
ji stabilitu a aktivitu i v praibéhu slabé kyselych EER epi-
zod (weakly acid tj. pH mezi 4,0-6,9).

3. Sliznice v extraezofagealni oblasti je mnohem citlivejsi
na agresivni slozky refluxatu v porovnani se sliznici jic-
nu, takze na vyvolani slizniéniho poskozeni staci jen né-
kolik EER epizod. V experimentu je prokdzano posko-
zeni sliznice laryngu jiz pfi tfech refluxnich epizodach za
24 hodin, zatimco 50 refluxnich epizod za 24 hodin je
u jicnové sliznice povazovano jesté za normu (6-8).

4. Kromé poruchy dolniho jicnového svérace (DJS) byva
porusena i funkce horniho jicnového svérace (9).

5. Ve vzdalenégjsich oblastech (stfedousi, paranazaini du-
tiny, plice) se pfedpoklada i uloha aerosolovych reflu-
x(.

6. EER casto pusobi v souvislosti s dalSimi vlivy, napf.
s poruSenou imunitou (10-21).

7. U astma bronchiale se uplatiiuje bud mechanismus pfi-
mého drazdéni vagovych vlaken a ezofago-tracheo-bron-
chialni reflex nebo mikroaspirace, ktera indukuje bron-
chiélni hyperreaktivitu. U astmatu a nékterych dalSich
plicnich nemoci dochazi ke zvyseni tlakového gradientu
mezi bfiSnim a hrudnim prostorem. Negativni vliv ma
i antiastmatickd lécba (beta-2-mimetika, methylxantiny),
ktera snizuje tonus dolniho jicnového svérace.

SYMPTOMATOLOGIE A NEMOCI DAVANE
DO SOUVISLOSTI S EXTRAEZOFAGEALNIM
REFLUXEM PODLE JEDNOTLIVYCH ORGANU

Cilena radna podrobna anamnéza je vzdy zakladem. Ty-
pické pfiznaky RCHJ jako paleni zahy a regurgitace maji ob-
rovské rozpéti (6—43 % pacientd s ORL potizemi, 40-60 %
pacientli s astmatem a 25-57 % pacientl s kaslem). Pokud
chybi typické pfiznaky RCHJ, je reflux ozna¢ovan jako asymp-
tomaticky — némy (2, 20—22).

Mimojicnova symptomatologie dle lokalizace

1. Mimojicnova symptomatologie v mozné souvislosti s EER
v ustech a hornich dychacich cestach (v ,,ORL oblasti“):
e chronicky kasSel (souvislost s RCHJ je odhadovan na
20 %),
e chrapot,
® bolesti v krku,
* nadmérné produkce hlenu v hornich cestach dychacich,
* Casté pokaslavani (odkaslavani),
¢ pocit sucha v krku,
e globus (pocit ciziho télesa v krku),
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e dysfonie,
e tzv. zadni ryma (postnasal drip),
e poruchy kmitani blanité ¢asti hlasivek.

2. Mimojicnova symptomatologie v mozné souvislosti s EER
v ustech (ve ,, stomatologické oblasti“):

* zvySena kazivost zubl,

e zapach z ust (halitéza, foetor ex ore),

e paleni v Ustech,

e pocit horkosti v Ustech,

e pachuté v Ustech (dysgeuzie).

3. Mimojicnova symptomatologie v mozné souvislosti s EER
v dolnich dychacich cestach a plicich (v ,,pneumologic-
ké oblasti“):

e kasel,

e dusSnost,

* paroxyzmalni laryngospazmus.

4. Mimojicnova symptomatologie v mozné souvislosti s
EER - obtize ve spanku:

* syndrom obstrukéni spankové apnoe (obstructive
sleep apnea syndrome — OSAS)

o EER muze zhorSovat syndrom obstrukéni spankové ap-
noe chronickym drazdénim kofene jazyka s jeho nasled-
nou hypertrofii.

o Je prokazano, Ze v priibéhu apnoickych pfihod dochazi
ke snizeni nitrohrudniho tlaku, a tim se zvySuije riziko ref-
luxu.

o Casty vzajemny vyskyt EER syndromu obstrukéni span-
kové apnoe miize byt jen koexistenci dvou samostatnych
klinickych jednotek s podobnymi rizikovymi faktory bez
dal8i vzajemné souvislosti (23—-25).

* Poruchy spanku vSeobecné jsou mimojicnovym proje-
vem. Mnohdy se nedafi pfesné rozlisit, zda pfi¢inou poti-
2i je RCHJ ¢&i EER nebo oboji. Ze vSeobecnych poruch
spanku jsou ve vztahu k EER vyc€lefiovany no¢ni respi-
raéni potize u pacientll s bronchialnim astmatem (Noc-
turnal Respiratory Symptoms) (4).

Mimojicnova symptomatologie v mozné souvislosti s RCHJ —
vliv na srdeéni rytmus
* sinusova arytmie (20, 26).

Onemocnéni v mozné souvislosti s EER dle lokalizace
1. Hrtan, pradusnice, plice

zadni (refluxni) laryngitida,

chronické laryngotracheitida,

subgloticka a laryngalni stendza,

leukoplakie,

karcinom laryngu,

hyperkineticka dysfonie,

hlasivkové uzliky,

granulomy laryngu,

kontaktni viedy,

astma bronchiale,

chronicka bronchitida,

plicni fibréza,

chronicka obstrukéni choroba bronchopulmonalini,

obliterujici bronchiolitida (u pacientd po transplantaci plic),

bronchiektazie,

recidivujici bronchopneumonie.

2. Hitan
chronicka faryngitida,
linquélni tonsilitida,
hyperplazie kofene jazyka,
syndrom obstrukéni spankové apnoe,
karcinom hltanu (27).

3. Nos a vedlejsi nosni dutiny
chronicka rinitida,

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)
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Tab. 1. Index symptomd refluxu (reflux symptom index) podle Belafskyho (28, 29)

Méj jste v poslednich mésicich néktery z nasledujicich pfiznakti? 0 — bez tézkosti, 5 — zavazné problémy

chrapot nebo jiny problém s hlasem 0 1 2 3 4 5
odkaslavani hlenu, pokaslavani 0 1 2 3 4 5
nadmeérné zahlenéni nebo sekrece z nosohltanu 0 1 2 3 4 5
obtizné polykani potravin, tekutin nebo tablet 0 1 2 3 4 5
kasel po jidle nebo ulehnuti 0 1 2 3 4 5
dechové obtize a pocity duseni 0 1 2 3 4 5
obtéZujici nebo namahavy kasel 0 1 2 3 4 5
pocit ciziho télesa, knedliku v krku 0 1 2 3 4 5
paleni zahy, bolesti na hrudi, pocit netraveni, stoupani kyselosti do krku 0 1 2 3 4 5

recidivujici sinusitidy,
chronicka rinosinusitida,
chronicka epifaryngitida (postnasal drip).

4. Ucho
chronicka sekretoricka otitida,
recidivujici akutni otitida,
chronicka otitida.

5. Zuby
dentalni eroze (u¢inkem kyseliny chlorovodikové na sklo-
vinu).

DIAGNOSTIKA

Ke stanoveni diagnézy EERCH neexistuje jednoducha
a specificka diagnosticka metoda. Vnimani obtizi je u riznych
pacientl rozdilné, je dano i rozdilnym prahem bolesti. Nékdy
minimalni EER a malé zmény na sliznici zpdsobuji vyrazné
subjektivni obtize a naopak néktefi pacienti s vyraznymi zmée-
nami v hrtanu Zadné problémy nemaji. Stejné jako u RCHJ
neni korelace mezi tizi pfiznakud a tizi onemocnéni.

Anamnéza

Dotaznik pro pacienta ke zjisténi ,Indexu symptom( reflu-
xu“ (ISR) podle Belafskyho usnadni odebrani zakladni anam-
nézy. Pacient ma k jednotlivym pfiznakdim pfifadit ¢islo 0-5
podle zavaznosti potizi v poslednich mésicich. Pokud je ISR
(tj. soucet bodového ohodnoceni jednotlivych polozek) vetsi
nez 13, je velka pravdépodobnost, Ze obtize jsou zplsobeny
EER (tab. 1) (28, 29).

Vysetreni

Posloupnost a priorita jednotlivych vySetfeni se fidi odbor-
nosti pracovisté nebo Iékare, ke kierému se pacient dostavi
primarné.

1. Ezofagogastroduodenoskopie

Pokud je prvnim navstivenym Iékafem gastroenterolog — je

jako zékladni vySetfeni vyuzita ezofagogastroduodenoskopie.

o Zcela jisté by méla byt ezofagogastroduodenoskopie pro-
vedena u pacientll s déletrvajicimi pfiznaky refluxni ne-
moci jicnu (pyréza, reflux, dysfagie, odynofagie, bolest na
hrudi, globus) nebo s pfiznaky alarmujicimi (hubnuti, ané-
mie, hemateméza, meléna), u pacienttl nereagujicich do-
state€né na Iécbu, u pacientl pfed zvazovanou laparo-
skopickou fundoplikaci.

° Pfi dlouhodobych potizich davanych do souvislostis EER
je vhodné endoskopii provést pfed nasazenim inhibitor(
protonové pumpy (IPP).

o Endoskopie mUze byt pfipadné doplnéna o histologické

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)

Tab. 2. Skére nélezl refluxu (reflux findings score — RFS) podle Be-
lafskyho

Hodnoceny nalez Bodové hodnoceni

subgloticky otok = 0 — nepfitomen

pseudosulcus 2 — pfitomen
obliterace Morganského 2 — ¢aste€na
ventrikulu 4 — Uplna

2 — pouze arytenoidni hrboly
4 — difuzni

1 — mirny

2 — stfedni

3 — tézky

4 — polypoidni degenerace

erytém/hyperémie

otok hlasivek

1 — mirny

2 — stredni

3 — tézky

4 — obstruujici

difuzni otok hrtanu

1 —mirna

2 — stfedni

3 —tézka

4 — obstruujici

hypertofie zadni komisury

granulom/granulace hrtanu 0 — nepfitomny 2 — pfitomny

husty hlen v hrtanu 0 — nepfitomen 2 — pfitomen

Jednotlivé nalezy se hodnoti pfi videolaryngoskopickém vySetfeni. Po-
kud je celkové RFS vétsi nez 7, je podle Belafskyho jisté na 95 %,
ze ndlez v hrtanu je zplsoben EER (28, 29).

vySetfeni biopsie z jicnu (vhodné u neerozivni refluxni
choroby jicnu (NERCHJ) k prikazu mikroskopické ezo-
fagitidy).

° Pfi endoskopii je nutné vénovat zvySenou pozornost i pro-
ximalnimu jicnu, kde se asi u 5 % endoskopovanych pa-
cientd se nachazi ektopicka zalude¢ni sliznice, ktera ma-
ze byt v pfi¢inné souvislosti s ORL potizemi pacienta
(globus). Je nutné téz vzit v uvahu byt nepatrnou pro-
dukci kyseliny chlorovodikové v této ektopické Zaludec-
ni sliznici. Napomuze Uzkopasmové zobrazeni (narrow
band imaging — NBI) zobrazeni a diagndzu je potfebné
potvrdit odbérem bioptickych vzorku.

2. Laryngoskopie, videokymografie, videolaryngoskopie
nejlépe ve vysokém rozliseni (HD) (event. v NBI zobrazeni)

e Nalez v tzv. ,ORL oblasti“ neni specificky.

* Nejcastéji je nachazena refluxni laryngitida. Je pfitomno
zarudnuti, edém nebo hypertrofie zadni komisury, zarud-
nuti arytenoidnich vybézka, difuzni otok hrtanu a pseu-
dosulcus a porucha kmitani hlasivek.

* Jsou nachazeny i granulomy hlasivek, subgloticka a tra-
chealni stenéza. Ke zhodnoceni zavaznosti slizninich
zmeén v hrtanu bylo Belafskym vyvinuto osmipolozko-
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vé ,Reflux finding score”, které umozfuje nalezy stan-
dardizovat, porovnavat a hodnotit efekt 1é¢by (tab. 2)
(28, 29).

3. Laboratorni vysetieni

* vySetfeni tekutiny ziskané bronchoalveolarni lavazi (BAL)

o Pfitomnosti tzv. lipofagl (lipid laden alveolar macropha-
ges — LLAM), které byvaji ve zvySeném poctu prokazo-
vany jako nespecificky marker aspirace (30).

o VySetfeni pepsinu, zlu¢ovych kyselin a pH v BAL, kon-
denzatu vydechovaného vzduchu a ve slinach, se zatim
bézné neprovadi.

o Tato vySetfeni mohou diagnézu EER podpofit, na jejich
standardizaci se v soucasnosti teprve pracuje.

4. 24hodinova dvoukanalova pH-metrie

Uplatiiuje se v diagnostice kyselych extraezofagealnich
refluxnich epizod. Je dobfe tolerovana vétsinou pacientu a je-
ji senzitivita je kolem 85 %. Pro prikaz EER je dulezité pro-
kazat epizody refluxti dosahujici az nad uroveri HJS. Proxi-
malni senzor dvoukanalové sondy ma byt nad uroven HJS
umistén pod pfimou kontrolou laryngoskopem, ev. flexibilnim
endoskopem. Jednokanalova pH-metrie neni vhodna pro prd-
kaz EER. P¥i jednom senzoru totiz neni jasné, je-li pokles
pH zpusoben refluxem nebo pfijmem tekuté nebo pevné po-
travy s nizkym pH. Pokud jsou dva senzory, jasné zachyti
pokles nejprve v oblasti dolniho senzoru a poté horniho.
5. 24hodinova impedance (multi-channel intraluminal impe-
dance — MI), pfi které je mozné monitorovat i oblast HJS.
Dokaze sledovat i refluxy slabé kyselé (weakly acid) a ,neky-
selé” (non-acid, tzn. s pH zasaditym &i neutralnim) a rozlisi
charakter refluxatu (tekutina, vzduch). Umozni prokazat vys-
ku propagace refluxatu do jicnu a rozlidi jeho smér pohybu
(polykani vs. reflux).

6. ,,High resolution“ manometrie (HRM) (multikanalové sni-
mani motility jicnu pomoci 20-36kanalové manometrie)

7. RTG vysSetteni (polykaci akt, RTG vySetfeni jicnu a zalud-
ku a duodena s kontrastni latkou), zejména pfi nemoznosti
provedeni ezofagogastroduodenoskopie.

8. Méfeni pH v oblasti orofaryngu — Restech Dx-pH
systém

Restech Dx-pH systém méfi pH v kondenzatu ve vyde-
chovaném vzduchu v oblasti hltanu. Senzor sondy je zave-
den do urovné uvuly. Vysoka citlivost zafizeni umoznuje me-
fit pH nejen tekutiny, ale i drobnych kapek aerosolu. Data jsou
pfenaSena bezdratové do zaznamového zafizeni. Metoda se
provadi zatim jen na nékterych specializovanych pracovistich.

9. Peptest™ (detekce pepsinu pomoci ,lateral flow device*)

Detekuje pepsin (reakci s vysoce specifickymi monoklo-
nalnimi protilatkami) ve vzorcich slin, sputa, stfedousni teku-
tiny a v dalSich. Lze detekovat 16 ng pepsinu v 1 ml. | tato me-
toda se provadi jen vyjimecné na nékterych specializovanych
pracovistich.

10. Terapeuticky test (téz diagnosticko-terapeuticky test)
s inhibitory protonové pumpy

Je provadén po zhodnoceni anamnézy a eventualnich do-
stupnych vysetfeni. Spociva v nasazeni inhibitoru protonové
pumpy (IPP) v dostate¢né davce (lansoprazol 30 mg, ome-
prazol 20 mg, pantoprazol 40 mg) 2x denné po dobu 6 tydna.
Diagnosticko-terapeuticky test ma nizkou specificitu (20) a ma-
lou compliance pro nutnost dlouhodobého a pravidelného uzi-
vani, obzvlasté pfi pocatecni mirné terapeutické odpovédi (20,
31, 32).

Schéma vysetiovani EER lékafi prvniho kontaktu. Lé-
kafi prvniho kontaktu se fidi nasledujicim planem: Pokud je
nemocny mladsi 45 let a jeho obtize jsou epizodické a ne-
maji chronicky charakter, somaticky nalez, je normalni a ne-
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jsou zadné alarmujici pfiznaky (hubnuti, hemateméza, melé-
na, anémie, dysfagie, odynofagie), pak nejsou invazivni vy-
Setfeni povazovana za nezbytna. Pracovni diagndza je sta-
novena na zakladé typické symptomatologie. Pfimo je mozné
zahdjit 1é€bu, pozitivni terapeuticky test diagnézu podporuje.
Pokud potize trvaji déle nez 6 tydnl, nebo nebyla dosazena
odpovéd na adekvatni Ié€bu, nemocny je starsi 45 let, nebo
je patologicky fyzikalni nalez, pfipadné alarmujici pfiznaky,
jsou treba dal&i vySetieni.

Dale je mozné vyuzit ve zcela vyjimecénych pfipadech: 11.
endosonografii, 12. bronchoskopii.

PRUBEH

Nemoc probiha stejné jako RCHJ, tzn., miZe se jednat jen
o izolované epizody, nebo je pribéh chronicky, stacionarni,
popfipadé muze progredovat a probihat s komplikacemi.

LECBA
Musi byt komplexni a sestava z nasledujicich kroku.

Rezimova opatieni

Rezimova opatfeni jsou stejna jako u RCHJ a predstavu;ji
zakladni soucast 1é¢by:

1. omezeni ¢innosti zvySujici nitrobfisni tlak,

2. zékaz koureni,

3. redukce télesné hmotnosti.

Dietni opatieni

Dietni opatfeni jsou identicka jako u RCHJ a predstavuji
podstatnou soucast 1écby, ale je nutné brat v ivahu indivi-
dudlni vyvolavajici a zhor8ujici pficiny:

1. omezeni potravin a napoju snizujicich tonus dolniho jic-
nového svérace, prodluzujicich evakuaci zaludku a zvy-
Sujicich zaludeéni sekreci (napf. Cerstvé pecivo, tuky, ¢o-
kolada, cibule, ¢esnek, mata, mak, alkohol, coca-cola,
Caj, kyselé dzusy, kava) a

2. zaroven vylouceni potravin vyvolavajicich subjektivni po-
tize.

Medikamentézni lé¢ba

1. Antacida

Antacida pUsobi kratkodobou symptomatickou ulevu.

Alginaty — vazi pepsin a zZlu¢ové kyseliny ze zalude¢niho
sekretu, ¢imz se vysvétluje pozitivni G¢inek u pacientd s EER
(28). Alginat nema systémové ucinky, a proto jej Ize uzivat bé-
hem téhotenstvi a kojeni. Lze kombinovat s IPP. Dosud ne-
byly hladeny zadné lékové interakce. Doporu¢ena medikace:
3x denné po jidle a 4. davku na noc.

2. Prokinetika

Pfi mimojicnovych projevech je vhodné pfidavat prokineti-
kum, protoZe prokinetika jsou nesporné — z hlediska mecha-
nismu ucinku — nejlogictéjsi léEbou. Pusobi cilené — pficinou
RCHJ je porucha motility. Nyni je uzivan zejména itoprid v dav-
ce 3x 50—100 mg (33-36). Ale naopak je uvadéno, ze meto-
klopramid jako monoterapie nebo podpUirna terapie u pacien-
td s RCHJ nebo s podezifenim na EER neni u¢inna, nebo
prevazuji nezadouci ucinky nad prospésnosti (33).

3. Inhibitory protonové pumpy

Z této |écby profituje ¢ast pacientll s prevahou kyselych
refluxnich epizod. LéCba musi byt pravidelna, dostate¢né dlou-
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ha (3—6 mésicl) a v dostate¢né davce, podavana 2x denné.
Nemocni s EER, zvlasté pacientis NERCHJ, mohou na tu-
to 1éEbu odpovédét jen nevyrazné (36). Nizka compliance
a nevira v plvod potizi v EER je ¢astym ddvodem ,neugin-
né“1é¢by inhibitory protonové pumpy. DuleZita je jejich sprav-
né aplikace (na la¢no, 30—60 minut pfed jidlem) a pravidelné
uzivani v dostate¢nych davkach!

Vétsi pravdépodobnost efektu 1éEby EERCH maji pacienti
se soucasnymi projevy refluxni choroby jicnu (pyréza, regur-
gitace).

4. Adsorbenty Zlu€ovych kyselin

Literarni udaje povazuji adsorbenty zlu€ovych kyselin za
nesporné prospésnou lé¢bu pfi alkalickém refluxu; jako racio-
nalni se pak jevi i kombinace s prokinetiky — itopridem. K vaz-
bé regurgitovanych zlu€ovych kyselin je pouzivano s nepfili§
velkym efektem napf. calcium carbonicum praecipitatum, s da-
leko vétsim uspéchem je podavan cholestyramin (35), v sou-
Casnosti u nas dostupny mimofadnym dovozem.

5. Chirurgicka lécba

V pfitomnosti je minéna chirurgickou I1é¢bou EER praktic-
ky jen laparoskopicka fundoplikace, ktera pfipada v uvahu az
po vy€erpani vSech konzervativnich moznosti 1é€by. U pa-
cientd s NERCHJ a bez brani¢ni hernie je tfeba nabadat ke
vetsi zdrzenlivosti. Indikaci k laparoskopické fundoplikaci je
tfeba opfit o vySe uvedena vySetfeni véetné manometrie
a 24hodinové dvoukanalové pH-metrie (nejlépe impedance).
V indikaci k laparoskopické fundoplikaci u EER Ize vycha-
zet ze standardll pro RCHJ, kde jsou indikace nasleduijici:

o selhani maximalni kombinované konzervativni 1éCby (in-
hibitory protonové pumpy + prokinetikum v dostate¢nych
davkach podavané dostate¢né dlouhou dobu),

o vyvoj a progrese komplikaci — Barrett(lv jicen, stendza,

° trvala symptomatologie jicnova i mimojicnova,

o pfetrvavajici objektivni nalez,

o nemocni, ktefi odmitaji dlouhodobou konzervativni 1é¢-
bu, nebo upfednostiuji chirurgické lé¢eni, zejména ti
s perspektivou dlouhodobé lécby,

© nemocni, ktefi maji anatomické, chirurgicky napravitelné
odchylky — skluzné a smiSené hiatové hernie (skluzna hié-
tova hernie bez refluxu neni indikovana k chirurgické I1é¢-
bé), nemocni s probé&hlymi nebo trvajicimi komplikacemi.

Akutni projevy RCHJ v€etné komplikaci nejsou indikaci

k chirurgické Iécbé (1).

6. Endoskopicka lécba

Zatim u RCHJ nesplnila o¢ekavani v ni kladena, osvéd-
Cuje se u Barrettova jicnu.

7. Hlasova reedukace a kognitivné behavioralni Iécba
ZAVER

Extraezofagealni reflux je stav, kdy dochazi k praniku (duo-
deno)gastrického refluxatu nad urovern HJS a kdy reflux zalu-
decniho obsahu pusobi obstize a/nebo komplikace v laryngu,
faryngu, respiraénim traktu a ustni dutiné.

Etiopatogeneze extraezofagealni refluxni choroby se pod-
statnéji neliSi od refluxni choroby jicnu. Stupen poskozeni za-
visi na tom, do jaké miry agresivni faktory prfekonaji obranné
mechanismy. Za nejdllezitéjsi pficinu je povazovano nedo-
mykani HJS.

Typickeé priznaky refluxni choroby jicnu, jako jsou paleni za-
hy a regurgitace, se objevuji jen u ¢asti nemocnych s extra-
ezofagealni refluxni chorobou (u 6-43 % pacientll s ORL po-
tizemi, u 40-60 % pacientli s astmatem a u 25-57 % pacientt
s kaslem).
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Stanoveni diagnozy extraezofagealni refluxni choroby
neni jednoduché a neexistuje specificka diagnosticka me-
toda.

Lécba musi byt komplexni a sestava z opatfeni rezimovych
a dietnich. V medikamentdzni 1é¢bé hraji roli antacida, proki-
netika, inhibitory protonové pumpy a v urcitych pfipadech i ad-
sorbenty Zlu€ovych kyselin. Laparoskopicka fundoplikaci je in-
dikovana ve specifickych pfipadech az po neuspéchu lécby
konzervativni.

Zkratky

BALT — bronchoalveolarni lavaz

DJS (LES) — dolni jicnovy svéra¢

EER — extraezofagealni reflux

EERCH — extraezofagealni refluxni choroba
ERCHJ — erozivni refluxni choroba jicnu (erosive

gastroesophageal reflux disease) — makroskopicky
zjistitelné poskozeni sliznice jicnu (eroze)
— horni jicnovy svéraé

HJS (UES)
HD — vysokeé rozliSeni (high-definition)

IPP — inhibitor protonové pumpy

LLAM — lipid laden alveolar macrophages

NBI — Uzkopasmové zobrazeni (narrow band imaging)
NERCHJ — neerozivni refluxni choroba jicnu (non-erosive

gastroesophageal reflux disease) — bez
makroskopicky prokazatelného poskozeni sliznice

NOC — nocni respiracni potize
(nocturnal respiratory symptoms)
RFS — skére nalezu refluxu (reflux finding score)
(podle Belafskyho)
RSI — skore pfiznaku refluxu (reflux symptom index)
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Druhd polovina 17. stoleti a 18. stoleti

Alexandra Suré

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

V poloviné 17. stoleti se Evropa vzpamatovava z tficetile-
té valky a jejich nasledkd. Dobova hygiena odpovidala po-
hnutym Iétim. Strach z vody jako potenciélniho zdroje naka-
zy chorob mél dopad hluboko do 18. stoleti.

Obr. 1. Francouzsky médni list

Zhruba od Sedesatych let 17. stoleti zagind modni tén v ob-
Iékani, zpusobu li¢eni, Upravy vlast a pouzivani rliznych kos-
metickych prostfedk( udavat Pafiz. Za Gcelem informovat

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

Mgr. Alexandra Sura

Ustav dé&jin lékafstvi a cizich jazykd 1. LF UK
Karlovo namésti 40, 128 00 Praha 2

e-mail: alexandrafi@seznam.cz

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)

Obr. 2. Bourdalou s motivem kvétin

o aktudlnim déni ve svété mody vychazeji ve Francii rizné
madni ¢asopisy (obr. 1). Do Anglie, Némecka, Italie a Ruska
jsou z Francie zasilany figurky tzv. pandory oblec¢ené podle
posledni médy. Na dvore Ludvika XIV. se zagina v Sedesa-

Obr. 3. Lapac na blechy ve tvaru vajicka (8)

tych letech 17. stoleti, v dobé, kdy se Ludvik jiz sam ujal vla-
dy (do roku 1661 vladla jako regentka jeho matka Anna Ra-
kouskd) vznikat modni styl, ktery se stal vzorem pro ostatni
evropskeé staty, a Francie si zacala upeviiovat dominantni po-
staveni na poli mody. Vliv francouzské mody je patrny na vy-
obrazenich ¢eskych Slechti¢en uz v roce 1661. Za vlady Lud-
vika XV. se na kralovském dvore objevuji nové médni kreace,
které velmi rychle zdomacnély v SirSich spolecenskych vrst-
vach a prekracuji hranice Francie. Francouzsky dvir udava
maédni tén i za vlady Ludvika XVI. Jeho manzelka Marie An-
toinetta nasla v médé nemalé zalibeni. Objevuje se ve stale
novych a velmi ndkladnych rébach a se slozitymi u€esy. Zna-
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ma je také svym zajmem o rizné hygienické a kosmetické no-
vinky.

Ziviitek zenského $atu se v oblasti pasu zaéina &im dal tim
vice zuZovat. Zeny nosi korzet, ktery pomaha télo drzet v po-
zadovaném tvaru. Objemnou sukni podepirala krinolina, kte-
rou tvofily kovové obruce spojené voskovym platnem. Krino-
lina neumoznovala svym nositelkam pfiliSnou volnost. TéZko
se v ni pohybovalo, sedélo, dokonce vykonani ,,potfeby” ne-
bylo nikterak lehké. Bourdalou — damskou urinacni nadobku
pouzivaly Zzeny v situacich, ve kterych bylo obtizné si dojit na
,,malou stranu®, zejména pfi cestovani a riiznych ceremoniich.
Nadobka se nenapadné, nej¢astéji za asistence druhé osoby
(komorné) zasunula na patficné misto, a dama tak mohla vy-
konat svoji potfebu. Tyto nadobky tvarem pfipominajici omac-
nik, byly pfevazné vyrobeny z porcelanu (obr. 2), dochovana
je také nadobka zhotovena z kiize. V doméacnostech byly uri-
nacéni nadobky ukladany do noénich stolkl, béhem cest do
specialnich pouzder.

K myti bylo mozné pouzit jak soupravu skladajici se z umy-
vadla a konvice, tak umyvadlo se zavésnou nadrzi na vodu
upevnénou na sténé nebo zavésném raminku. Barokni a ro-
kokova umyvadla nebyla nikterak objemna, zato byla bohaté
zdobena, oblibenymi motivy byly mytologické vyjevy. Vany by-
ly kovové nebo drevéné. Diky pfistupu, ktery byl v tomto ob-
dobi k osobni hygiené, bylo tfeba svadét nelehky boj s obtiz-
nymi cizopasniky. K lapani blech slouzily krabi¢ky s malymi
dirkami (obr. 3), do kterych se jako véabidlo vkladaly tchofi, la-
si¢¢i nebo kuni kozesSinky, od 18. stoleti medova kuli¢ka. Kra-
bicky se nosily zavéSené na téle pod Saty. V zameckych de-
pozitafich jsou také k vidéni bohaté zdobené dézicky, do
kterych bylo mozné odhodit polapeny hmyz.

Ugesy prochéazely riznymi promé&nami. Pro vytvofeni jed-
notlivych UcesU se vlasy kadefily, tupirovaly, sepinaly
v drdoly, pudrovaly. Pokozce hlavy neprospivaly ani ne-
prody$né paruky. Na jejich vyrobu se kromé pravych vlasu
pouzivaly koriské zing, vina nebo kozi vlas. Na paruky a vla-
sy se nanasel parfémovany vlasovy pudr. Pro jeho rovno-
mérné rozlozeni se v domech zfizovaly specialni komory,
ve kterych se pudr rozpraSoval o strop a poté se snasel na
paruky, nebo pravé vlasy. Tvar si Zzena chranila maskou
a odév zakryla specialnim plastém. Kromé bilého pudru se
pouzivaji pudry barevné: modry, zluty, ¢erny nebo hnédy.
Drbatko umoznovalo podrbani pokozky hlavy, aniz by se po-
Skodil slozity uc¢es ¢i pohnula naaranzovana paruka. Skla-
dalo se z dlouhé rukojeti, na jejimz konci byla ruci¢ka zho-
tovena ze slonové kosti, drahych kovil nebo Zelvoviny. Zeny
se liCily a Cesaly u stolku, na jehoz desce bylo zpravidla
umisténo zrcadlo, hieben a kelimky s li¢idly. Spodni rega-
ly, ve kterych byly umistény ostatni (méné vzhledné) hy-
gienické potreby, zakryval zavés. Liceni se skladalo z na-
neseni pudru, ktery se vyrabél z ryzové mouky, na rty se
pouzivala riiz, ktera se dodavala v porcelanovych kelimcich,
tvafe se malovaly ¢erveni. Nad horni ret, tvar, dekolt, ale
i na s§iji si zeny umistovaly musky — drobné ozdoby rGznych
tvard (srdi¢ko, kole¢ko, kvét, plilmésic), které se zhotovo-
valy z ¢erného hedvabi nebo papiru. Tyto ozdlbky fr. mou-
che si zeny nalepovaly uz v 17. stoleti, ale ve stoleti 18. se
staly doslova médnim hitem.

Vyznamnou ulohu hraly v tomto obdobi v(ing, jejichZ pou-
zivani patfilo k dobrym mravam (pfekryti télesného pachu)
a urcité spoleCenskeé prestizi. Nejvice byly cenény drahé, nej-
Iépe francouzské parfémy. Za zminku stoji jméno vyznam-
ného francouzského ,,vonavkare“, kterym byl Jean Francois
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Houbigant, jehoz podnik se kromé parfému specializoval na
vyrobu pudrli a vonnych rukavic. Traduje se, Ze Marie Anto-
inetta pfed svym nezdafenym utékem (v dobé revoluce) ne-
chala poslat nékolik prazdnych flakon k Houbigantovi, aby
je doplnil jeji oblibenou vini. Vonné esence, které tvofily za-
klad parfém( nebo toaletnich vod, se ziskavaly z rostlin de-
stilaci nebo technikou enfleurage, kdy se kvéty nakladly do
oleje nebo tuku a ten viini absorboval. Ve Francii se tato me-
toda pouzivala od 17. stoleti pfedevsim u jasminu. P¥i vyro-
bé parféml se pouzivaly nejCastéji kvéty rize, jasminu a le-
vandule, v malém mnozstvi se pouzivaly i zivociSné pfisady:
ambra, pizmo. Parfémuji se rukavice, véjife, polStare, po-
dusky, paruky, mydla, ruéniky, pudry. Velice oblibena byla
rizova voda, které se pfisuzovaly [éCivé ucinky. O jeji blaho-
darnosti se piSe v Matthioliho herbafi, jenz byl sou¢asti mes-
tanskych knihoven: ,,voda rizova chladi srdce a vnitfnich ou-
dlv svou vini posilfiuje a omdlévani brani*.

Je tfeba pfipomenout vyznam Ceského sklarstvi, které se
od 17. stoleti zaslouzilo o vyrobu flakon(, ve kterych se ucho-
vavaly jak parfémy, tak vonné vody. Ovzdusi interiérd bylo pro-
vofilovano susenymi vonnymi bylinami nebo aromatickymi te-
kutinami, které se uchovavaly ve zdobenych porcelanovych,
nebo kovovych nadobkach s dirkovanym vikem. Na cesty by-
ly ur€eny neceséry — kuffiky, do kterych se ukladaly hygienic-
ké a kosmetické potfeby: damska urinaéni nadoba, klystyro-
va stfikacka, umyvadélko, flakony s parfémy a trychtyfek na
jejich pfelévani, zrcadlo, hfeben, dézy na li¢idla a drbatko. Od
druhé poloviny 18. stoleti se vyskytuji neceséry v podobé ka-
pesnich pouzder a nosi se zavéSené na fetizku kolem krku
nebo pasu. Tyto neceséry obsahovaly Gistitko usi a nehtd, pa-
ratko, niizky, malou Izi¢ku na li¢idlo, pudr, riz na rty, pinzetu
a zrcatko. Neceséry byly vyrabény nejcastéji ze dreva, kize,
perleti nebo riiznych kovu a jejich hlavnim producentem byla
Francie.

Revoluce, kterou Francie zakoncila 18. stoleti, pfedstavu-
je také zménu v oblasti médy. V Cechach k této proméné do-
chazi pozvolna, ale jiz od roku 1795 Zeny v celé Evropé no-
si chemise — volny $at na zpUsob antického odévu, ktery se
stane jednim z atributd empiru.
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45. Eesko-slovenské dny dé&tské neurologie
Plzeii, 26.-28. kvétna 2011

Ve dnech 26. az 28. kvétna 2011 byly v prostorach hotelu
Angelo v Plzni pofadany 45. esko-slovenské dny détské neu-
rologie. Pofadatelem kongresu byla Neurologické klinika LF
UK a FN v Plzni ve spolupraci s Ceskou spole¢nosti détské
neurologie CLS JEP a Slovenskou neurologickou spoleénosti
— sekci détské neurologie J. E. Purkyné. Pfedsedkyni orga-
nizac¢niho vyboru byla MUDr. Jitka Rokytova z plzerfiské Ne-
urologické kliniky, kterd zabezpecila velmi Uspésny pribéh
kongresu. Pfedsedkyni védeckeho vyboru byla doc. MUDr.
Hana Oslejskova, PhD., pfedsedkyné Ceské spole¢nosti dét-
ské neurologie, a MUDr. Miroslav Murga$ za sekci sloven-
ské détské neurologie. Organizacni zabezpecéeni kongresu
zvladl bezchybné Mgr. Martin Horna.

Hlavnimi tématy kongresu byly: 1. neurologické komplika-
ce v novorozeneckém obdobi, 2. epileptické syndromy dét-
ského véku a 3. détska mozkova obrna. V pribéhu necelych
3 dnl bylo pfedneseno vice nez 50 odbornych sdéini, usku-
tecnila se schlize vyboru spole¢nosti s ustavenim nového vy-
boru i plenarni schiize €lend spole¢nosti détské neurologie.

V oblasti neonatologie prednesli uvodni pfednasku plzen-
Sti autofi, pozornost byla dale vénovana sledovani déti po téz-
ké perinatalni asfyxii [é¢enych celotélovou hypotermii i celé
fadé neurologickych i neurochirurgickych komplikaci novo-
rozeneckého obdobi v€etné poranéni brachidlniho plexu
a komplexniho pohledu na lé€bu hydrocefalu.

Uvodni pfednaska v oblasti epileptickych syndromu dét-
ského véku byla vénovana chirurgické IéCbé epilepsie
(Centrum pro epilepsii, Praha-Motol), dale zaznély pfis-
pévky o novych moznostech diagnostiky i terapie nékterych

geneticky podminénych metabolickych poruch, jejichz sou-
Casti jsou epileptické projevy a fada dalSich sdéleni vcet-
né kazuistickych prezentaci psychogennich neepileptickych
zachvata.

Détska mozkova obrna je typickym onemocnénim, u kte-
rého je nezbytna Siroka multioborova spoluprace — détskych
neurolog(, rehabilitaénich lékafu, ortopedll a zpravidla i psy-
chologll a specidlnich pedagogl. Pozornost byla proto vé-
novana nejen terapeutickym efektlim botulotoxinu, ale i moz-
nosti intratekalni baclofenové pumpy a rehabilitacnim
postuptm. Dopoledni sekce byla vénovana i diferencidlni di-
agnostice a nej¢astéjSim diagnostickym omylim, které dét-
skou mozkovou obrnu provazi.

Varia byla vénovana nékterym nervosvalovym onemocné-
nim, diagnostice genetickych syndromd, bolestem hlavy, cév-
nim mozkovym pfihodam i nékterym neurovyvojovym a systé-
movym onemocnénim centralniho nervového systému.

46. Cesko-slovenské dny détské neurologie se uskute¢ni
ve dnech 24. az 26. kvétna 2012 v Bratislavé, organizatorem
je doc. MUDr. Pavol Sykora, CSc. a hlavnimi tématy budou
1. autoimunitni onemocnéni, 2. leukodystrofie a metabolické
poruchy a 3. epilepsie.

3 prof. MUDr. Soria Nevsimalova, DrSc.

predsedkyné Ceské spolecnosti détské neurologie CLS JEP
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

Katerinska 30, 128 00 Praha 2

e-mail: snevsi@If1.cuni.cz

XXXIIl. pracovni dny sekce radiofarmacie

Roznov pod Radho3tém, 1. az 3. ¢ervna 2011

Pracovni dny pofadala Sekce radiofarmacie Ceské spole¢-
nosti nuklearni mediciny CLS JEP spolu s Klinikou nuklearni
mediciny Fakultni nemocnice Ostrava. Jednani bylo zamére-
no na oblast radiofarmak pro diagnostiku a terapii z hlediska
jejich vyzkumu, vyvoje, vyroby, pfipravy a klinického pouziti ve
zdravotnickych zafizenich. Vétsi ¢ast odborného programu se
zabyvala kontrolnimi metodami radiofarmak a otazkami radi-
acni ochrany pracovnikl pfi pfipravé radiofarmak a v nukle-
arni mediciné. Odeznély i zajimavé pfednasky cilené na kli-
nické pouziti radiofarmak. Diskutovaly se nékteré metodicke
a legislativni aspekty pfipravy radiofarmak v kontextu Sprav-
né radiofarmaceutické praxe a pozadavk( radiacni ochrany.

Pracovnich dnd se ztéastnilo 114 odbornikl z Ceské a Slo-
venské republiky z pracovist nuklearni mediciny zdravotnic-
kych zafizeni zabyvajicich se pfipravou, kontrolou a aplikaci
radiofarmak pro diagnostiku a terapii, dale z pracovist vy-
zkumu, vyvoje, vyroby a distribuce radioaktivnich IéCiv, z aka-
demickych pracovist a z oblasti statni spravy.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2011; 150 (9)

V prabéhu pracovnich dni odeznélo 23 pfednasek zamé-
fenych na uvedenou problematiku a osm odbornych prezen-
taci firem, které rovnéz vystavovaly nabidku sortimentu jed-
notlivych radiofarmak, méficich pfistroji a zafizeni pro
manipulaci s radioaktivnimi latkami. Abstrakta pfednasek jsou
zverejnéna v Casopisu Ceska a slovenska farmacie 2011;
60(3): 144-152 a rovnéz jsou dostupna na internetovych
strankach  Ceské spoleénosti  nuklearni  mediciny
(www.csnm.cz).

Pro zajemce o vySe uvedenou problematiku uvadime se-
znam pfednéSek vybranych z programu prezentované akce:

* Nékteré aspekty sentinelové uzliny z pohledu nu-
klearni mediciny

Kraft O. (KNM FN Ostrava)

* Radiofarmaka v kardiologii a jejich pfinos pro pa-
cienty s chronickym srde¢nim selhanim — nové moz-
nosti
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Bakala J, Bernatek J, Krajcova M. (Oddéleni nuklearni me-

diciny KNTB, Zlin)

¢ Znaceni dendritickych bunék a jejich priprava k apli-
kaci

Krajickova M, Vranova A, Taborska K. (Radiofarmaceutic-

ka laboratof KNME FN Motol, Praha)

* Zku$enosti se znacenim leukocyt MTc-HMPAO na
ONM v Usti nad Labem

Kopacek R, Mauxova M. (ONM KZ a.s., Masarykova ne-

mocnice v Usti nad Labem)

¢ Virtualni exkurze na pracovisté radiofarmak KNM FN
v Ostravé

Pekarek J, Tydlackova H, Bajgerova

Ostrava)

¢ Harmonizace pInéni pozadavkil atomového zakona
a zakona o lécivech pfi pripravé a rozpliovani radio-
farmak

Vréna V, Krélik B Mosa M. (Ustav nukledrni mediciny VFN

v Praze)

* Sou¢asné moznosti ziskani specializované zpusobi-
losti v pfipravé radiofarmak

Komarek P, (IPVZ, Praha)

¢ Hodnoceni expozic odbornych pracovnikil pfi sledu
ukona pfi pFipravé radiofarmak

Pekarek J, Ullmann V, Tydlackova H, Bajgerova P, Puchal-

kova Z. (KNM FN QOstrava)

¢ Radiacni ochrana v nuklearni mediciné a davky pra-
covnikul

Paskové Z. (SUJB Praha)

* Vliv rozplnéni '8F-FDG na priimérné hodnoty efektiv-
ni davky na pracovisti Ustavu nuklearni mediciny
v Praze

Mosa M, Vréna V. (UNM FVN v Praze)

¢ Riziko ionizujiciho zareni

Bezdekova O, Ullmannova L. (Oddéleni Iékariské fyziky

a hygieny FNO, Ostrava)

¢ Radiacné-biologické ucinky ionizujiciho zareni pfi
vnitini aplikaci radiofarmak (+ nové radiobiologické
poznatky)

Ullmann V. (KNM FN Ostrava)

B Stara P (KNM FN

—¢—

e Havarie jadernych reaktorii a perspektivy jaderné
energetiky bez havarii a bez nebezpeénych radioka-
tivnich odpadu

Ullmann V. (KNM FN Ostrava)

e Stabilita kyseliny mezo-2,3-bis(sulfanyl)butandiovej
(DMSA) v uhli¢itanovom tlumivom roztoku

Stanik R, Benkovsky I. (Farmaceuticka fakulta UK, Bratislava)

¢ Kontrola jakosti radiofarmak v rtiznych éasovych in-
tervalech

Zilkova K, Brachtlova E. (KNM FN, Hradec Kralové)

¢ Jak provadét analyzu *™Tc-oxidronatu ve dvou chro-
matografickych soustavach?

Zahradka F, Kopecka K, Raus K, Hruba J, Loudilova K. (KC

SOLID, spol. s r.o., ONM Oblastni nemocnice Pribram,

CNM s r.o., Praha, Nemocnice Na Homolce, Praha)

¢ Vyvoj radiofarmak pro scintigrafi kosti

Drymlova J, Koranda P. (KNM LF UP a FN Olomouc)

e Technecium %™Tc a generatory Mo-99-Tc-99m od za-
kladniho objevu az po souc¢asnost — historické po-
znamky se zamérenim na diagnostiku na KNM v Olo-
mouci

Husék V, Drymlova J, Pracek J, Fiala P (KNM LF UP a FN

Olomouc)

* Vyzkum radiofarmak v Ustavu jaderné fyziky AV CR,
v.v.i. — pfehled fesenych témat

Beckord D, Eigner S, Eigner Henke K, Lebeda O, Ralis J,

Prochézka L,Kropdcek M, Seifert D, Vetrik M. (UJF AV CR,

v.v.i., Husinec-Rez)

« Vyhody zobrazovani jodidem sodnym ('23]) p¥i vy$et-
feni stitné zlazy

Ralig J, Lebeda O. (RadioMedic s.r.o., Husinec-ReZ)

* 60 let radiofarmak v naSem zdravotnictvi

Komarek P, (IPVZ, Praha)

* Zkuenosti s pouzitim méfi¢e aktivity AtomLab® 500

Stépan J. (KNM FN a LF MU, Brno)

doc. RNDr. Pavel Komarek, PhD.

Katedra farmaceutické technologie a kontroly léciv IPVZ
Ruska 85, 100 05 Praha 10

e-mail: komarek@ipvz.cz

XXX. dny mladych internists
Ceské a Slovenske republiky

Olomouc, 2. az 3. &ervna 2011

Ve dnech 2.-3.¢ervna 2011 se v Olomouci konaly jubilejni
XXX. dny mladych internistti Ceské republiky a Slovenska.
Tato konference probiha pod zastitou Ceské internistické spo-
legnosti (CIS) CLS JEP, Slovenskej internistickej spoloénos-
ti (SIS), dékana LF UP Olomouc, feditele FN Olomouc a Spol-
ku lékafd JEP v Olomouci. Kongres organizovala Ill. interni
klinika LF UP a FN Olomouc za pomoci Konferen¢niho cent-
ra UP Olomouc, garantem setkani byl pfednosta kliniky
prof. V. Séudla, koordinatorem konference doc. P. Horak a za
sekci mladych internistd CIS se na organizaci setkani podilel
MUDr. J. Vaclavik. Tato akce se kona kazdy rok vzdy stfida-
vé v Martiné a v Olomouci.

XXX. dnd mladych internistd se aktivné u¢astnilo osmde-
sat mladych Iékafl mladSich 35 let s proporcionalnim za-
stoupenim ugastniki z Ceské republiky a Slovenska, organi-
zacni tym zpracoval po Ctyficeti pfispévcich za kazdého statu.

522

Abstrakta jednotlivych sdéleni budou publikovana v ¢asopi-
se Vnitini 1ékafstvi a Ucastnici je dostali na CD nosiéi pfi re-
gistraci. Odborny program byl rozdélen do jednotlivych blo-
k(i dle tematiky pfispévku a probihal v malych poslucharnach
Teoretickych uUstavt LF UP formou dvou paralelnich sekci.
Tradi¢né silné byla zastoupena kardiologicka, gastroentero-
logické a metabolickd problematika, ale posilila také sekce
nefrologie, revmatologie ¢i pneumologie a hematologie.
Konference mladych internistd se zGcastnil pfedseda SIS
prof. A. Dukat, Cestny pfedseda CIS prof. K. Horky, spolupo-
fadatelé konference prof. M. Mokan, prof. P. Galajda, doc. J.
Sadloriova a prim. P. Makovicky z I. interni kliniky JFN v Mar-
tine a doc. A. Martinek, dékan Lékarské fakulty Ostravské uni-
verzity. Ugastnici setkani méli po oba dny velmi naroény od-
borny program. Uroveri vétsiny pfispévk( byla neobyéejné
dobra, prezentace byly dokumentovany kvalitni dataprojek-
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ci. Pfedsednictvi jednotlivych sekci se zhostila mimo hosti ta-
ké fada odbornikll z I., Il. a lll. interni kliniky a kliniky pneu-
mologie a kliniky HOK FN a LF UP Olomouc. Odborny pro-
gram zpestfil spoleensky vecer v restauraci Captain Morgan.

Na zavér pateCniho programu probéhlo ocenéni pfedna-
Sek. Ceny predsedi Ceské a Slovenské internistické spolec-
nosti prfedstavovaly delegaci na Letni Skolu mladych internist
EFIM v Brightonu. Mimo tato ocenéni byla udélena cena dé-
kana LF UP Olomouc, cena pfednosty Ill. interni kliniky, 2.
a 3. cena Slovenské internistické spolec¢nosti.

Seznam ocenéni
e Cena predsedy CIS CLS JEP

Mra’z M, et al. - lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
a Ustav télovychovného lékarstvi 1. LF UK, Praha

Exprese prozanétlivych faktorid v podkozni tukové tka-
ni a perifernich monocytech u pacienttl s obezitou a dia-
betes mellitus 2. typu: vliv nizkokalorické diety

e Cena dékana LF UP Olomouc

Precek J, et al. —|. interni klinika, Radiologicka klinika, Lé-
kafska fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice
Olomouc

Echokardiograficka predikce funkéniho a morfologic-
kého poskozeni pravé komory pomoci deformacni ana-
lyzy myokardu u pacienttl s akutnim infarktem s eleva-
cemi ST segmentu (STEMI) spodni stény pfi uzavéru
proximalni a coronaria dextra

* Cena prednosty lll. interni kliniky

Plasek J, et al. — Interni klinika, Ustav patologie, Aneste-
ziologicko-resuscita¢ni klinika, Radiodiagnosticky ustav, Kili-
nika tuberkulézy a respira¢nich nemoci, LF OU a FN Ostra-
va

Nahla respiraéni insuficience: Popis pfipadu

—¢—

e 1.Cena SIS

Jackuliak P, et al. — V. interna klinika LFUK a UNB, Brati-
slava, I. interna klinika JLF UK a UNM, Martin

Je zvySeny BMI protektivny faktor osteoporozy?

e 2. Cena SIS

Celovskd D, et al. — |1. interna klinika LF UK a UN Brati-
slava, Klinika kardiolégie UNsP J.A. Reimana, Presov, Klini-
ka kardiologie LF UPJS a Vychodoslovensky ustav srdcovych
choréb, KoSice

Klinicky vyznam senzitivity baroreflexu u hypertonikov

* 3. Cena SIS

Dedinska I, et al. — |. interna klinika JLF UK a UN Martin

Metabolicky syndrom a fajcenie

Byla rovnéz ocenéna vybrana sdéleni v ramci jednotlivych
sekci: M. Peckova (Praha), |. Kajzrlikova (Frydek Mistek),
A. GreguSova (Bratislava), A. Klimentova (Martin), K. Zam-
boch (Olomouc), J. Orsag (Olomouc).

Setkani bylo uzavieno pfedanim cen a hodnocenim kon-
ference garantem setkani prof. V. S¢udlou a prof. K. Horkym,
ktefi ocenili dvoudenni setkani po odborné i spole¢enské
strance i jako pfilezitost neformalniho setkavani Iékarfl a vy-
zvedli vysokou uroven pfednasek. Vyjadfili rovnéz podéko-
vani spolupracovnikl z Ill. interni kliniky za organizaci XXX.
dnt mladych internistd. Prof. M. Mokan pozval u¢astniky na
XXXI. dny mladych internistl, pofadané I. internou klinikou
Jesseniovej LF UK v Martine v pfistim roce. Lze konstatovat,
ze 8lo po strance organizacni, odborné i spolecenské o zda-
filé setkani mladych Iékaf( obou republik, které svym priibé-
hem navazalo na tradici pfedchazejicich ro¢niku.

prof. MUDr. Pavel Horak, CSc.
Ill. interni klinika LF UP a FN

. P Pavlova 6, 772 00 Olomouc
e-mail: pavel.horak @fnol.cz

XXV. olomoucké hematologické dny
s mezindrodni Gcasti (OHD) -
kratké ohlédnuti od historie po sou¢asnost

Letos je to 25 let od prvniho Wiedermannova odpoledne,
akce, kterou inicioval pfi pfilezitosti jeho nedozitych sedm-
desatin jeho nastupce v roli pfednosty Oddéleni klinické he-
matologie FN Olomouc, profesor Karel Indrék. V ramci toho-
to odborného programu jako prvni kromé néj prednaseli
i prof. Ladislav Chrobak, prof. Marie JaroSova, prof. Ivo Kr¢
a prof. Vlastimil S€udla. Jiz této prvni akce se zucastnilo
85 posluchacu — vedle hematologl z celého byvalého Seve-
romoravského kraje a Zlina, Prostéjova a Kroméfize i |ékafi
z FN a LF UP v Olomouci v¢€etné dékana LF UP. Ucast dé-
kanky ¢i dékana LF UP, feditele FN v Olomouci a rektorky,
rektora Ci prorektora UP pfi slavnostnim zahajeni OHD se po-
sléze stala samoziejmosti.

Profesor Boleslav Wiedermann je zakladatelem olomouc-
ké hematologické Skoly. Pocatkem padesatych let 20. stoleti
vybudoval ve FN v Olomouci prvni hematologickou labora-
tof. Klinickou hematologii intenzivné péstoval a rozvijel jako
asistent, docent a posléze profesor a pfednosta . interni kli-
niky FN a v roce 1970 zde zalozil i oddéleni klinické hema-
tologie, jehoz byl az do roku 1985 prvnim prednostou.
Prof. Wiedermann byl zakladajicim ¢lenem Ceské hematolo-
gické spole¢nosti, v letech 1967-1973 byl jejim mistopfed-
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sedou a v letech 1973-1981
jejim predsedou. Jeho za-
sadni prace byly vénovany
problematice megaloblastic-
kych anémii, mnohoc¢etného
myelomu, vlasatobunécéné
leukémie a rodinnému posti-
zeni hematologickymi cho-
robami (sideroblastické ané-
mie, Hodgkinova choroba).
Letos by se prof. MUDr. B.
Wiedermann, CSc. dozil 95
let.

Z puvodné puldenni regi-
onalni akce se brzy stala ce-
lodenni, dnes jiz vSeobecné
uznavana celostatni konfe-
rence, ktera je nejdéle trva-
jici odbornou akci Ceské he-
matologické spoleénosti CLS JEP. V roce 1992 byl
Wiedermannudv hematologicky den, na podnét vedeni FN a LF
UP, pfejmenovan na Olomoucky hematologicky den s mezi-

Prof. MUDr. Boleslav Wieder-
mann, CSc. — zakladatel Olo-
moucké hematologické skoly

523

— O



CLC 9-011 nove

13.9.2011 9:22 Str. 524

narodni uc¢asti (OHD), ktery
se v roce 1995 stal dvou-
denni konferenci s téméf
300 ucastniky a 64 prednas-
kami, z nichz 7 bylo prezen-
tovano odborniky ze zahra-
ni¢i. Od pocatku probihala
cela organizace OHD na
rozdil od ostatnich odbor-
nych konferenci jen v rezii
zaméstnancd Hemato-onko-
logické Kliniky. Prezidentem
sjezdu je od jejiho pocatku
prof. MUDr. Karel Indrak,
DrSc., pfedsedou organizac-
niho vyboru je doc. prim.
MUDr. Tomas Papajik, CSc.,
a predsedou védeckého vy-
boru doc. MUDr. Edgar Fa-
ber, CSc. Vyznamnou roli
pro uspésnou organizaci OHD v8ak maji v8ichni pracovnici
Hemato-onkologické kliniky, ktefi k této akci vzdy pfistupuji
s maximalni zodpovédnosti a nasazenim a vysledkem je, jak
vzdy potvrzuji vSichni u€astnici a jejich stale stoupajici ucast,
vynikajici organizace a maximalni pohostinnost, které spolu
s historickymi krasami Olomouce vytvofily onen povéstny ,ge-
nius loci“, ktery z OHD udélal nejvétsi hematologickou akci
v Ceské republice. OHD byly brzy doplnény i o satelitni sym-
pozia, vystavky farmaceutickych firem a firem zastupujicich
vyrobce laboratorni techniky. Odborné sekce zdravotnich ses-
ter (organizované vrchni sestrou HOK pani Janou Séudlovou)
a laborantu (organizované vedouci laborantkou HOK pani Jar-
milou Indrakovou), které byly zac¢lenény do odborného pro-
gramu pred 15 lety, se v roce 2006 a 2007 osamostatnily ja-
ko Konference oSetfovatelstvi a zdravotnich laborantd. Od
roku 2009 se pod odbornym vedenim prof. Marie JaroSové
a doc. Vladimira Divokého pofada anglicky vedené ,Sympo-
sium on Advances in Molecular Hematology“, kterého se
UcGastni fada Spickovych ¢eskych i zahrani¢nich védcu.

V roce 1990 byly planovany IV. Wiedermannovy dny, které
se ale neuskutecnily — jako prezident sjezdu jsem byl na roc-
nim ,fellowship® pobytu v USA. V roce 1999 se, s cilem srov-
nat pocty roénikd OHD s roky od zahajeni konference, kona-
ly v Olomouci akce dvé — v pravidelném ¢ervnovém terminu
XIl. OHD s mezinarodni Ucasti a v zafi jsme v Olomouci or-
ganizovali Cesko-slovensky hematologicky a transfuziologic-
ky sjezd, na kterém byla zahajena tradice Wiedermannovych
pfednasek (tab. 1). Prvni Wiedermannova pfednaska v roce
1999 na tomto sjezdu reprezentovala i XIll. OHD. Nejvétsi po-
Cet Ucastnikl — 1310 — se zaregistroval v roce 2006 na XX.
OHD, a to pfedevsim diky zajmu stfedné zdravotnickych pra-
covnikd z riznych medicinskych obort, ktefi se zde snazili zis-
kat nové predepsané kreditni body postgradualniho vzdéla-
vani. V dalSich letech byla proto z organiza¢nich divodd ucast
stfedné zdravotnickych pracovnikl omezena pouze na pra-
covniky zaméfené na problematiku hematologie a transfuzni-
ho lékarstvi. V poslednich péti letech se OHD pravidelné ucast-
ni 700 az 850 Ucastnikl predevsim z Ceské republiky
a Slovenské republiky — na XXV. OHD se zaregistrovalo 763
Ucastnikd. Konference byla ptivodné pofadana v budové Te-
oretickych ustavi LF UP na Hnévotinské ulici. Kdyz zdejsi pro-
story prestaly postaCovat, organizatofi OHD v roce 2006 ,pre-
stéhovali“ do Regiondlniho centra Olomouc a vyuzili pro
satelitni sympozia i prostory Konviktu UP. Od roku 2010 jsou
OHD poradany v kongresovém centru NH Congress Olomouc.

Cilem OHD je doséhnout kvality standardni mezinarodni
konference. Proto organizatofi vybiraji od roku 2007 pro vét-
Si objektivitu volby abstrakta pro oralni prezentace, prezen-
tace formou postertl, prace, které budou jen publikovany ve
sbornicich, a prace, které jsou v disledku nizsi kvality od-
mitnuty, formu anonymniho hodnoceni v odbornych komisich.
Ty jsou sloZeny vzdy nejméné ze tfi odbornikd v pfislusné

Prof. MUDr. Karel Indrak, DrSc. —
iniciator tradice OHD a prezident
sjezdu
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tematice z celé Ceské republiky i ze Slovenska. V&decky vy-
bor se pfi hodnoceni fidi jasnymi pravidly preferujicimi origi-
nalitu a plivodnost praci. Ke zvy$eni kvality konference a po-
vzbuzeni mladych hematologu k aktivni UCasti se organizatofi
snazi u€astniky stimulovat odménovanim nejlepSich predna-
Sek. V roce 1993 bylo poprvé vyhodnoceno nejlepsi sdéleni
— pfednaska RNDr. V. Divokého o molekularni biologii he-
moglobinopatii. S poétem rizné zamérenych sekci se pocet
hodnocenych sdéleni zvySoval, takze nyni jsou standardné
odménovani nejlepsi prednasejici v sekcich experimentalni
hematologie, klinické hematologie, oSetfovatelstvi a zdravot-
nich laborant(; od roku 2003 je hodnocen i nejlepsi souhrn
a od roku 2004 je odménovan milady autor nejlepSiho poste-
ru. Ugastnici této soutéze — Iékati a VS nelékafi — nesmi byt
starSi 35 let a musi byt ¢leny Ceské hematologické spolec-
nosti. K tradici OHD patfi, ze pfi pfilezitosti jejich konani jsou
vyznamnym hematologtim z Ceské republiky & LF UP udé-
lovana ocenéni Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
nebo UP pfi pfilezitosti dosazeni mimoradnych vysledku &i zi-
votnich jubilei a ceny za nejlepsi publikace v domacich &i za-
hrani¢nich ¢asopisech. Abstrakta konference byla nejprve
publikovana jen formou sbornikt, roku 2008 byla publikova-
na jako Supplementum Vnitfniho Iékarstvi a od roku 2009 ja-
ko Supplementum Casopisu Transfuze a hematologie dnes.
OHD jsou od roku 2005 akreditovany Evropskou hematolo-
gickou asociaci v systému CME ECAH (Continual Medical
Education of European Council for Accreditation in Hemato-
logy). Vysokoskolsky vzdélani u¢astnici OHD tak mohou hod-
notit nejen kvalitu konference, ale mohou za Uc¢ast ziskat bo-
dy, které se uz v nékterych statech Evropy standardné
pouzivaji k verifikaci postgradualniho vzdélavani v hemato-
logii. Kreditnim systémem
jsou hodnoceny i pfednasky
oboru oSetfovatelstvi
a zdravotnich laborantd.
Kazdé OHD se vzdy snazi
pfinést néjakou organizacni
novinku s cilem zvySeni
kvality konference. Zménou
pro leto$ni rok bylo zvySeni
dlrazu na diskuzi u postert,
ktera byla poprvé organizo-
vana, coz se rozhodné
osvédcilo, a fada zajima-
vych poster( si nasla i dale-
ko 8irsi publikum a jejich au-
tofi méli moznost s dalSimi
odborniky své vysledky
u posterll detailné diskuto-
vat.

Profesora Wiedermanna
stale pfipomina nazev nej-

Prof. MUDr. Ladislav Chrobak,
CSc. — prvni vyzvany prednéasejici
v ramci Wiedermannovy prednasky

nasky — Wiedermannova prfednaska. Prvni Wiedermannovu
pfednasku proslovil prof. L. Chrobak z Hradce Kralové, dlou-
holety pfitel a spolupracovnik profesora Wiedermanna. Té-
matem bylo i jedno z odbornych témat, které oba pratele
a védce spojovalo — vlasatobunééna leukemie. O rok pozdé-
ji se prosloveni Wiedermannovy pfednasky ujal profesor Ro-
bert A. Kyle z Mayo Clinic v Rochestru, USA, pfedni svétovy
odbornik v problematice mnoho¢etného myelomu a legenda
sveétové hematologie. Prof. R. A. Kylemu byl pfi této pfilezi-
tosti udélen jako mimofadnému odbornikovi i Cestny dokto-
rat Univerzity Palackého. Je symbolické, Ze letos bylo Wie-
dermannové prfednasce vénovano stejné téma jako v roce
2000, ale fecnik tentokrat pochazel pfimo z Olomouce. Byl
jim profesor Vlastimil S¢udla, éestny pfedseda Ceské mye-
lomové skupiny, ktery je jednim z Zak( a pokra¢ovatelem pro-
fesora Wiedermanna na poli problematiky mnohocetného my-
elomu a paraproteinemii. Symbolické bylo i to, ze i letos byl
vyznamnému hostovi XXV. olomouckych hematologickych
dnl udélen ¢estny doktorat UP za mimoradny pfinos k od-
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Tab. 1. Seznam prednésejicich Wiedermannovu pfednasku
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Rok Prednasejici a nazev prednasky

1999 Chrobak L. (CR): Vlasatobun&éna leukémie

2000 Kyle RA. (USA): Multiple myeloma — a state of art

2001 Klener P. (CR): New directions in the diagnostics and treatment of NHL

2003 Amadori S. (ltalie): Therapy of AML in the elderly: from no therapy to targeted therapy

2004 Gratwohl A. (Svycarsko): Evolution of hematopoietic stem cell transplantations in Europe

2005 Labar B. (Chorvatsko): East-west comparison of BMT results

2006 Hehlmann, R. (Némecko): CML, ELN recommendations

2007 Kralovics R. (Rakousko): JAK2 mutation in pathogenesis of MPD

change the practice of hematology

2008 Prchal J. (USA): Hepcidin, DMT1, and other newly discovered participants of iron metabolism. how this new knowledge

2009 Bloomfield D. Clara (USA): Recent advances in classification of AML and therapeutic implications

2010 Bain J. Barbara (Anglie): Myelodysplastic syndromes: diagnosis and classification

2011 Séudla V. (CR): Mnohog&etny myelom na prahu 3. tisicileti

haleni molekularni podstaty fady chorob zplsobenych poru-
chami krvetvorby a za zasluhy o rozvoj spoluprace s olo-
mouckymi hematology. Timto hostem byl profesor Josef T. Pr-
chal, vyznaény védec, profesor vnitfniho lékafstvi
(hematologie), genetiky a patologie na University of Utah
v Salt Lake City v USA a mimoféadny profesor Ustavu patolo-
gické fyziologie 1. LF UK v Praze. Prof. J. T. Prchal dlouho-
dobé spolupracuje s ¢eskymi hematology. Od roku 1990 spo-
lupracuje i s fadou védcl z LF UP a pfispiva tim k jejich
odbornému rlstu.

Sametova revoluce umoznila zacit zvat do Olomouce vy-
znamné zahrani¢ni hematology z celého svéta a ¢eskym he-
matologim tak, hlavné v prvnich porevoluénich letech, nabidla
nové mezinarodni kontakty a spolupraci. Tito odbornici k nasi
radosti s velkou vstficnosti a bez zvlastnich finanénich poza-
davkl ochotné pfijimali nase pozvani. Velmi ¢asto byli, pfede-
v§im zpocatku, pfekvapeni urovni eské hematologie, o které
mnoho nevédéli (publikovat v ¢asopisech s IF bylo v dobé so-
cialismu pro Cechy ¢i Slovaky téméF nemozné a velky problém
to byl jesté i v devadesatych letech 20. stoleti, takze naSe he-
matologie nebyla na ,zapadé“ znama), i krasami nasi zemé a br-
zy zacali vyplfiovat program nové vzniklé edukacni sekce OHD.
K prvnim zahraniénim hostiim na OHD patfil pravé profesor Jo-
sef T. Prchal, Cechoameri¢an, ktery se Olomouckych hemato-
logickych dnu zucastnil opakované. BEhem celé historie OHD
prednaselo v Olomouci vice nez 70 zahrani¢nich odbornik{ z vi-
ce nez 20 zemi z celého svéta. V roce 2000 byl vybér zahra-
ni¢nich prednasejicich poprvé monotematicky — vSechny pre-
zentace byly vénovany problematice CML. Od té doby se
organizatofi snazi vybrat alespor jedno hlavni téma pro edu-
kacni sdéleni a jemu pak podfidi vybér hostll ze zahranici. Nej-
Castéji pfednasejicim odbornikem byl profesor Thomas Lion
z Vidné, ktery v Olomouci pfednasel Sestkrat, nasledovan pro-
fesorem Josefem T. Prchalem, ktery pfednasel pétkrat, a pro-
fesorkou lwonou Wilodarskou, ktera pfednasela Ctyfikrat. Dva-
krat do Olomouce zavitali Ama Rohatiner, Kimmo Porkka, Satu
Mustjoki, Jan Hastka a Robert Kralovics.

Hlavnim edukaénim tématem letoSnich hematologickych
dnu (22.-25. ¢ervna 2011) byl mnohoc¢etny myelom, v ramci
kterého prednesli dva zahrani¢ni autofi ,state of art“ sdéleni
0 genovych zménach a jejich vyznamu v patogeneze mno-
hoc¢etného myelomu a také o roli novych 1€k a novych po-
stupu v 1é¢bé tohoto zdvazného hematologického onemoc-
néni. Mnohocetnému myelomu byla také vénovana jedna ze
sekci IV. mezinarodniho sympozia o pokrocich v molekular-
ni hematologii, v niz zaznély dvé prfednasky autord z USA
a prezentace profesorky lwony Wlodarské z Belgie, ktera
v poslednich letech pfijizdi pfednaset do Olomouce pravidel-
né. DalSi ¢lenové Ceské myelomové skupiny prezentovali své
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Preplnéna velkd poslucharna — Wiedermannova prednaska na XX.
OHD, prednasi prof. Kyle (USA) , ktery ziskal pfi této pfilezitosti i cest-
ny doktorat UP v Olomouci

zajimavé vysledky v dalSich dvou sekcich vénovanych pro-
blematice mnohoc¢etného myelomu.

V sekci o pokrocich v molekularni hematologii vénované
regulaci krvetvorby vystoupili dva védci ze Severni Ameriky,
ktefi ziskali svymi vysledky svétové renomé. Oba ve svych
edukacnich pfednadkach prezentovali témata jim nejblizsi.
Profesor Pfemysl| Porika z Montrealu se vénoval metabolis-
mu Zeleza a profesor Josef Prchal mutacim zptsobujicim po-
lycytémie.

Organizatofi OHD pevné véfi, ze jubilejni XXV. olomoucké
hematologické dny po v8ech strankach naplnily ocekavani
vSech Ucéastnik(, a doufaji, Ze tradice i vyznam OHD budou
i nadale pokraCovat a dale se rozvijet.

doc. MUDr. Edgar Faber, CSc.

a prof. MUDr. Karel Indrak, DrSc.
Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN
1. P. Pavilova 6, 775 00 Olomouc

e-mail: karel.indrak @fnol.cz

Autori fotografii: archiv HOK a V. Kajaba
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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
a Cisla obrazku (napf. MACEK1 . tif). Autor je povinen zbavit dokumentaci
osobnich inicial pacienta. Odkaz na €islo obrazku (grafu) musi byt uvede-
no na pfislusném misté v textu.

V privodnim dopisu pfi zasilani rukopisu vedoucimu redaktorovi je nutné
presné uvést, které obrazky maiji byt barevné, a na vySe uvedenou adresu
NTS zaslat pisemny souhlas s platbou. Barevné strany bez ohledu na to, ko-
lik obsahuji barevnych obrazku, autofi hradi z vliastnich zdroji (2000 K¢ za
jednu tiskovou stranu). Je tfeba uvést presnou adresu platce, v pripadé prav-
nické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Obrazova dokumentace,
ktera nebude mit tyto nalezitosti, bude automaticky publikovana Eernobile.

KLICOVA SLOVA
Tii az deset kliovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. Uzivejte ter-
mind/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néz se autor v tex-
tu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodl formalnich. Citace uva-
déjte v poradi, v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte ¢islem
v zavorce, napr. (1). Vyhybejte se odkazim na abstrakta; tzv. ,nepublikovana
pozorovani“ a ,osobni informace". Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
fena. P¥i citacich upfednostfiujte doméci autory a publikace pfed zahra-
niénimi.

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

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

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

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

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

5. Horak J. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup u genetické (he-
reditarni) hemochromatézy. http://www.ceska-hepatologie.cz/index.php? no-
de=43

POUZITI CIZICH MATERIALU

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

ETICKE ASPEKTY

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

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v praci pou-
zil. Pfedpoklada se, ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lanku ne-
jsou finan¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spoleénosti/firmé, o jejimz vy-
robku v €lanku referuji. VSechny informace tohoto druhu, které budou redakci
svéreny, budou drzeny v tajnosti.

PRAVO K UVEREJNENYM PRISPEVKUM

Ceska Iékarska spolecnost ma k uverejnénym pfispévkim vyluéné nakla-
datelské pravo. Za informovani autorti v tomto smyslu zodpovida vedouci re-
daktor.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

AKTUALNI TEMA, PREHLEDOVY CLANEK, FARMAKOTERAPIE, KAZUISTIKA, SPECIALNI SDE-
LENI

Titulni strana: krétky, vystizny nazev préace; celd jména autora/(; Gfedni na-
zev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Souhrn: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitiniho ¢lenéni, za-
konéeno 3-10 klicovymi slovy.

Vlastni text — seznam pouzitych zkratek — literatura.

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

PUVODNI PRACE, VYSETROVACI METODY

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; cela jména autora/; Ufedni na-
zev pracovisté, mésto, popr. zemé.

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

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

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

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Kli¢ova slova: 3—-10 slov.

Vlastni text — metody - vysledky — diskuze — seznam pouzitych zkra-
tek - literatura.

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

DULEZITE UPOZORNENI

VSechny rukopisy typu pivodni prace a vySetfovaci metody jsou od
1. ledna 2008 redakci prijimany pouze s anglickym prekladem, ktery doda
autor. Clanek v angli¢tiné podléha stejnym poZadavkiim recenzentu jako
¢lanek v ¢estiné a po probéhlém recenznim fizeni a pfipadnych tpravach
bude uverejnén v anglické mutaci €asopisu na internetu. Redakce preklady
nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad vratit autorovi k pre-
pracovani.

ZPRAVY ZE SJEZDU, DEJINY LEKARSTVI, DOPISY REDAKCI, DISKUZE

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; cela jména autora/; Ufedni na-
zev pracovisté, mésto, popr. zemé.

Vlastni text

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

U VSECH FOREM RUKOPISU

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

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

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

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkim zasilejte na adresu ve-
douciho redaktora: prof. MUDr. Jifi Horak, CSc. .

I. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Srobarova 50, 100 34
Praha 10, e-mail: horak @fnkv.cz
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Lauredti Nobelovy ceny

V roce 1969 ziskali Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu tfi americti za-
kladatelé molekularni biologie — fyzik
Max Delbriick, biochemik Alfred Day
Hershey a lékaf Salvador Edward Luria.

MAX LUDWIG
HENNING DELBRUCK

(1906-1981)

Max Delbruck se narodil 4. zafi 1906
v Berliné jako nejmladsi ze sedmi déti
historika valecnictvi, profesora na Ber-
linské univerzité Hanse Delbriicka a je-
ho Zeny Caroliny rozené Thierschové.
Stryc Max Delbriick byl vynikajicim pri-
myslovym chemikem, stryc Adolf von
Harnack pfednim némeckym teologem.
Déd Carl Thiersch prokazal proti Vir-
chowové doktriné epitelialni pavod ra-
koviny, zaved! sterilizaci kyselinou kar-
bolovou a metodiku transplantace
obohatil vynalezem ,Thierschova $té-
pu.“ Pradéd Justus von Liebig stanovil
kolobéh hmoty v Zivé a nezivé pfirode,
formuloval teorii mineralni vyZivy rostlin,
vypracoval metodiku zakladni analyzy
organickych latek a polozil zaklady or-
ganické chemie.

Rodina zila v berlinském Griinewaldu
a maly Delbriick kradl tfeSné na zahra-
dé tvlrce kvantové teorie Maxe Planc-
ka. Nebylo mu jesté osm, kdyz zacala
vélka, tfi roky nato padl v Recku bratr
Waldemar. To uz mél gymnazista Max
nad posteli podobiznu Johannese Kep-
lera a na balkoné hvézdarsky daleko-
hled. O Keplerovi mluvil i ve slavnostni
fe€i na rozlou¢enou s gymnaziem v ro-
ce 1924. Zapsal se na Tibingenskeé uni-
verzité, nedafilo se mu v3ak zakotvit. Ve
druhém semestru uz to zkousel v Berli-
né, pak v Bonnu a znovu v Berling, nez
se v roce 1926 zabydlil na Géttingenské
univerzité a rozepsal doktorskou praci
0 novach. Jenze astronomii mu z mysli
vytésnila teoretickd fyzika, kterou tu
pfednasel Max Born. Delbriick publiko-
val matematicky dikaz teorému kolegy
Eugena Paula Wignera (Erganzung zur
Gruppentheorie der Terme. Z Phys
1928; 51: 181-187) a vyslouzil si na-
bidku asistentury od Borna i radu od je-
ho asistenta Heitlera, aby misto hvézd
feSil radéji otazku, proc€ je kovalentni
vazba mezi atomy lithia mnohem slabsi
nez mezi atomy vodiku. Delbriick Heit-
lera poslechl (Quantitatives zur Theorie
der Homdopolaren Bindung. Leipzig: J.
A. Barth 1930).

V roce 1929 ziskal grant na studijni
pobyt na Bristolské univerzité u Johna
Edwarda Lennarda-Jonese, objevitele
Lennard-Jonesova potencialu pro inter-
akci dvou neutralnich atomtd nebo mo-
lekul, pfesné stanovitelného u netec-
nych plynl, coz bylo zadanim i pro
Maxovu bristolskou studii (The Interac-
tion of Inert Gases. Proc R Soc Lond
1930; 129: 686—698). Po nezdaru v gét-
tingenské doktorské ustni zkousce z te-
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oretické fyziky v prosinci 1929 uspél na
druhy pokus o rok pozdéji. V lété 1931
vyuzil stipendia Rockefellerovy nadace
k plilro¢nimu pobytu v Ustavu teoretic-
ké fyziky Nielse Bohra v Kodani, dalSi
pulrok stravil v Curychu u Wolfganga
Pauliho, ktery po objevu ,vylu¢ovaciho
principu“ matematicky pfedpovédél exi-
stenci neutrina. V Kodani fesil Max s te-
oretickym fyzikem Georgijem Antonovi-
¢em Gamovem problém radioaktivniho
rozpadu (Ubergangswahrscheinlichkei-
ten von angeregten Kernen. Z Phys
1931; 72: 492—-499; s Gamovem), nacez
Georgij (ve svété George Gamow) za-
mifil k astrofyzice a ,velkému tfesku”
a Maxovi se zivot proménil 15. srpna
1932 v 10 hodin dopoledne na mezina-
rodnim fototerapeutickém kongresu,
kdyz Niels Bohr v pfednasce ,Light and
Life” pfedstavil svou teorii komplemen-
tarity, podle niz vinova a kvantova teo-
rie vyjadfuji odliSna hlediska fyzikalni
skute¢nosti, a vyjadfil nazor, ze tento pa-
radox fyziky Ize vztahovat i na biologic-
ké jevy. Od té chvile patfil Delbrickdv
badatelsky zajem biologii.

V zafi 1932 byl Max v berlinském
Ustavu cisafe Viléma pro chemii pfijat
do vyzkumné skupiny Otto Hahna jako
asistent profesorky experimentalni ja-
derné fyziky Lise Meitnerové, ktera
s Hahnem objevila protaktinium. P¥i pra-
ci na knize o struktufe atomovych jader
(Der Aufbau der Atomkerne, Nattrliche
und klnstliche Kernumwandlungen.
Berlin 1935; s Meitnerovou) mél ¢as
i pro genetika Nikolaje Vladimirovice Ti-
mofejeva-Resovského (v neruskych
publikacich Timoféeff-Ressovsky) a ra-
diologa Karla Glintera Zimmera, k je-
jichz studii genetickych u¢inku ionizuji-
ciho zafeni na octomilku pfispél jako
autor teoretické ¢asti o genech jako tr-
vale stabilnich molekulach, které se na
metabolismu podileji jen katalyticky
(Uber die Natur der Genmutation und
der Genstruktur. Nachr Ges Wiss Gét-
tingen 1935; 13: 190-245; s Timofeje-
vem-Resovskym a Zimmerem). Mezitim
se Hitler stal kancléfem, Einstein odeSel
do USA a Max Born do Anglie. Delbriick
napsal v roce 1937 Thomasi Huntu Mor-
ganovi, ze by u ného v Kalifornském
technologickém institutu (,Caltech®)
v Pasadené rad studoval genetiku oc-
tomilky. Dostal Rockefellerovo stipendi-
um na rok a Hahn s Meitnerovou mu za-
ruili znovupfijeti po navratu do Berlina.

V Pasadené pracoval od fijna s obli-
benou muskou, vadila mu vSak jeji slo-
zitost. Biolog Emory Leon Ellis ho pak
seznamil s bakteriofagy a nadSeny
Delbriick je nazval ,atomy biologie®.
S Ellisem vyvinul experimentalni me-
tody pro zkoumani bakteriofagt
a matematicky systém pro analyzu
vysledkll experimentl. Prikopnicka
prace srovnavajici mnozeni faga v jed-
notlivych bunkach bakterie Escherichia
coli v jednokrokovém riistovém experi-
mentu zahdjila novou éru vyzkumu virQ
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(The Growth of Bacteriophage. J Gen
Physiol. 1939; 22: 365-384; s Ellisem).
Rockefellerova nadace zvazovala, pfi-
slusi-li teoretickému fyzikovi zkoumat vi-
ry, ale Morgan jeho praci pochvalil a Max
vyuzil dalsi rok v Caltechu ke studiu ki-
netiky adsorpce fagovych Cc&asteCek
k bakterii a ulohy jeji lyzy v uvolnéni fa-
gového potomstva. Zatim v Berliné ob-
jevila Meitnerova Stépeni jadra, ale ja-
ko polovi¢ni Zidogka pfiSla o misto
a emigrovala do Svédska. V cervnu
1939 pozadal Max radéji nadaci o dalsi
pomoc a po skonéeni stipendia zil v Pa-
sadené tfi mésice z poslednich uspor.

Jedinou instituci ochotnou Delbriicka
zaméstnat nasla nadace ve mésté
Nashville ve staté Tennessee: Vander-
biltova univerzita mu nabidla misto ,in-
struktora“ fyziky od 2. ledna 1940. Max
okamzité pfijal a v prvnich letech vyu-
Coval do umoru, chtél vSak také navazat
na pasadenskou praci s fagy, a kdyz do-
stal laboratorni mistnost s jednim mik-
roskopem, Petriho miskami a pipetami
(autoklav a inkubator méli sousedé), ko-
nal tam docela sam vSechny své na-
shvillské pokusy. V roce 1941 se na
kongresu fyzikl(l ve Filadelfii setkal se
Salvadorem Luriou, o Sest let mladSim
Italem zkoumajicim bakteriofagy na Ko-
lumbijské univerzité v New Yorku, oka-
mzité si porozumeéli a zahajili spolupra-
ci. Dne 2. srpna 1941 se Max oZenil se
Ctyfiadvacetiletou Mary Adeline (,Man-
ny“) Bruceovou. Dvé dcery a dva syno-
vé pfisli na svét v letech 1947-1962.

V pfipravé pokusu s interferenci me-
zi fagy T1 a T2 napadnuvs$imi tutéz bun-
ku E. coli izoloval Luria T1-rezistentni
varianty bakterie expozici pfirozené T1-
senzitivni E. coli nadbytku faga T1
a chtél védét, zda jsou tyto varianty in-
dukovany stykem pfirozené E. coli s fa-
gem (pak by relativni frekvence rezi-
stentnich variant byla konstantni), nebo
zda vznikaji spontanné a fagem jsou
pouze selektovany (pak by jejich rela-
tivni frekvence stoupala). Nélezy od kul-
tury ke kultufe znaéné kolisaly. Max vy-
pracoval ,fluktuaéni test“ hypotéz
o plivodu mutaci, jimzZ statisticky po-
tvrdil spontanni pavod T1-rezistentnich
variant a s Luriou tak prokazal, ze rezi-
stenci vaéi fagu ziskava bakterie ni-
koli adaptaci, nybrz mutaci, a rovnéz
prokazal, Ze mutace mohou vznikat
nahodné a nezavisle na vnéjSim pro-
stredi (Mutations of Bacteria from Virus
Sensitivity to Virus Resistance. Gene-
tics. 1943; 28: 491-511; s Luriou). Tou-
to studii Delbriick s Luriou polozili za-
klad bakterialni genetiky a vytvorili
standard pro analyzu a prezentaci ex-
perimentalnich vysledkl v genetic-
kém vyzkumu.

Tehdy mél v nashvillském univerzit-
nim klubu prednasku o dva roky mladsi
biochemik Alfred Day Hershey zkouma-
jici bakteriofagy na saintlouiské Was-
hingtonové univerzité. Zakratko se vra-
til s pozvanim pro Maxe a ten vyjednal
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i Luriovu spolutast. Tak se v dubnu
1943 v Saint Louisu uskutecnila ,prvni
fagova schlizka“ a zrodila se ,fagova
skupina®, ktera ve ,fagové smlouvé“ vy-
zvala vSechny badatele, aby v zajmu
srovnatelnosti experimentalnich vysled-
kG z rdznych laboratofi soustredili vy-
zkum na sedm bakteriofagl infikujicich
kmen B bakterie E. coli. Ctvrtym &lenem
skupiny se stal Thomas Foxen Ander-
son, autor prvni sady elektronmikrosko-
pickych snimk( bakteriofagh E. coli
s neCekanou hlavickou a ocaskem
(Electron Microscope Studies of Bacte-
rial Viruses. J Bacteriol 1943; 46: 57-77;
s Luriou a Andersonem).

Kdyz v roce 1945 Erwin Schrédinger
v podnétné knize What is Life? pFipo-
mnél zapomenuty Timofejeviv, Zimme-
rav a Delbrickdv ¢lanek o povaze
a struktufe gent, vstoupil Max, od uno-
ra ,assistant professor Vanderbiltovy
univerzity, do povédomi mezinarodni
védecké obce. V srpnu vedl prvni z let-
nich fagovych kurzt v Cold Spring Har-
boru na Long Islandu ve staté New York.
V roce 1945 se také stal ob¢anem Spo-
jenych statl americkych a postupné se
dovidal o utrpeni rodiny v Némecku
(berlinsky dim v troskach, dva Svagfi
popraveni nacisty, dva Svagfi zabiti Ru-
sy, bratr Justus véznén nacisty a zem-
fel v sovétském lagru). SoucCasné
s Hersheyem a nezavisle na ném (spo-
lu nepublikovali jediny ¢lanek) v roce
1946 Delbriick objevil genetickou re-
kombinaci u bakteriofaga (Induced
Mutations in Bacterial Viruses. Cold Sp-
ring Harbor Symp Quant Biol 1946; 11:
33-37; s Baileyem).

Trvald nouze o prostor i prostrfedky
nutily Delbricka k uvahdm o odchodu
z Vanderbiltu do Carnegieova Ustavu ve
Washingtonu nebo do anglického Man-
chesteru, blize zbylym pfibuznym
v Némecku. Koncem roku 1946 vSak
neocekavaneé dostal od George Beadlea
nabidku profesury biologie v Pasadené,
pfijal ji a v roce 1947 byl jmenovan. Ja-
ko charizmaticky intelektualni viidce
vnasejici fyzikalni a chemické pohledy
do biologického studia pozvedl Caltech
na svétové stiedisko vyzkumu vira.
Vedeni fagového kurzu predal po tfech
letech Marku Adamsovi z Newyorské
univerzity, nadale pak vedl ,fagovou
skupinu,” na jejiz prvni oficialni schiz-
ce v bfeznu 1947 se ses$lo osm ¢lend
k formulaci zakladnich ukolG. V roce
1949 byl zvolen do Narodni akademie
véd.

Ze geny sestavaji z DNA, potvrdili
Alfred Hershey a Martha Chaseova
v roce 1952. Kdyz po¢atkem nasledu-
jiciho roku James Watson v dopise
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Maxovi jako prvnimu svéfil podrobnosti
struktury dvojité Sroubovice DNA, roz-
loucil se Delbriick s hledanim vykladu
genové replikace na principu komple-
mentarity a obratil pozornost k neuro-
fyziologii, zejména k mechanismu, jimz
smyslové receptorové bunky pfemé-
nuji podrazdéni viditelnym svétlem
v chemickeé a elektrické signaly. Hledal
jednoduchy pokusny organismus
a zvolil fototropni houbu Phycomyces.
Vytvofil ,fykomycetovou skupinu,”
schazejici se kazdé Iéto v Cold Spring
Harboru. Houba se v nasledujicim
Ctvrtstoleti stala prakticky jedinym ob-
jektem jeho praci (napf. Photoreacti-
ons in Phycomyces: Growth and Tro-
pic Responses to the Stimulation of
Narrow Test Areas. J Gen Physiol
1959; 42: 677-695; s Cohenem), kte-
ré pfinesly dllezité poznatky o me-
chanismu fototropismu, k pochopeni
pfemény svétla v elektrické signaly
v8ak nepfispély, nebot fykomyceta je
slozity organismus (idealnim ,fagem
smyslového pfevodu® se ukazal byt fo-
toreceptor obratlovcl, specializovany
na jedinou funkci).

V rodném Némecku stale jesté zivo-
fily nékteré védni obory, mezi nimi i ge-
netika. Delbrick se pficinil o zfizeni a ja-
ko hostujici profesor v letech
1961-1963 i budovani ustavu genetiky
na univerzité v Koliné nad Rynem. V ro-
ce 1969 pfispél k zalozeni pfirodoveé-
deckeé fakulty nové univerzity v Kostnici
(Konstanz) a vracel se tam potom pra-
videlné jako hostujici profesor.

Nobelovu cenu za fyziologii nebo me-
dicinu dostala v roce 1969 ,za své ob-
jevy tykajici se mechanismu replika-
ce a genetické struktury virll“ trojice
zakladatell ,fagové skupiny“. Na slav-
nosti ve Stockholmu 10. prosince 1969
fekl profesor Karolinského ustavu Sven
Gard v prezentacni fe€i, Ze pocta nalezi
na prvnim misté Delbriickovi, ktery pro-
ménil vyzkum bakteriofagdl z mlhavého
empirismu v exaktni védu, analyzoval
a definoval podminky pro pfesné mére-
ni biologickych jev( a spolu s Luriou vy-
pracoval kvantitativni metody a stanovil
statisticka méfitka pro vyhodnocovani,
coz umoznilo nasledujici pronikavé stu-
die. Gard fekl, Ze silnou strankou téch
dvou je teoreticka analyza, kdezto Hers-
hey je pfedevSim nesmirné zruény ex-
perimentator, a vSechny tfi prohlasil za
skute¢né zakladatele molekularni biolo-
gie. Max Delbriick mél pak nobelovskou
pfednasku s nazvem odkazujicim na
vlastni ¢lanek z roku 1949 o biologii z po-
hledu fyzika (A Physicist's Renewed Lo-
ok at Biology — Twenty Years Later. Sci-
ence 1970; 168: 1312-1315).

V roce 1975 mu zjistili pokrogilou ko-
ronarni nemoc, téhoz roku podstoupil
operaci pro odchlipeni sitnice. Od roku
1977 pokra€oval v Caltechu ve studiu fy-
komycety jako ,professor emeritus.” Za-
vér veédecké drahy vénoval shrnuti
svych zékladnich filozofickych myslenek
(Mind from Matter? American Scholar
1978; 47: 339-353). Rutinni rentgen
pfed planovanym bypassem odhalil
v dubnu 1978 mnohocetny myelom.
Béhem vyc€erpavajici |é¢by viak Delb-
rick nasel jesté silu pro posledni publi-
kace o fykomyceté. Objednanou pred-
nasSku o osmé Duinské elegii Rainera
Marie Rilkeho uz v newyorském Stre-
disku poezie nepfednesl. Zemfel v Pa-
sadené 10. bfezna 1981 uprostied pra-
ce na autobiografii.
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