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AktudlIni téma

Principy pro zachdzeni s lidskym genetickym
materidlem a genotypizacni informaci

1Jifi Drabek, 2Radim Brdic¢ka

"Ustav molekuldrni a translagni mediciny, LékaFské fakulta Univerzity Palackého, Olomouc
Ceskoslovenskd spole¢nost pro forenzni genetiku, Olomouc

20ddéleni molekuldrni genetiky UHKT, Praha

Spole&nost lékarské genetiky CLS JEP, Praha

SOUHRN

Potfeba souhrnné legislativng Fesit problematiku ziskévani informaci z lidské DNA zatim neni plné vyslySena. Nastaveni prihlednych
a jednoznaénych pravidel viak neni jednoduchym Ukolem. V tomto &lénku jsme se pokusili sumarizovat zékladni principy, na které by mélo
byt pamatovano pii legislativnich krocich ohledné zachdzeni s lidskym genetickym materidlem a informaci v ném obsazenou. Volili jsme
procesni pfistup zacinajici ziskanim vzorku, pokragujici DNA izolaci, genotypizaci a kongici archivovanim a databédzovanim s vyhledavaci
funkci. Zvolili jsme kategorizaci genetickych testd na zdravotni, individualizaéni, genealogické, vyzkumné a fenotypové charakterizujici.
Kli¢ova slova: genotypizace, spolehlivost genetického testovani, lidska prava, zakon o DNA testovani.

SUMMARY

Drabek J, Brdicka R. Principles of dealing with human DNA and genotyping information

Subject of human DNA analysis is so far unsatisfactorily dealt within the Czech legislature. Unfortunately, it is not that easy to set up
transparent and unambiguous rules comprehensively covering the whole subject. In this paper, basic principles of dealing with DNA are
covered using the process view (sampling, DNA extraction, genotyping, archiving, and data mining), thus unifying medicinal,
individualizing, genealogical, explorative, and phenotyping points of view. DNA law should consist of requirements for procedural steps of
handling DNA and its analysis, for persons (both natural and legal), and for laboratories testing DNA. At the same time, processes to control
the law-abiding and risk minimizing should be set up. The well prepared DNA law would allow to fulfil a potential of DNA analysis: to help
substantially the healthcare, the judiciary, and other users of genotyping results. In the best scenario, quality of genotyping results and public
confidence in genetic testing will be raised, risk of misuse minimized, human rights well balanced, market purged, and genotyping service

rationalized. We believe that it is a worthwhile task.

Key words: genotyping information, confidence in genetic testing, human rights, DNA law. Dr.

Cas. Lék. Ces. 2012; 151: 507-513

_ Dlouhodobé je odbornymi spole¢nostmi (SLG CLS JEP,
CSSFG) a jednotlivymi genetiky (1), ale také ob&anskymi ini-
ciativami (luridicum Remedium) a Radou vlady pocitovana
a vyjadfovana potfeba souhrnné fesit problematiku ziskavani
informaci z lidské DNA.

PFestoZe jsou v posledni dobé podniknuty nékteré dalezi-
té legislativni kroky v tomto sméru (Zakon o specialnich zdra-
votnich sluzbach, revize Zakona o znalcich a tlumocnicich),
neni mozné je povazovat za konecné feSeni této komplexni
problematiky (obr. 1).

Vzhledem k roztfisténosti pohledu jednotlivych zajmovych
skupin a bouflivému technologickému vyvoji neni nastaveni
pruhlednych a jednoznacnych pravidel jednoduchym ukolem.

Dokonce ani z celosvétového hlediska neni jednoznacny
legislativni vzor, ktery by bylo mozné pfevzit jako celek a jen

ADRESA PRO KORESPONDENCI

doc. Mgr. Jifi Drabek, PhD.

Ustav molekularni a translaéni mediciny LF UP
Hnévotinska 5, 775 15 Olomouc

e-mail: jiri_drabek@seznam.cz
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upravit pro ¢eské podminky. Dil&i vzory by byly: USA maiji za-
kon proti genetické diskriminaci v zaméstnani a pojistovnictvi
(The Genetic Information Nondiscrimination Act of 2008,
Pub.L. 110-233, 122 Stat. 881, enacted May 21, 2008, GINA);
pro rozdily ve vymezeni reprodukéni genetiky mezinarodné
muze slouzit nasledujici odkaz: http://www.dnapolicy.
org/policy.international.php?categories))=4&action=search&go
=Go.

V tomto ¢€lanku jsme se pokusili sumarizovat zakladni prin-
cipy, na které by mélo byt pamatovano pfi legislativnich kro-
cich ohledné zachazeni s lidskym genetickym materialem
a informaci v ném obsazenou.

Pro strukturu ¢lanku jsme zvolili procesni pohled od ziska-
ni vzorku po vytézovani informaci v databazich (obr. 2) s tim,
Ze ke kazdému kroku rozepisujeme, kdo jej provadi a za ja-
kym ucelem.

PROC SE DNA ANALYZA PROVADI

Zacneme vsak primarnim divodem, pro¢ se DNA analyza
provadi (obr. 3). Tento divod muze byt:
1. zdravotni — (prenatalné) diagnosticky, prediktivni smérem
ke stanoveni pravdépodobnosti vzniku onemocnéni, prav-
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Zakon o soudnich znalcich a
' Rezoluce Rady Evropy 193/1997 | /| tlumognicich
| Doporuceni Rady Evropy o - Zivnostensky zakon |
| vyuZivani DNA
Zakon o zdravotni pééi |
| Umluva Rady Evropy o ochrané osob

—| Trestni fad |

{ Smérnice o ochrané jednotlivct -
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| Obgansky soudni Fad |
_ - - Zakon o pohfebnictvi |
I Zakon o svobodném pfistupu k informacim - '
' Zakon na ochranu osobnich Gdaja it

Obr. 1. Zakony tykajici se DNA oblasti v Ceské republice

dépodobnosti odpovédi na IéCivo nebo progndzy vyvoje ne- patnacti mikrosatelitd ziskany ze stopy z mista ¢inu zto-
moci; toznény s Uplnym profilem ziskanym z bukalniho stéru
2. individualizaéni — pro ztotoznéni stopy z mista zlo€inu ne- podezielého miize plné dostacovat k prokazani pritom-
bo nestésti a srovnavaciho vzorku nebo vzorku zavedené- nosti podezielého na misté €inu, smésny profil z mista
ho v kriminalistické databazi nebo pro ztotoZnéni osoby ¢inu srovnavany s neuplnym profilem z jiného mista ci-
za jinym ucelem, pro zjisténi pfibuznosti osob; nu nemusi prokazovat pfitomnost stejné osoby na obou
3. genealogicky — pro sledovani pfibuznosti po meci nebo po mistech €inu. Zaroven uplny DNA profil nefekne viibec nic
preslici pfes vice generaci az k biogeografickému plvodu; o viditelnych fenotypovych charakteristikach ¢lovéka
4. vyzkumny — pro zkoumani ¢lovéka v ramci evoluce a o jeho dédi¢nych nemocech — forenzni mikrosatelitové
a historie civilizace, pro rozvoj dalSich zdravotnich markery byly vybirany s ohledem na nepfitomnost tako-
a individualizacnich test(; vych asociaci. Dikazni schopnost zakladnich forenznich
5. fenotypové charakterizujici — predikujici napfiklad barvu mikrosatelitd pro uréeni etnika osoby je nizka.! Pro tplnost
oci, barvu kdze, barvu vlasu nebo jiné vnéjsi znaky vzezieni dodejme, Ze mimo komer¢né dodavané typizacni soupra-
Clovéka. vy a mimo sdilené policejni databaze existuji mikrosateli-
ty s dobrou diskriminacni schopnosti pro néktera etnika;
DNA analyza plni tyto rozdilné ucely s rozdilnou mirou Us- napf. alela 9 na lokusu D9S1120 je vyhradné indianska.
pésnosti. Tato mira Uspésnosti je dana omezenimi vyplyvaji- » Na fenotypoveé charakterizujicim pfikladu: Zatimco krev-
cimi z biologické podstaty ¢lovéka a z nedokonalosti genoty- ni skupina je dana geneticky, u vysky Clovéka je vyraz-
pizacni technologie. néjSi podil negenetickych nez genetickych faktord.

* Na pfibuzenském pfipadu: Zatimco vySetfeni patnacti au-

tozomalnich mikrosatelitt ditéte a naféeného, kdy alter-
DNA analyza dosahuje rozdilné uspésnosti pfi na- nativnim otcem je neznamy nepfibuzny muz z populace,
pInéni svého ucelu (zdravotniho, individualizaéniho,
genealogického, vyzkumného a fenotypové cha-
rakterizujiciho). Tésnost souvislosti mezi genoty-
pem a jeho vyjadienim se liSi u jednotlivych znaku
(2). U laického hodnoceni dédi¢né podstaty vétsiny
znaku ¢asto hrozi naivni geneticky determinismus.

Archivace
Ukazme si extrémy na jednotlivych pfikladech, nejdfive na vzroku
zdravotnim pfikladu:

» Zatimco zjisténi trizomie 21. chromozomu je diagnostic-
ké pro Downulv syndrom, u nemendelistickych znak
(podminénych vice interagujicimi geny, vlivem prostredi
a epigenetickymi vlivy) je zjisténi néjakého konkrétniho
polymorfismu asociovaného s nemoci jen faktorem zvy-
Sujici relativni riziko tohoto onemocnéni. Nékdy se toto
relativni riziko li§i od neutralni hodnoty jedna jen nepatr-
né, pfestoze asociace je statisticky signifikantni.

 Na individualizacnim pfikladu: Zatimco Uplny DNA profil ~ Obr. 2. Procesni pohled na DNA analyzu

Datamining

Archivace dat

Vysledek DNA vy$etfeni se vyjadiuje ve formé vérohodnostniho poméru, pravdépodobnost vysledku DNA typizace za predpokladu platnos-
ti jedné hypotézy déleno pravdépodobnost vysledku DNA typizace za pfedpokladu platnosti druhé hypotézy. Zatimco vyuziti forenznich mik-
rosatelit(i pro forenzni ucely miZe poskytnout vérohodnostni pomér v fadu 10°, vyuZiti forenznich mikrosatelit pro uréeni etnika osoby mu-
Ze poskytnout vérohodnostni pomér v fadu jednotek. Zaroven rozdéleni etnik je dano spolecensky, kulturné a nabozensky, takze jejich rozliseni
na zakladé genotypu je mozné jen na hrubé urovni (napf. Kfovak vs. Ind).

508 CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (11)
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Obr. 3. Typy DNA testl

plné dostacuje k dosazeni hladiny pravdépodobnosti ,ot-
covstvi prakticky prokazano“i z velice nizké apriorni prav-
dépodobnosti otcovstvi, vySetfeni dvaceti Sesti mikrosa-
telitd na chromozomu Y nerozli$i od sebe muze pribuzné
po muzské linii. Nositel ypsilonového haplotypu, ¢astého
v Turecku, neni nutné Turkem. Vzdy navic plati, ze ex-
trém na strané vysoké uspésnosti je podminén spravnym
provedenim celé metody, tedy tak, Ze nedo$lo k chybé,
kontaminaci, zaméné, dezinterpretaci.

At je DNA pouzita k jakémukoliv vySe zminénému
ucelu, jeji biologicka podstata a potencial jeji ana-
lyzy zastavaji stejné. Pro zménu ucéelu odbéru
a provedenych analyz biologického vzorku musi byt
stanovena pravidla.

ZiSKANi VZORKU

Zacnéme tvrzenim ze stfedoskolské genetiky, ze kazda lid-
ska bufika v jednom téle nese stejnou genetickou informaci.2

Klasickym zdrojem DNA u védomého dobrovolného odbé-
ru (stvrzeného informovanym souhlasem) biologického ma-
terialu pro DNA analyzu byvala periferni krev odebrana do an-
tikoagulancia (EDTA); dnes se jiz preferuje méné invazivni
odbér stérem bukalni sliznice nebo slin. K védomému ne-
dobrovolnému odbéru biologického materialu bukalnim sté-
rem mulze dojit ze strany policie dle Zakona o policii.
K nevédomému uvolfiovani biologického materialu dochazi
z&kladnimi Zivotnimi projevy a bé&Zznymi ¢innostmi. Pfirozenou
cestou z téla odchazi nebo se uvolfiu;ji téIni tekutiny, sekrety
a exkrementy, buriky sliznice, kiiZe a koZnich derivat(; nepfi-
rozenou cestou z téla odchazi kromé vyjmenovanych typa
materialu i ¢asti vnitfnich organt v dUsledku nemoci, zrané-
ni nebo lékarského zakroku.

Pokud neni odbér provadén kvalifikovanou osobou
pfimo ze zdroje — z téla osoby —, nemusi byt zaru-
¢ena autenticnost vzorku, dostatecné mnozstvi
vzorku, kvalita DNA a nepfitomnost cizorodé DNA.

pribuzenstvi po medi

| genealogicky | | pribuzenstvi po pieslici
biogeograficky plvod

DNA IZOLACE

DNA extrakci (izolaci) se rozumi procisténi biologického
vzorku od bilkovin, cukr(, tukd, metabolitd, soli a RNA za pou-
Ziti (jednorazovych) pomtcek, které nenesou lidskou DNA ani
enzymy rozkladajici DNA (DNazy). Zatimco DNA z bukalniho
stéru mize byt vyizolovana v Ffadu minut, DNA z kosti
z archeologickych vykopavek muze byt vyizolovana v fadu
tydnu. PFi izolaci je, stejné jako u vSech laboratornich kroku
analyzy, dulezité dodrzovani standardniho operaéniho proto-
kolu, ktery pokryva zabezpeceni vytézku (DNA v dostateéné
kvalité a kvantité), znaceni vzorkl (aby se prfedeslo zaméng),
protikontaminacni opatfeni (aby se DNA jedné osoby nesmi-
sila v laboratofi s DNA jiné osoby nebo dokonce s ampli-
fikovanou ¢asti DNA jiné osoby).

GENOTYPIZACE

Velka C¢ast genetického materialu je shodna mezi véemi je-
dinci druhu Homo sapiens sapiens. Smys| ma testovat jen ta-
kové pozice na chromozomech, které jsou v lidské populaci
variabilni, polymorfni (obr. 4). V pfipadé polymorfismu se-
kvenéniho se jedna o zaménu jednoho nukleotidu za jiny (ne-
bo vice nukleotidl za jiné), v pfipadé polymorfismu délkové-
ho se jedna o inzerce, delece nebo pfitomnost tandemové
repetice (satelitni sekvence).?

Rozdilny ucel testu ur€uje, ktera ¢ast lidského genomu bu-
de testovani podrobena. Voli se ta ¢ast genomu, ktera pfina-
$i pro dany ucel nejvice informace. O vhodnosti testu pro kli-
nické ucely referuje prediktivni hodnota pozitivniho testu
(pocet spravné pozitivnich testt déleno poétem vsech pozi-
tivnich testt) a dodrzovani principti ACCE (z anglického ana-
lytical validity, clinical validity, clinical utility, and ethical prin-
ciples). Pokud genetik patra po biogeografickém plvodu, pak
sekvenuje mitochondrialni DNA a profiluje mikrosatelity na
chromozomu Y. Pokud ur€uje otcovstvi nebo identifikuje oso-
bu, zpravidla profiluje mikrosatelity na autozomech. Pokud ur-
Cuje diagnozu genetického onemocnéni, typizuje konkrétni
gen, skupinu gena, pfipadné cely genom. Pokud klinicky ge-
netik chce odhalit zaménu vzorku, nejlep$im zpusobem je
pouzit forenzni mikrosatelity, na coz by se mélo myslet pfi
formulaci co nejSirSiho informovaného souhlasu.

Pro samotné genotypizovani existuje myriada metod od

2Toto obecné tvrzeni ma nékolik dalezitych vyjimek: V nékterych lidskych bufikach se nenachazi DNA (Eervené krvinky, krevni desti¢ky),
v nékterych lidskych burikach je mnozstvi DNA pod detekénim limitem metod (keratinocyty v koneccich vlast), v nékterych lidskych burikach
je jen polovina genetické informace (v burikach pohlavnich, ve spermii a vajicku), v nékterych burikach je ¢ast genetické informace pozme-
néna (somaticka mutace), nékteré bunky s jinou genetickou vybavou mohou byt pfirozené nebo nepfirozené do lidského téla pfidany (burky
plodu se dostanou do krevniho ob&hu matky a zpUsobi fetalni mikrochimerismus, transplantovany $tép kostni dfené se uchyti v téle pFijem-
ce a zpUsobi posttransplantaéni chimerismus, transfuze nedeleukotizované krve mlize zpUsobit posttransfuzni chimerismus).

3Satelity rozdélujeme dle délky opakujiciho se motivu na minisatelity (6—100 bp, Variable Number of Tandem Repeats, VNTR) a mikrosatelity
(2-5 bp, Short Tandem Repeats, STR). Pomérné novou a pocetnou kategorii polymorfismu jsou varianty v po¢tu kopii del$ich sekvenci (Copy
Number Variation, CNV).
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CTAGCTGATGCATTCAGGCC

CTAGG CTGATGCATTCAGGCC
Inzerce

cTATCTGATGCATTCAGGCC
Bodova mutace

CTA=CTGATGCATTCAGGCC
Delece

cteaCTAG CTAG CTAG creatcea
ct6aCTAG CTAG CTAG CTAG creatcea

Tandemové repetice

Obr. 4. Typy polymorfismd v lidském genomu

Sangerova sekvenovani pfes fragmentaéni analyzu az
k celogenomovému sekvenovani (3). Stejna technologie se
da pouzit pro rizné ucely, napfiklad metoda k detekci poly-
morfismua urcujici barvu o¢i se da pouzit k detekci polymor-
fismu ur&ujiciho, zda se pacientovi da podavat konkrétni lé-
Civo. Pro takovy ucel je v8ak nutno vzdy z celého genomu
vymezit genotypizovanou ¢ast pomoci specifickych reagen-
cii (napfiklad pomoci primerd v polymerazové fetézové re-
akci).

Obecné plati, ze pokud genetik dostane k analyze do-
statecné mnozstvi biologického materidlu a ma
k tomu dostatecné pristrojové zazemi a specifické re-
agencie, mize teoreticky z jakéhokoliv biologického
materialu ziskat (technikami celogenomového sekve-
novani) veskerou genetickou informaci o daném clo-
véku. Musi byt ovSem dostateéné proskoleny, aby
spravné tuto informaci interpretoval, a musi byt
k takovému rozsahu vysSetieni opravnény.

INTERPRETACE

Podminka odborné erudice je nejdulezitéjSi pravé pro fazi
interpretace genetického vysetfeni. Pfedchozi kroky se daji
do velké miry zautomatizovat; u faze interpretace jsou expertni
systémy teprve v pocatcich a uloha expertnich znalosti ge-
netika je nezastupitelna. Sjednocujicim pohledem na vSech-
ny typy genetickych vysSetfeni aplikovanych k rozdilnym uce-
lim je bayesiansky (bayesovsky) pfistup, ktery vyjadfuje
vysledek genetického testu jedinym Cislem — vérohodnost-
nim pomérem (je to podil dvou pravdépodobnosti: pravdépo-
dobnosti daného vysledku genotypizace za platnosti prvni hy-
potézy a pravdépodobnosti téhoz vysledku genotypizace za
platnosti druhé hypotézy; dvojice hypotéz mohou byt dle uce-
lu napfiklad: pfitomnost nemoci vs. nepfitomnost nemoci, ot-
covstvi naf¢eného vs. otcovstvi neznamého nepfibuzného
muze, ztotoznéni vzorku z mista ¢inu se vzorkem srovnava-
cim vs. neztotoZznéni vzorku z mista €inu se vzorkem srov-
navacim, modré o€i vs. hnédé oci a podobné).

Nespravné provedena genotypizace (v jakémkoliv
kroku od odbéru vzorku po interpretaci) mize vést
k nespravnému rozhodnuti ohledné zdravi a nemoci,
viny a neviny, otcovstvi a neotcovstvi a dalsich da-
lezitych otazek. Garantem spravnosti je pfinejmen-
S§im erudovany pracovnik, uéastnici se externich
kontrol kvality nebo Iépe prokazané dodrzovani no-
rem (1ISO17025 nebo I1ISO15189), které se odkazuji na
odborna doporuceni.
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ARCHIVACE A VYTEZOVANI INFORMACE

Zanalyzovany vzorek je zahodno archivovat. Archivovani
ma nékolik uc¢ell: moznost retypizaci odhalit pfipadnou chy-
bu, mozZnost doplnit dal$i genetické vySetfeni, moznost vy-
zkumu. Stejné tak je zahodno archivovat vysledek genotypi-
zace. V klinickém kontextu vede databazovani ke snizovani
nakladli zdravotniho systému na zbyteéné retypizace stejné-
ho pacienta (uzite¢nost sdileni dat mGze dokumentovat na-
priklad elektronicky zdravotni zaznam v kardiologii 14C-TripleC
nebo elektronicky zdravotni zaznam v domaci péci o seniory
K4Care), ve vyzkumném kontextu (napf. Human Variome
Project a genové/lokusoveé specifické databaze) k ziskani in-
formaci o populaci a objevu novych zakonitosti (vedoucich
napfiklad k navrhu novych typu léciv), ve forenznim kontex-
tu ma databaze DNA profili zlo¢incl nezastupitelnou roli pfi
odhalovani plvodcl trestnych ¢inl a pfedchazeni dalsi trest-
né ¢innosti (napf. CODIS). Novym trendem, ktery umozriuje
vetsi participaci laikli v databazovani DNA informaci, je mo-
del hypertextovych dokument(, které umoznuji uzivatelim pfi-
davat a ménit obsah vyuzivajici internetové technologie Web
2.0 (wiki).

RIZIKA GENETICKE ANALYZY

Analyza lidské DNA je nahlédnutim do privatni lidské infor-
mace, coz pfi nedokonalych zakonech s sebou nese nékolik
rizik, z nichz nejdllezitéjsi jsou:

« riziko nedostate¢ného vyuziti genetické analyzy,

* riziko chyby genetické analyzy,

* riziko zneuziti genetické analyzy.

Tato rizika se primarné tykaji:

» znalcl a znaleckych instituci,

* Ministerstva vnitra CR, Policie CR, KUP a OKTE
a Ministerstva spravedinosti CR, ] .

» Ustavu na ochranu osobnich udaja UOOU, ob&anskych
iniciativ (napf. luridicum Remedium), ombudsmana,

» zdravotnickych laboratofi klinické genetiky,

» nestatnich poskytovatell testu otcovstvi a identifikaénich
testd,

« odbornych genetickych spoleénosti (CSSFG a SLG CLS
JEP),

+ Ceského institutu pro akreditace a jeho odbornych po-
suzovateld,

» vSech ob¢anu — klientl genetického vySetfeni, v€etné kri-
minalnikad.

Pro hodnoceni rizik existuje univerzalni postup, platny
i mimo obor genetiky. Zacina se stanovenim hodnoty aktiv,
ohrozenych rizikem. Ur€uje se vyznam aktiva pro subjekt (do-
pad jeho ztraty, zmény &i poSkozeni na existenci ¢i chovani
subjektu), pak se identifikuji hrozby a slabiny (nebezpecénost:
schopnost hrozby zpusobit $kodu, pfistupnost: pravdépodob-
nost, ze hrozba ziska pfistup k aktivu, motivace: zajem ini-
ciovat hrozbu vi¢i aktivu) a koné&i se stanovenim zavaznosti
hrozeb a miry zranitelnosti (citlivost: nachylnost aktiva byt po-
Skozeno danou hrozbou, kriticnost: dilezitost aktiva pro ana-
lyzovany subjekt).

PFestoZe hodnoceni rizik zdstane vzdy do urcité miry sub-
jektivni (pokud se bojim uzavieného prostoru, tak mi nijak ne-
pom0ze, kdyZ budu védét, Ze pro mUj strach neni racionalni
davod), pokusme se rizika co nejracionalnéji ohodnotit pohle-
dem aktiv. Méjme vSak na paméti, ze nékdy je snizeni jedno-
ho typu rizika provazené zvySenim jiného typu rizika.

Riziko nedostateéného vyuZiti genetické analyzy
Aktivum: zdravi.
Hodnota: vysoka.

Hrozba a slabina: Neprovedena geneticka analyza
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u indikovanych nemoci mize oddalit identifikaci nemoci, na-
sazeni spravné léCby nebo nastartovani zmén v Zivotosprave.

Pristupnost: Finan¢ni divody mohou omezit dostupnost ge-
netického vysetfeni (i dostupnost 1éCby).

Motivace: Osobni motivace Skodit v tomto sméru neni.

Zavaznost a zranitelnost: Klinicko-genetické vySetfeni ne-
ni jedinym vySetfenim pacienta, je doplfiovano anamnézou,
zvlasté rodinnou a plejadou dalSich laboratornich a klinickych
vySetfeni zacinajicich nejjednodussim pohmatem, poklepem,
poslechem.

Zaveér: Klinicko-genetické vySetfeni se jiz v sou¢asné do-
bé provadi, problematika je adekvatnéji feSena v ramci na-
staveni podminek pro poskytovani zdravotni pé€e nez DNA
zakonem, riziko nizké.

Aktivum: nizka a odhalena kriminalita, omilostnéni nevin-
né obzalovanych.

Hodnota: vysoka. DNA je spolu s otisky prstd nejlepsi (tj.
vysoce identifikujici a Siroce pouzitelnou) individualizaéni mar-
kantou.

Hrozba a slabina: Neprovedena geneticka analyza muze
ztiZit a nékdy znemoznit ztotoznéni pachatele trestného Cinu;
mulze pachateli umoznit pachat dalSi trestnou ¢&innost.
Nearchivovana stopa znemozriuje nevinné zalované strané
ucinné se branit (narusené pravo na spravedlivy proces).

Prestoze vSechny archivy DNA a databaze registrované
u Ufadu na ochranu osobnich udaja jsou svou povahou ob-
dobné, nejvice kontroverzi vzbuzuje kriminalisticka databaze
ND DNA.

Jeji pfinosy proto rozepiSeme podrobnégji. K 30. kvétnu
2012 (ustni sdéleni Ing. Romana Hradila, PhD., Kriminalisticky
ustav Praha) byly do kriminalistické databaze CODIS v Ceské
republice navedeny 108953 DNA profily, coz odpovida zhru-
ba jednomu procentu populace. Profily jsou uchovany
v databazi CODIS, zatimco ostatni identifikacni Udaje jsou
v databazi INFO DNA. Ke spojeni profilu s identifikaCnimi
Udaji ma dochazet jen po konkreétni Zadosti.

Sife prestupkl proti pravu, které vyzaduji zavedeni DNA pro-
filu do databaze, je rizna mezi riznymi zemémi (www. coun-
cilforresponsiblegenetics.org/dnadata/fullreport.pdf nebo http://
dnaresource.com/dnaresource.html). Z pohledu vySetfovatele
je idealni mit databazi co nejsirsi, protoze €asto kariéra zlocin-
ce zacina drobnymi kradeZemi, pokracuje nasilnickym chova-
nim (rvacky v hospodé, prekraCovani povolené rychlosti jizdy
mi trestnymi Ciny proti lidské dustojnosti (loupez, vrazda, zna-
silnéni). Cim dfive se zlo€inec do databaze dostane, tim Gcin-
ngji bude v pfipadném dalSim pachani trestné cinnosti
zastaven, protoze bude rychle identifikovan. Celosvétovym tren-
dem je rozsifovat pocet profilovanych lokust (nedavno byl roz-
Sifeny jak evropsky, tak americky set lokust). U procentudlné
nejrozsahlejsi populacni databaze, u databaze anglické, je 8,8%
pokryti populace (5500 000 z 62 000 000 obyvatel, http://www.
npia.police.uk/en/13338.htm). Od roku 1998 do roku 2009 by-
la tato DNA databaze napomocna odhaleni vice nez 410 000
zlo¢inl. Nejrozsahlejsi databaze, americka National DNA Index
(NDIS) obsahuje k dubnu 2012 profily 10 718 700 zloCincd
(z 312 000 000 obyvatel). CODIS nalezl doposud vice nez
178 300 shod s databazi a pomohl vyfesit 171 000 vysetfova-
ni (http://www.fbi.gov/about-us/lab/codis/ndis-statistics). Ces-
ka databaze umoznila v 1534 pfipadech zjisténi shody mezi
dvéma stopami a v 3487 pripadech zjisténi shody mezi sto-
pou a srovnavacim vzorkem osoby, takze celkem vice nez
v 5000 pfipadech vySetfovatelim zasadné pomohla najit vini-
ka. Podil poctu probativné vyuzitych vySetfeni ku celkovému
poctu vySetfeni je u nas tfikrat vétSi nez v . USA a o tfetinu vét-
Si nez ve Velké Britanii.

Tento udaj zhodnocuje pFinos kriminalistické DNA databa-
ze z hlediska finan¢niho i celospole¢enského, zvlasté pfi srov-
nani s jinym typy dikaznich materiald.

Pristupnost: Prili§ striktné a byrokraticky nastavena pravi-
dla pro odbér vzorkd, jejich uchovavani a vedeni kriminalis-
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tické databaze mohou omezit DNA profilovani a zvysit krimi-
nalitu, protoZe redukuji zapisovani DNA profild kriminalnik( do
databaze a zdrazi provoz databaze provadénim zbytnych ad-
ministrativnich krokd a opakovanim vysetfeni, jehoz vysle-
dek byl z databaze vymazan. Dosavadni nastaveni pravidel
cestou interniho pfikazu policejniho prezidenta neni dostacu-
jici, protoze chybi nezavisla kontrola béhu kriminalistické DNA
databaze (napfiklad kontrola odstranéni profilu po zprosténi
viny obzalovaného, kontrola, zda si nékdo neindikované ne-
propojuje udaje z CODIS a INFO DNA).

Motivace: UOOU, ob&anské iniciativy (luridicum Remedium),
ombudsman, zmocnénec pro lidska prava se nékdy z Uzkého
Uhlu pohledu snazi omezovat kriminalistickou DNA databazi, na-
misto aby se snazili ji ur€it zakonem dana pravidla a nezavisly
dohled

Zavaznost a zranitelnost: Pokud policie bude zbavena moz-
nosti vyuziti DNA databaze, bude z toho profitovat zlocin,
zvlasté organizovany.

Zavér: Pokud budou $patné nastavena pravidla pro vede-
ni DNA databazi, kriminalni riziko je vysoké. Pokud nebudou
nastavena nova pravidla, riziko je stfedni.

Aktivum: védecka informace, tykajici se gent a zdravi.

Hodnota: stfedni.

Hrozba a slabina: Pokud nebude provadén vyzkum na vzor-
cich Ceskych pacient(l, nebude mozne ovéfit zavéry z jinych
lidskych populaci, testovat originalni hypotézy. Cesti genetic-
ti védci nebudou publikovat v impaktovanych €asopisech
a ztrati grantové financovani.

Pristupnost: Restrikce v pfistupu k archivovanym biolo-
gickym vzorkdm (parafinové blo¢ky, zamrazené biopsie) mo-
hou nékteré typy vyzkumu znemoznit.

Motivace: Pacienti se mohou z neznalosti bat ohroZeni své-
ho soukromi; genotypy se v8ak daji anonymizovat.

Zavaznost a zranitelnost: Genomika je jednim ze soucas-
nych bouflivé se rozvijejicich biomedicinskych obor(. Bez
vzorkd pacientll se neda provadét. Je bez diskuze, Ze vzorky
musi byt opatfeny informovanym souhlasem pacienta nebo je-
ho zastupce.

Zavér: Podminky pro pouziti biologického materialu
v biomedicinském vyzkumu jsou jiz zakonné nastaveny (zby-
vaji jen néktera nesystémova feSeni ohledné testovani so-
matickych mutaci), riziko stredni.

Aktivum: genealogickéa a fenotypova charakteristika.

Zaveér: Riziko zanedbatelné, pokud nebude genealogicka
anebo fenotypova charakteristika pouzita k forenznim nebo
klinickym uceldm (pak riziko stfedni).

Riziko chyby genetické analyzy

Aktivum: zdravi.

Hodnota: vysoka.

Hrozba a slabina: Spatné provedena nebo Spatné inter-
pretovana geneticka analyza u indikovanych nemoci muze
zpusobit nerozpoznani nemoci, nenasazeni adekvatni Iécby
a v nejhorsim pripadé i smrt pacienta. Chyba pfi prenatal-
nim vySetfeni maze zplsobit nechténé jiné rozhodnuti rodica
ohledné dal$iho vyvoje téhotenstvi. Chyba pfi vySetfeni ot-
covstvi mize zpUsobit nechténé jiné rozhodnuti rodic¢t ohled-
né rodiCovskych povinnosti anebo zavéti. Nespravna inter-
pretace genetického vySetfeni mlze vést k rizikovému
chovani (napf. delece v genu CCR5 (4) mlze byt dezinter-
pretovana jako uplna ochrana pfed virem HIV) nebo zmyle-
nym soudnim vyrokim (http://www.nature.com/news/2009/
091030/full/news.2009.1050.html).

Pristupnost: Finanéni divody mohou zpUsobit, Ze genetic-
ké vySetfeni se bude provadét levnéjsim, ale méné spravnym
a Castéji chybujicim zpusobem.

Motivace: U nedostateéné moralnich genetiki muze byt
snaha skryt svou chybu.

Zavaznost a zranitelnost: Chybna geneticka analyza muaze
mit u nékterych diagnoz fatalni vyznam.
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Zaveér: Klinicko-geneticka vysetfeni jsou jiz v souasné do-
bé& podrobena pozadavku akreditace dle normy 1SO15189
(ktery nastavuje kontrolu kvality prace v laboratofi dle mezi-
narodnich standardd), nicméné v dikci zakona o specifickych
zdravotnich sluzbach jsou nékteré nedostatky (napf. chybi
pravidla pro detekci somatickych mutaci v nadorech), riziko
stfedni.

Aktivum: nizka a odhalena kriminalita, omilostnéni obzalo-
vanych nevinnych.

Hodnota: vysoka. DNA je spolu s otisky prstl nejlepsi in-
dividualizaéni markantou.

Hrozba a slabina: Spatné provedena nebo $patné inter-
pretovana geneticka analyza muze ztizit a nékdy znemoznit
ztotoZznéni pachatele trestného ¢€inu; mdze pachateli umoznit
pachat dalsi trestnou Cinnost (pachatelé zavaznych trestnich
¢inG maji sklon k recidivé); mize poslat nevinného za mfize.

Pristupnost: Nedostatecné nastavené externi kontrolni me-
chanismy mohou postupné navySovat chybovost DNA profi-
lovani.

Motivace: U nedostate¢né moralnich genetikl mize byt
shaha skryt chybu nebo podstr&it DNA profil pro kryti skutec-
ného pachatele (je nutné zduraznit, Zze snaze proveditelné je
podstréeni biologického materialu na misto ¢inu).

Zavaznost a zranitelnost: Nespravné vysledky DNA profi-
lovani podkopavaji diivéru soudu a vefejnosti v moznosti fo-
renzni genetiky; kolateralni ovlivnéni televiznimi serialy typu
CSI mlze vést k nespravné interpretaci DNA profilovani.
Forenzné-geneticka vySetfeni budou od roku 2013 podrobe-
na pozadavku akreditace dle normy ISO17025.

Zavér: Pokud nebudou nastavena jednoznacéna pravidla
kontroly DNA profilovani, riziko je stfedni.

Aktivum: genealogicka a fenotypova charakteristika.

Zaveér: Riziko zanedbatelné, pokud nebude genealogicka
anebo fenotypova charakteristika pouzita k forenznim nebo
klinickym uc¢eliim (pak riziko stfedni).

Riziko zneuziti genetické analyzy

Aktivum: zdravi.

Hodnota: vysoka.

Hrozba a slabina: Znalost vysledku genetické analyzy m-
Ze byt zneuzita pacientem k pojistnému podvodu nebo pojis-
tovnou k omezeni prava na pojisténi; znalost ohledné gene-
tického vysetfeni nemoci s pozdnim nastupem muize vést
k omezeni prava na praci ze strany zaméstnavatele; znalost
vysledku vySetfeni dédicného onemocnéni osoby miize zmé-
nit i odhad pravdépodobnosti tohoto onemocnéni u pfimych
pfibuznych vySetfovaného.

Pristupnost: Dlouhodobéjsi pracovné-pravni vztah, pojist-
na smlouva o zdravi.

Motivace: Finan¢ni ze strany zaméstnavatele, pojistitele
i pojistnika.

Zavaznost a zranitelnost: S rizikem pocitano od samych
pocatkl projektu HUGO, spole¢nost je s rizikem vyporadana.

Zavér: Jiz zakonem FeSeno, stavajici riziko nizké.

Aktivum: soukromi, autonomie vile, pravo na tvorbu so-
cialnich vztahu a pravo na informacni sebeurceni, kdy se kaz-
dy svobodné muze rozhodnout, jaké své osobni informace kdy
a komu zpfistupni.

Hodnota: vysoka.

Hrozba a slabina: Nahled do soukromi jakékoliv osoby je
obecné zneuzitelny vydiranim (pokud je ve skfini kostlivec ne-
bo informace, ktera mize nékoho poSpinit v ocich vefejnos-
ti). Pod vyhrGzkou zvefejnéni a medializace mohou vydéragi
pozadovat finanéni obnos, pfistup k informacim, politické ne-
bo jiné ulevy. Jak vSak mlze vypadat konkrétné takto zneu-
zitelna informace? Realné riziko zde vidime jen v téchto pfi-
padech:

» zatajena nonpaternita, zatajena paternita nebo jina pfi-

buznost (zavét),
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* neopravnéné vyuziti genetické informace k jinym nez
schvalenym ucéelim (napf. DNA profil Zalovaného
z otcovstvi je ztotoznén se vzorkem z mista ¢inu; DNA
profil z hromadného nestésti je ztotoznén se vzorkem
z mista jiného trestného €inu; DNA ziskana za ucelem
zjisténi dédicného onemocnéni je pouzita k odhaleni
nonpaternity; neopravnéné patentovani genetické infor-
mace; zastaveni téhotenstvi bez zdravotnich indikaci, jen
na zakladé zjisténi pohlavi plodu),

* neopravnéné taktické wvyuziti profilu pfibuzného
k usvédceni zlo€ince (Do nékterych databazi je mozné
dobrovolné vlozit svij profil; pokud osoba pFibuzna dob-
rovolnému poskytovateli DNA profilu je zlo€incem, ma-
ze se dostat do hledacku policie. Dobrovolny poskyto-
vatel DNA profilu musi s tim byt srozumén, jinak se
nevédomé pfipravuje o pravo nesvedcit proti osobé bliz-
ke.),

* neopravnéné genetické vySetfeni (vysetfeni otcovstvi
bez védomi matky ,anonymnim® testem, vySetfeni spod-
niho pradla ,testem vérnosti®),

» zatajena informace o genetickém onemocnéni (viz poji-
stitelé a zaméstnavatelé),

» zatajena informace o pfitomnosti osoby na misté ¢inu
(zneuziti pravomoci vefejného Cinitele pfi vySetfovani zlo-
¢inu).

Kromé vydirani muze byt znalost o DNA profilu osoby vyu-
Zita pro podstréeni prefabrikovaného profilu na misto €inu (je
to mozné cestou celogenomové amplifikace z malého mnoz-
stvi biologického materialu osoby, ziskaného mimo misto Ci-
na misto ¢inu). Teoreticky je mozné také podstréeni znamé-
ho DNA profilu do expertniho posudku. Takovy znamy DNA
profil mdze byt napfiklad ,vyroben” ve PhotoShopu, ale prak-
ticky je takovy podfuk snadno odhalitelny pfi pouziti stan-
dardniho postupu, zahrnujiciho dokumentaci ,chain of custo-
dy“ a odecet vysledku metodou ¢&tyf o¢i.

Pristupnost: U anonymniho testu otcovstvi pfistupnost vel-
ka, u ostatnich pfipadi omezena. Musi se jednat o kombinaci
pfistupu k DNA vzorku/vysledku, pfistupu k dalSim informa-
cim a motivace.

Motivace: finanéni, emocni.

Zavaznost a zranitelnost: Néktera se zminénych rizik jiz by-
la realizovana (napf. neopravnéna geneticka vysetfeni), pfi-
¢emz zavaznost a zranitelnost je pocitovana individualné —
ob&anska sdruzeni se citi rizikem zneuziti DNA analyzy ohro-
Zena nejvice. Pro zmirnéni téchto obav zminujeme dva na-
zory osobnosti: Byvaly ombudsman JUDr. Otakar Motejl dob-
rovolné naved| svdj DNA profil do kriminalistické databaze
a prukopnik DNA profilovani prof. Alec Jeffreys (spolu s celou
fadou dalSich genetik(l) propaguje DNA profilovani kazdé oso-
by uz od narozeni. Necht si kazdy srovna riziko odkryti sou-
kromého genotypu s rizikem registrace na Facebooku nebo
v jinych fenoménech soucasné doby, nad kterymi se obvykle
ani nezamysli.

Zavér: Nastavenim pravidel pro osoby a laboratofe prova-
déjici DNA analyzu bude riziko minimalizovano a napraven
soucasny stav.

ZAVER

DNA zakon by mél obsahovat stanoveni pozadavku na jed-
notlivé kroky DNA analyzy, na osoby provadéjici analyzu a na
laboratofe provadéjici analyzu. Mél by definovat odpovédnost
a prava vSech pravnickych i fyzickych osob, které mohou
s lidskou DNA zachazet. Zaroven by mél nastavit kontrolni
procesy, aby bylo nedodrzovani zdkona poznano a takoveé ri-
ziko minimalizovano.

Dobfe pfipraveny DNA zakon umozni naplnéni potencialu
DNA analyzy (bude poskytovat pfesnou informaci pro Iékafe,
pro soudce a dal$i uzivatele vysledku), zvysi kvalitu vystupl
vySetfeni, snizi riziko zneuziti, vybalancuje lidska prava, vy-
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¢isti trh s genetickymi vySetfenimi, zvysi davéru vefejnosti 3.
v geneticka vySetfeni a zvySi hospodarnost v poskytovani
téchto sluzeb. Jsme presvédceni, Ze se to rozhodné vyplati.
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Pokud se timto ¢lankem podafilo autortm aktivizovat od-

Kniha

bornou verejnost (coz by si autofi pfali), je mozné k diskuzi vy-
uzit webové stranky: dnalegislativa.cz.

Podporeno grantem CZ.1.05/2.1.00/01.0030.

David B. Agus:
KONEC NEMOCEM?
(THE END OF ILLNESS)

Praha: Fortuna Libri 2012; 348 s.
ISBN (EAN) 978-80-7321-679-5.

Diky, z mého hlediska Stastné naho-
dé&, jsem mél moznost nahlizet své Ze-
né pres rameno a obcas i uplatnit drob-
nou radu, a tak se seznamit s originalem
knihy, kterd nyni vysla v eském pfe-
kladu. V angli¢tiné vysla dokonce jiz ve
druhém &astecné upraveném vydani, ve
kterém se autor snazi odpovédét na pfi-
pominky ¢tenari a nékteré pasaze lé-
pe vysvétlit. Kniha jisté vyvola nejraz-
né&jsi reakce i mezi naSimi ¢tenafi, a to
jak odborniky, tak laiky. Je svym zpUso-
bem osobita a z urcitého hlediska kon-
fronta¢ni. Caste¢né proto, Zze odrazi
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zpusob uvazovani obvykly v prostiedi,
ze kterého autor pochazi, profesniho
i obecné lidského, ze spolecnosti, ktera
predpoklada, Ze o své statky se ma pre-
devsim starat kazdy sam, a mezi ty nej-
cenngjsi by na prvnim misté mélo bez-
pochyby patfit zdravi. Zcela podle hesla,
Ze kazdy je svého Stésti strGjcem.

Dr. Agus se snazi pfesvédcit své Cte-
nare, ze kazdy z nas musi vychazet
z toho, co je mu dano, co ziskal od
svych rodi¢li, ale Ze na ném je, jak
s témito dary nalozi. Snazi se presvéd-
Cit své Ctenafe ze i zkazonosné dary,
mohou byt zkazonosné jen zdanlivé
a jen pro toho, kdo o nich nevi anebo je
necha, aby se v plné mife uplatnily. Na
mnoha pfikladech, mezi nimiz uvadi
i sam sebe, ukazuje, jak by kazdy z nas
meél postupovat, jaky by mél mit vztah ke
svému lékafi, co by od ného mél chtit
a jak by mél chapat jeho rady.

Knizka bude pouc¢na nejen pro ,pa-
cienty” at’ jeSté ,zdravé®, ktefi se chtéji
nemoci vyvarovat, ale i pro jiz nemocné,
ale i pro nase lékare, protoze jim uka-
ze, kterym smérem se bude pravdépo-
dobné i u nas vztah mezi |ékafem
a pacientem posunovat. Dr. Agus se po-
kou8i naznacit i smér vyvoje medicinské
diagnostiky a nezbytnost pouziti nového
rob, tj. k rakoviné. Velké nadéje vklada
do rozvoje proteomiky, ktera zatim na
rozdil od genomiky metodicky zaostava,
ale na rozdil od ni by mohla byt schop-
na postihnout dynamiku procesu, ke kte-
rym v lidském téle dochazi a iden-
tifikovat velice brzo signaly pfipadnych
patologii.

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
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Prehledovy élanek

Enterohemoragické kmeny Escherichia coli -
nebezpeéné novéjsi patogeny

'Helena Ambrozovd, 2Monika Marejkova

1. infekéni klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha
2Ndarodni referenéni laboratof pro Escherichia coli a shigely, Statni zdravotni Gstav Praha

SOUHRN

Enterohemoragické kmeny Escherichia coli, které byly poprvé popsany v USA v roce 1983, jsou dileZitymi, celosvétové roziifenymi
zoonotickymi patogeny s vyznamnym epidemickym potencidlem. Vedle nekomplikovaného prijmu mohou vyvoldvat u déti i dospélych
zdvazné komplikace, a to hemolyticko-uremicky syndrom a vzdcné trombotickou trombocytopenickou purpuru. Hemolyticko-uremicky
syndrom je nejast&j3i pricinou akutni rendlni insuficience v détském véku. V &lénku jsou vedle etiologie, epidemiologie, klinického obrazu,
komplikaci, 1éEby a prevence zminéna i nejnové&jsi data z Ndrodni referenéni laboratofe pro Escherichia coli a shigely v Praze o vyskytu
a komplikacich této infekce v Ceské republice.

Kli¢ova slova: Shiga toxin produkujici Escherichia coli, enterohemoragické Escherichia coli, Shiga toxin, hemolyticko-uremicky syndrom.

SUMMARY

Ambrozové H., Marejkova M. Enterohaemorrhagic Escherichia coli = dangerous new pathogens

Enterohaemorrhagic Escherichia coli first described in the United States in 1983, are important, worldwide spread zoonotic pathogens with
a significant outbreak potential. Besides uncomplicated diarrhoea, they can cause severe complications in children and adults including
haemolytic — uremic syndrome and rarely thrombotic thrombocytopenic purpura. Haemolytic — uremic syndrome is the most frequent cause
of acute renal failure in children. In this article we review present knowledge about etiology, epidemiology, clinic, freatment and prevention
of these infections including new data from National Reference Laboratory for Escherichia coli and shigella in Prague about the occurrence

of enterohaemorrhagic Escherichia coli in the Czech Republic.

Key words: Shiga toxin producing Escherichia coli, enterohaemorrhagic Escherichia coli, Shiga toxin, haemolytic-uremic syndrome.
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uvob

Escherichia coli (E. coli) je nejen béznym komensalem lid-
ského stfeva, ale muZe byt i vyvolavatelem stfevnich infekci.
Kmeny E. coli, které gastrointestinalni onemocnéni vyvolava-
ji, se rozdéluji do péti skupin, z nichz nékteré mohou vyvola-
vat velmi tézké, nékdy i smrtelné komplikace, nebo zanecha-
vat dlouhodobé nasledky. Podle mechanismu ucinku se jedna
o enterotoxigenni E. coli (ETEC), které jsou nejCasté&jsi prici-
nou prajmu cestovatell, enteroinvazivni E. coli (EIEC) vyvo-
lavajici onemocnéni podobné bacilarni uplavici, enteropato-
genni E. coli (EPEC) zpuUsobujici v minulosti rozsahlé
epidemie prajm0 u kojencu a v sou¢asné dobé méné Easté
sporadické prijmy u déti, dale enteroagregativni kmeny
(EAEC) zpUsobujici prijmy cestovatell a chronické prajmy
malych déti v rozvojovych zemich (1). Posledni skupinou, kte-
ra je pfikladem vyvoje a nebezpec€nosti patogennich E. coli,
jsou kmeny produkujici dva typy toxinu nazyvaného veroto-
xin, nebo Shiga toxin (Stx1 a 2) — odtud nazev verotoxigenni
(VTEC) nebo Shiga toxin produkujici E. coli (STEC) (2). STEC
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vyvolavajici zavazna lidska onemocnéni, a to hemoragickou
kolitidu, hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) a vzacné zfej-
mé i trombotickou trombocytopenickou purpuru (3), pak tvofi
podskupinu znamou jako enterohemoragické E. coli (EHEC)
(4) (obr. 1, 2). Tyto kmeny jsou znamé relativné kratce, od
pocatku osmdesatych let 20. stoleti, kdy byly popsany
v Kanadé, USA a v Evropé. V dalSich Castech svéta byly
diagnostikovany pozdéji (5). Prvni pfipady v Ceské republi-
plikaci, nékdy i smrtelnou, je HUS, ktery je vyvolavan pre-
devSim kmeny EHEC produkujicimi Stx2 (7, 8). EHEC jsou
celosvétové rozSifené a vzhledem k malé infekéni davce
a vysoké nakazlivosti maji i vyznamny epidemicky potencial.
Lidska onemocnéni se vyskytuji jak sporadicky, tak epide-
micky; ve svété byly popsany jiz stovky epidemii (9).

Etiologie, patogeneze

Je znama cela fada sérotypl EHEC, z nichZ celosvétové
nejcastéji izolovanym je O157:H7 (somaticky antigen O, bigi-
kovy antigen H) (10), ktery je také nejcastéjSim sérotypem izo-
lovanym od pacientd s HUS (4). Kromé& EHEC O157:H7 vy-
volava lidska onemocnéni fada non-O157:H7 sérotypu,
0103:H2/H-, O111:H8/H-, O145:H25/H28/H- a sorbitol-fer-
mentujici kmeny sérotypu O157:H- (4). V patogenezi one-
mocnéni vyvolanych EHEC se uplatfiuje nékolik faktor( viru-
lence, z nichz nejdllezitéjsi jsou jiz zmifiované Shiga toxiny
(11). Stx1 je sekvenci nukleotidi velmi podobny Stx produ-
kovanému Shigella dysenterie, zatimco Stx2 sdili pouze asi
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Obr. 1. EHEC v elektronovém mikroskopu
(Foto: RNDr. Lenka Sipkova, SZU-CEM)

50 % podobnost s Stx1 (12). Shiga toxiny jsou produkovany
EHEC kolonizujicimi kolon, vstfebavaji se ze stfeva do krev-
niho obéhu a jsou transportovany do cilovych organa, ktery-
mi jsou v pFipadé HUS primarné ledviny, eventualné dalsi or-
gany jako centralni nervovy systém ¢&i pankreas (13).
V cilovych organech se toxin vaze na povrchové receptory
mikrovaskularnich endotelovych bunék zejména v ledvinnych
glomerulech a mozku (14, 15) pomoci B podjednotky, zatim-
co enzymaticky aktivni podjednotka A vstupuje do bunék, kde
inhibuje proteosyntézu (5). Toto vede k bunééné smrti riizny-
mi mechanismy (nejcastéji nekrdéza ¢i apoptéza). Kromé toho
pusobi toxin na buriky bilé krevni fady (monocyty a leukocyty),
kde stimuluje produkci a uvolnéni zanétlivych cytokin(, které
dale pfispivaji k patogenezi HUS a hemoragické kolitidy (14).
Vedle Shiga toxinG se v patogenezi uplatiuji i dalSi faktory
jako kolonizace stfevni sliznice pomoci adhezinu intiminu, kte-
ra rezultuje v tzv. attaching and effacing (A-E) Iéze a dalsi, tzv.
non-Stx toxiny (pfedevS§im EHEC hemolysin, cytoletalni
distendujici toxin a serinova protedaza EspP) (2, 16-20).
Vysledkem je endotelialni dysfunkce a nasledna mikroangio-
patie (5, 14) s mikrovaskularni trombézou v ridznych orga-
nech.

Epidemiologie, pienos, vyskyt

Rezervoarem kment EHEC je pfedevSim hovézi dobytek,
ktery vylu€uje asymptomaticky bakterie stolici. Dale jsou to
predevsSim dalSi pfezvykavci — ovce a kozy, ale vyskytuji se
i u prasat, koni, kurat a krat (10). U divokych zvifat je vyskyt
vzacnéjsi, popsan byl napf. u jelent a darik, sporadicky mo-
hou byt nosici i synantropni hlodavci a ptaci. EHEC byly zjis-
tény dokonce i u obojzivelnikl, ryb a bezobratlych (10).
NejvysSi vyskyt je u telat, ktera vSak na rozdil od ¢lovéka ne-
onemocni (21); z mnoha bovinnich kmenu jsou pro ¢lovéka
nebezpecné jen nékteré z nich (10). U prasat ma infekce
EHEC i klinicky korelat v podobé& edémové nemoci, projevu-
jici se u selat edémy podkozi, vi¢ek, zaludku a zejména edé-
mem mozku, ktery vede k porucham pohybu, kie€im a uhynu.
Vylu€ovani u zvifat byva obvykle jen kratkodobé, ale u tzv. ,su-
pervyluCovatell” (supershedders), u kterych jsou pocty bak-
terii ve stfevé vysokeé, trva i déle (10, 22). Prevalence EHEC
v chovech je zfejmé vy$si, nez je znamo, na nékterych far-
mach se mohou udrzovat i mésice az Iéta. Nejvyssi vyskyt
se objevuje v Iété (8).

Prenos EHEC na ¢lovéka je fekalné — oralni cestou, nej-
Castéji kontaminovanymi potravinami, z nichz je rizikové hlav-
né nedostatecné tepelné upravené hovézi maso (hamburge-
ry, tatarsky biftek, kebab, susené maso, salam) a zvéfina (5,
21), nepasterizované kravské a kozi mléko a mlécné vyrobky
— jogurt, maslo, syry aj. (5, 23). V posledni dobé je stale ¢as-
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Obr. 2. Kmen E. coli z laboratorni shirky NRL pro E. coli a shigely
(SZU-CEM)

téjSi pfenos sekundarné kontaminovanou syrovou zeleninou
a ovocem, a to pfedevsim Spenatem, hlavkovym a zelnym sa-
latem, FedkviCkovymi vyhonky, zeleninovymi klicky pouZziva-
nymi do salatl aj. (24, 25), ale i jable€nym dzusem ¢i melou-
ny. K nédkaze ve svété dochazi i kontaminovanou vodou
z vefejnych i malych zdroji pitné vody, ¢asto v souvislosti
s desti ¢i povodnémi, které vedou k fekalni kontaminaci vo-
dy, ale i z plovaren &i bazénl, jezer ¢i rybniku (5, 26). Zdrojem
muze byt i kontaminovany led (5). Dal§i moznosti je pfimy kon-
takt s hospodarskymi zvifaty, kofimi, chlévskou mrvou, hno-
jem ap. (10), ke kterému mUze dojit napf. i pfi stale oblibe-
né&jsi agroturistice (8). Podobné muiize dojit k nakaze i v zoo
pro déti, kde je mozné hladit zvifata (23); popsana byla
i onemocnéni laboratornich pracovnikd. ProtozZe infekéni dav-
ka je velmi nizka (jen kolem 10 bakterii), muze dochazet
i k interpersonalnimu pfenosu a vzniku sekundarnich infek-
ci, které tvofi v epidemiich az 20 % pfipadd (5). Vylu€ovani
EHEC u lidi je vétSinou kratkodobé, u nekomplikovaného one-
mocnéni se udava primeérné 13 dnd, u pfipadt s HUS 21 dna
(5). Znamé jsou i nakazy z prostfedi a asi u tfetiny pfipadl
neni zdroj nalezen (5).

Vysoky vyskyt a nizka infekéni davka vede ve svété ke vzni-
ku mnoha epidemii s rlznymi zdroji, po¢tem pFipadu i tizi
klinického pribéhu. Popsana jich byla cela fada, znamé jsou
americké epidemie vyvolané pozitim hamburger(i z Fetézcl
rychlého ob¢erstveni (5) nebo syrového, omytého a ke kon-
zumaci pfipraveného Spenatu (27). Jedna z nejvétSich své-
tovych epidemii, ktera vypukla v roce 1986 v japonském més-
té Sakai po konzumaci fedkvi¢kovych vyhonka, postihla témér
8000 lidi, a to pfedevsSim déti ve Skolnim véku (28). Dobfe zna-
ma a v odborném i laickém tisku Siroce komentovana byla
i lofiska velka evropska epidemie, ktera zasahla celkem 13 ev-
ropskych statd s maximem pfipadd v Némecku a Francii.
Onemocnélo celkem 3842 lidi, komplikace (HUS) se vyskytly
u 23 % z nich (5). Tato epidemie, jejiz pfi¢inu se dlouho ne-
dafilo najit (zdrojem nakazy byly mylné oznaceny napf. Spa-
nélské okurky), méla urcita specifika. Od ostatnich se lisila
vy$§im vékem postizenych lidi (zejména dospéli), vy$Sim po-
Ctem Zen a svou zavaznosti s vysokym poctem komplikaci;
HUS se vyskytl u vice nez 20 % pfipadl (33). V Ceské re-
publice byl zaregistrovan v souvislosti s touto epidemii jen
jeden pfipad u 62leté americke turistky, ktera se pfed pfijez-
dem do Ceské republiky nakazila v severnim Némecku (30).
Takto neobvykle zavazny pribéh epidemie mohl souviset
s vlastnostmi vyvolavajiciho kmene E. coli O104:H4, ktery
pravdépodobné vznikl kombinaci enteroagregativniho afric-
kého kmene E. coli 0104 a EHEC, od kterého ziskal schop-
nost produkovat Stx2. Jednalo se tedy o ,enteroagregativni
hemoragické® E. coli (,EAHEC"), jehoz zdrojem byly s nejvétsi
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pravdépodobnosti klicky z kontaminovanych semen piskavi-
ce dovezené z Egypta, které byly pouZity do zeleninovych sa-
lath (31). Tuto teorii podporuje i vysSi poCet postizenych zen,
které konzumuji podobné zeleninové salaty ¢astéji nez muzi.
Na rozdil od typickych EHEC, epidemicky kmen neobsaho-
val geny eae a EHEC-hlyA, kédujici adherencni faktor intimin
a EHEC hemolysin. Podobné, jako je tomu u klasické EHEC
0157:H7, i némecky epidemicky kmen nesl klastr ter gend,
zodpoveédnych za rezistenci k telluritu. EAHEC O104:H4 ob-
sahoval klastr gend aggABCD, kédujicich schopnost adhero-
vat agregativnim zplsobem na stfevni epitelové buriky, coz je
vlastnost, ktera je typicka pro kmeny EAEC (32). Nejvétsi epi-
demii z kontaminované vody byla epidemie v kanadském
Walkertonu z kontaminované vody ve vefejném vodovodu,
ktera postihla 2300 lidi (26). V posledni dobé je sice zazna-
menavan pokles poc¢tu epidemii vyvolanych nakazou z masa,
ale naopak se zvySuje pocet epidemii, jejichz zdrojem je sy-
rova zelenina (33).

Vyskyt STEC je celosvétovy, incidence se liSi podle konti-
nentu i jednotlivych statd. Narodni referenéni laboratof (NRL)
pro E. coli a shigely pfi Statnim zdravotnim Ustavu v Praze
se zabyva podrobnou analyzou kmen( EHEC i nasledky téch-
to infekci od roku 2006. Nelze vSak vyloucit, Ze nasleduijici Cis-
la o vyskytu EHEC v Ceské republice nejsou Uplné pfesna,
protoze do Narodni referenéni laboratofe se obvykle dostava
material hlavné od komplikovanych pfipadu.

V Ceskeé republice je frekvence zachytu infekci vyvolanych
EHEC nizka, v prliméru asi Sest pfipadu za rok. Od roku 2006
do srpna 2012 bylo v NRL pro E. coli a shigely zaznamena-
no 38 pfipadd onemocnéni vyvolanych kmeny EHEC, z toho
21 pfipadd HUS a 17 pfipadd nekomplikovaného prijmu i
hemoragické enterokolitidy. Vice nez polovina EHEC izolo-
vanych z téchto pfipadd (celkem 23) produkovala Shiga to-
xin 2, ¢tyfi kmeny byly producenty Shiga toxinu 1 a 11 kme-
na bylo pozitivnich na oba typy, Stx1 + Stx2.

NejCastégji se jednalo o EHEC sérotypu 026:H11 (16 kme-
na) a O157:H7 klasickych, tj. sorbitol-nefermentujicich (NSF)
(13 kmenu). Dale to bylo po tfech kmenech sorbitol-fermen-
tujicich (SF) O157:H- a séroskupiny O111, 2 izolaty 0145
a jeden jiz vy$e zminény importovany kmen STEC O104:H4
z velké némecké epidemie z loriského roku. Se dvéma vy-
jimkami se vzdy jednalo o déti do 7 let véku, nejmladSimu by-
lo 10 mésicu. Bohuzel i v tomto malém souboru skongily tfi
pripady umrtim. V €ervnu 2009 zemfela po velice t€zkém pri-
béhu onemocnéni pfes veSkerou intenzivni snahu lékari po
tydenni hospitalizaci 2,5leta divka. Plivodcem byla EHEC
026:H11 s produkci Shiga toxinu 2 (34).V letoSnim roce zem-
fel jednoro¢ni chlapec (agens EHEC SF O157:NM pozitivni
na Stx2) a jednoro¢ni divka (agens EHEC 026:H11 pozitivni
na Stx2). Ve vSech pfipadech se jednalo o velice tézky pru-
béh HUS. Z literarnich udaja je znamé, ze kmeny EHEC
pribéhd onemocnéni (7).

V nasi republice je dlouhodoba tradice prukazu EHEC.
Prvni hromadny vyskyt byl popsan v roce 1989 (35), 5 let po
prvni informaci prof. M. A. Karmaliho (Kanada) o E. coli — ja-
ko ptivodci onemocnéni HUS (36). VV okrese Ceska Lipa teh-
dy onemocnélo HUS pét déti ve véku od 4 do 20 mésicu, je-
den pacient zemfel. Pivodcem byla ,klasicka® (tj. sorbitol
nefermentujici) EHEC O157:H7. Jako suspektni vehikulum by-
la uvedena kontaminovana pitna voda (6,35). Dal$i epidemie
HUS byla zaznamenana roku 1995 v okresech Usti nad
Labem a Teplice. Po poziti nepasterizovaného koziho mléka
onemocnély ¢tyfi déti ve véku od 10 mésicl do 3 let véku,
pavodcem byla EHEC O157:H7 (37).

Klinicky obraz, komplikace a nasledky

EHEC mohou vyvolat Sirokou $kalu onemocnéni a kom-
plikaci. Pro vyvoj onemocnéni a pfipadny vznik komplikaci
jsou dulezité jak faktory virulence patogena, tak faktory ze stra-
ny hostitele. U plvodce je dllezity pfedevsim typ Shiga toxi-
nu (kmeny produkujici Stx2 vyvolavaji HUS signifikantné ¢as-
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t&ji nez kmeny produkujici pouze Stx1) (38, 39) a pfitomnost
dalSich non-Stx faktor( virulence, dale velikost inokula aj.
Z faktorli ze strany hostitele zaleZi na jeho véku, imunité, Za-
ludeéni acidité, 1é¢bé antibiotiky a antimotiliky aj. (7, 33).
V okoli diagnostikovaného pfipadu se &asto vyskytuji
i asymptomaticti nosici (16, 40), v probéhlych epidemiich tvo-
fili 12-50 % nakazZenych (5). Nejcast&jSim klinickym obra-
zem je zpocatku nekomplikovany priijem, ale pozdéji se vét-
Sinou objevi pfimés krve ve stolici (41). Po inkubacni dobé 3-9
dnd dochazi k rozvoji prdjmu, kdy stolice jsou zpocatku bez
pfimési krve, ale obvykle béhem 1-5 dnl, maximalné do tyd-
ne dochazi k rozvoji hemoragické kolitidy, kdy krev je pfitomna
azv 80 % pfipadl (15, 42) a pfimés mlze byt i masivni. Krev
je pfitomna zejména u infekci vyvolanych E. coli O157:H7,
u ostatnich sérotypl je jeji vyskyt mensi (5). Pocet stolic za
den je obvykle pét a vice. Na rozdil od ostatnich prdjmu
s pritomnosti krve ve stolici vyvolanych invazivnimi bakteri-
alnimi patogeny (shigely, kampylobaktery, yersinie, EIEC aj.)
a koronaviry, pro které je typicka horecka, se u infekci vyvo-
lanych EHEC setkavame obvykle s afebrilnim priibéhem one-
mocnéni, subfebrilie Ci febrilie se nevyskytuji €asto. Zvraceni
neni typické, pacienti obvykle udavaji kfeCovité bolesti bficha
(42).

K rozvoji komplikaci dochazi vétSinou béhem akutniho
stadia nemoci &i kratce po ném (5-13 dni po za¢atku one-
mocnéni), a to zejména u déti mladsich 5 let a u starSich osob
(14). Nejcastéjsi je HUS, a to tzv. typicky, D+ HUS (,diarrho-
ea-associated” HUS), ktery vznika asi u 10-15 % nemocnych
(13, 43), v pfipadé antibiotické IéCby to v§ak mlze byt az
v 50 % (44). Postizeny jsou vice déti nez dospéli, a to
v poméru 90 % : 10 % (30). Histopatologickym podkladem
HUS je mikroangiopatie vyvolana pusobenim toxinu na en-
dotel kapilar pfedevsSim v glomerulech (7); onemocnéni je
charakterizovano triadou mikroangiopatické hemolytické ané-
mie, trombocytopenie a renalni insuficience (14). Musime na
né&j myslet tehdy, jestlize je pacient spravné rehydratovan,
a presto laboratorné stoupa urea a kreatinin, bilirubin, LDH
a v krevnim obrazu se objevuje anémie, trombocytopenie
a atypické deformované erytrocyty zvané schistocyty, v moci
hematurie a proteinurie. V klinickém obrazu je typicky bledy
az subiktericky kolorit kiize, vzacné i krvacivé projevy do ki-
Ze a oligurie az anurie. Pacienta s témito pfiznaky
a laboratornimi nélezy je nutné pfedat na pracovisté, kde je
mozné provést dialyzu. Velky vyznam v prevenci anurie ma
dostatecné zavodnéni pacienta izotonickymi roztoky hned
v poc¢ate¢nim stadiu HUS (,volume expansion®) (45). STEC
jsou ve svété hlavni pfi¢inou postizeni ledvin u déti a velké
morbidity a mortality u starSich pacientd (15). HUS je u déti
hlavni pfi¢inou akutni renalni insuficience a velmi ¢astou pfi-
¢inou chronické renalni insuficience (15, 29, 42, 46-48).
U D+ HUS u déti se v 90 % pfipadd funkce ledvin upravi,
10 % (nékteré prameny uvadéji az 20 %) ma pozdni nasled-
ky ¢i na HUS zemfre (49, 50). Nasledkem muze byt postizeni
ledvin ve formé& hypertenze, tubulopatie, rezidualnich nalezt
v moci. Dle literarnich udaji z Kanady byla béhem 5 let po
znamé kanadské vodni epidemii zjiSténa souvislost mezi hy-
pertenzi v téhotenstvi a expozici E. coli O157:H7 béhem té-
to epidemie. Pfedpoklada se, Ze hypertenze vznikla jako na-
sledek subklinického postizeni ledvin (51). Zejména
u dospélych se muze vzacné vyskytnout také tromboticka
trombocytopenicka purpura — zavazné onemocnéni se fadou
moznych pficin obvykle neinfekénich; z infekci neni vylouce-
na souvislost s EHEC a HIV. Onemocnéni je charakterizova-
no podobné jako HUS trombocytopenii, hemolytickou anémii
a postizenim ledvin, mohou byt i horecky. Kromé toho se ob-
jevuji projevy organové dysfunkce, a to vedle ledvin zejména
CNS. Neurologické postizeni se muze projevit kvalitativni Ci
kvantitativni poruchou védomi az komatéznim stavem, pacient
muUZe mit bolesti hlavy a kfece. Vzacné byly popsany i dalsi
extrarenalni komplikace HUS jako pankreatitida, rhabdomyo-
lyza, nekroza stény tlustého stfeva a myokarditida (5). Dle dal-
Sich literarnich Udaju maiji pacienti, ktefi prodélali HUS vyvo-
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lany E. coli O157:H7, signifikantn& vy$Si incidenci diabetu
2. typu (40).

Diagnostika

Rutinni diagnostika STEC se provadi pomnozenim
a kultivaci stolice na specifickych a selektivnich diagnostic-
kych ptdach nasledovanych prikazem gent kédujicich Shiga
toxiny metodou polymerazové fetézové reakce (PCR)/RT PCR
(Real Time PCR), pfipadné fenotypovym prikazem Shiga to-
xind (napf. metodou reverzni pasivni latexové aglutinace i
ELISA). V kazdém pripadé je tfeba vénovat maximalni usili
izolaci kmene EHEC ze stolic pozitivnich ve screeningovych
testech a fenotypové a genotypové charakterizaci izolatt (pfi-
nejmensim sérotypizaci metodou sklickové aglutinace nebo
PCR (38), urceni typu stx genu, coz je dllezité pro uréeni ri-
zika rozvoje HUS u infikovaného jedince).

Terapie

Kauzalni Ié€ba neexistuje. Zakladem terapie je proto symp-
tomaticka lécba, pfedevsim véasné zavodnéni a Uprava vniti-
niho prostfedi (45). Vzhledem ke zvySenému riziku vzniku
HUS jsou kontraindikovana antibiotika a antimotilika.
V prfipadé, Ze se onemocnéni jiz rozvine, neexistuje mecha-
nismus, ktery by zabranil rozvoji komplikaci (5). Pokud se
komplikace objevi, je nutné se zaméfit na jejich lécbu.
Podavaiji se transfuze erytrocytl a trombocytu, u tézké renal-
ni insuficience pfi HUS je nutnd hemodialyza, pfipadné peri-
tonealni dialyza, a to u 30-60 % déti s HUS (15). U pacientd
s rezidualnim renalnim postizenim se uplatfuji ACE inhibito-
ry. V posledni dobé se vyvijeji nové metody lécby zamérené
proti toxinu, které pusobi vazbou toxinu ¢&i jeho neutralizaci —
jako napf. monoklonalni protilatky neutralizujici toxin, malé
molekuly blokujici Stx indukovanou cestou bunééné aktivace
a apoptozy aj. (11, 15, 52).

Prevence

Vzhledem k 1é¢bé s nejistym vysledkem a nemoznosti za-
branit komplikacim pfi jiz rozvinutém onemocnéni je velmi di-
lezita prevence. Radé onemocnéni, umrti, dlouhodobych na-
sledkd i epidemii by bylo vzhledem k fekalné-oralnimu
prenosu mozné zabranit dodrzovanim preventivnich opatreni
tykajicich se spravného zachazeni s potravinami a vodou
a dodrzovanim osobni hygieny. Pravé jejich selhani vedlo
v minulosti ve svété Casto k rozvoji velkych epidemii, napr.
ve Velké Britanii, Kanadé &i v USA (5). Je nutna zejména do-
state¢na tepelna Uprava masa, pasterizace mléka, Uprava pit-
né vody chlorovanim stejné jako dostatec¢na osobni hygiena
(ddkladné myti rukou) pfi navstévé farem, kontaktu se zvifa-
ty Ci jejich exkrety, chlévskou mrvou, hnojem, ale také u lidi
kempujicich v pfirodé. U lidi, ktefi si pfed jidlem neumyli ru-
ce, je riziko nakazy EHEC v rizikovém prostfedi az 9krat vys-
$i nez u lidi dodrzujicich osobni hygienu (5). K Sifeni patoge-
nl véetné EHEC pfispiva i sou¢asna zvysujici se globalizace
zdroji potravin, jak nadzorné ukazala némecka epidemie,
a proto se EHEC stavaji globalni hrozbou (14). Na tomto po-
li je proto nutna i mezinarodni spoluprace na surveillance
EHEC infekci (53). Zatim neexistuji metody, které by trvale re-
dukovaly vylu€ovani a nosi¢stvi STEC u zvifat. Nadéjné se
zatim jevi vyvoj vakcin proti Stx, které by mohly vylu¢ovani
u zvifat, bohuzel ale vétSinou pouze pfechodné, omezit (15).

Zkratky

CNS — centralni nervovy systém

E. coli - Escherichia coli

DNA — kyselina desoxyribonukleova
HUS — hemolyticko-uremicky syndrom

D+HUS - ,diarrhoea — associated* hemolyticko — uremicky syndrom
EAEC - enteroagregativni kmen Escherichia coli
EAHEC - enteroagregativni hemoragicky kmen Escherichia coli

EHEC - enterohemoragicky kmen Eschericha coli
EIEC — enteroinvazivni kmen Escherichia coli
EPEC - enteropatogenni kmen Escherichia coli
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ETEC - enterotoxigenni kmen Escherichia coli
HIV — virus lidské imunodeficience

NRL — Narodni referenc¢ni laboratof
NSF — sorbitol nefermentujici
PCR — polymerazova fetézova reakce

SF — sorbitol fermentujici

STEC - Shiga toxin produkujici kmen Escherichia coli
Stx — Shiga toxin

VTEC - verotoxin produkujici Escherichia coli
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Prehledovy élanek

K $truktire a funkcii lymfatickych kapilér
v synovidlnom klbe

Emilia Rovenskd, Jozef Rovensky

Ndrodny Ustav reumatickych choréb, Piestany, SR

SUHRN

Prehladny ¢lanok zameriava pozornost na prace o Struktire a funkcii lymfatickych kapildr v spojivovom tkanive v koZi, vo svale
a v synovidlnej membrdne. Lymfatické kapildry (iniciélne lymfatiky) pozostévaiji z endotelovych buniek usporiadanych navzdjom tak, Ze ich
medzibunkové spojenia maji odlisnd 3truktiru. V jednom type medzibunkovych spojeni sa distalne konce endotelovych buniek navzdjom
prekryvajd vo forme vybezkov, pri¢om medzi bunkovymi membrdnami vonkajiieho a vnitorného vybezku chybaji dezmozémy
a nenachédzajé sa medzi nimi ani dalSie spojovacie komplexy. Vonkaj3i vybezok endotelovej bunky je pevne pripojeny k okolitému
spojivovému tkanivu pomocou zakotvujicich vldkien (anchoring filaments). Vnitorny vybeZok zo susednej endotelovej bunky sa méze
preklopit do ldmena lymfatickej kapildry a méze vzniknif niekolko mikrometrov 3irokd komunikdacia medzi infersticiom a ltmenom pri efluxe
tkanivovej tekutiny a leukocytov z intersticia do ldmena kapilary. Vys3ie uvedené otvaratelné medzibunkové spojenia oznaéuji lymfolégovia
vo svojich pracach aj ako endotelové mikrochlopne a tiez ako primérne chlopne. Tieto primérne chlopne v kooperécii s klasickymi
(sekundarnymi) intralymfatickymi chlopfiami umoziuji jednosmerny tok lymfy pri spontannych kontrakciach inicidlnych lymfatik.
Predpokladd sa, Ze primdrne chlopne v lymfatickych kapildrach maiji délezitd dlohu pri drendzi zdpalom postihnutého spojivového tkaniva
aj v synovidlnom klbe.

Kloéové slova: synovidlny klb, lymfatické kapildry, drendz, bunky imunitného systému.

SUMMARY

Rovenska E, Rovensky, J. Structure and function of lymphatic capillaries in synovial joint

The review article focuses on the structure and function of lymphatic capillaries in connective tissues of skin, muscles and synovial membrane.
Lymphatic capillaries (initial lymphatics) are formed from endothelial cells mutually arranged so that their intercellular junctions have different
structure. In one of the different types of intercellular junctions the distal ends of endothelial cells overlap one another in the form of
projections. Desmosomes are missing between the cell membranes of the internal and external projection without presence of any other
junctional complexes. The external projection of the endothelial cell is tightly attached fo the surrounding connective fissue with the help of
anchoring filaments. The internal projection of the neighbouring endothelial cell may tilt over to the lumen of the lymphatic capillary and this
may result in a several micrometers wide communication between the interstitium and the lumen with efflux of tissue fluid and leukocytes from
the inferstitium in fo the lumen of the capillary. Lymphologists call the above mentioned openable intercellular junctions in their works also
endothelial microvalves or primary valves. These primary valves in cooperation with classical (secondary) intralymphatic valves enable one
way lymph flow during spontaneous contractions of the initial lymphatics. It is supposed that primary valves in lymphatic capillaries have
an important role in the drainage of the connective tissues affected by inflammation also in the synovial joint.

Key words: synovial joint, lymphatic capillaries, drainage, immune cells. Ro.
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Lymfatické cievy a ich spojenie s lymfatickymi cievami
v perioste, Slachach a ligamentach zobrazil Davies (1)
v synovialnom klbe pomocou retrogradneho nastreku tuSom.
Zo siete hrubSich lymfatickych ciev vystupovali k povrchu sy-
novialnej membrany lymfatické kapilary, ktoré sa zobrazili ako
lakuniformne rozsSirené utvary; autor ich opisal ako slepo za-
konéené pritoky. Obraz, ktory v tom ¢ase ziskal vtedy pouzi-
vanou morfologickou metddou — retrogradnym nastrekom pre-
nodalnych lymfatickych ciev — mu neumoznil zobrazit primarne
chlopne, ktoré sa nachadzaju v stenach inicialnych lymfatik
a umoziuju priamu komunikaciu instesticia spojivového tka-
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niva s ich limenom (2, 3). Lymfoldégovia ich najprv pomeno-
vali ako endotelové mikrochlopne (4), neskér ako primarne
chlopne (2), ktoré spolu so sekundarnymi (klasickymi) chlop-
flami situovanymi v limenoch lymfatickych kapilar umoznuju
jednosmerny tok lymfy po€as spontannej kontraktility inicial-
nych lymfatik. Podla lymfolégov je teda tradi¢na predstava
o slepom zaciatku lymfatickych kapilar nasledkom (5) retro-
radnych nastrekovych metdd pouzivanych v morfologii.

Lymfatické cievy su sucastou lymfatického systému. Podla
Olszewskeho (6) k lymfatickému systému patria: intersticium,
lymfatické cievy, lymfatické organy a ich pohyblivé poslovia —mi-
grujuce bunky imunitného systému. Vacsina zrelych lymfocytov
totiz neustale migruje a recirkuluje z krvi do tkaniv a prostred-
nictvom lymfy naspéat do krvi 1-2krat za den. Tento 12—24hodi-
novy cyklus recirkulacie sa opakuje az pokym bunka najde svoj
antigén alebo odumrie (7). Lymfocyty vykonavaju pri migracii cez
intersticium takmer vo vSetkych organoch imunologicky dozor
a zodpovedaju za Sirenie imunitnych odpovedi a distribuovanie
imunologickej pamate v organizme (8, 9). Migracia subpopula-
cii malych lymfocytov je tkanivovo Specificka.
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Lymfatické cievy prepravuju lymfu, ktora obsahuje krvinky.
V periférnej (afferentnej, prenodalnej) lymfe z lymfatickych
ciev z koncatin a niektorych organov oviec sa nasli ojedine-
Ié erythrocyty, malé lymfocyty, plazmatické bunky, monocyty,
makrofagy, neutrofiiné a eozinofiiné granulocyty (10).
Aferentna lymfa obsahuje vela monocytov, pretoze oni ne-
pretrzite vystupuju z krvného prudu v postkapilarovych ve-
nulach, migruju a diferencuju sa v intersticiu a vykonavaju
ich funkciu a vstupuju do lymfatickych kapilar (10). Monocyty,
makrofagy a dendritické bunky sa obvykle nenachadzaju
v eferentnej lymfe.

Centralna (eferentna, postnodalna) lymfa obsahuje ovela
viac krviniek, pretoze v lymfatickych uzlinach do lymfy vstu-
puju naivné lymfocyty z postkapilarovych venul s vysokym en-
dotelom; na podklade mikroskopického obrazu ich endotelo-
vych buniek boli pomenované ako HEV (high endothelial
venules). Tento jav opisal Gowans a Knight (11) a je znamy
ako fyziologicka recirkulacia lymfocytov; prostrednictvom post-
nodalnej lymfy sa lymfocyty vratia do krvného prudu.

Pamatové a efektorové Ilymfocyty mozu migrovat
a recirkulovat cez riedke vazivo v €reve, cez vazivo v plucach,
cez intersticium spojivového tkaniva v koZi a kiboch (12, 13).
Doélezitu ulohu zohravaju lymfatické cievy — hlavne lymfatické
kapilary — pri zapale. Lynch so spolupracovnikmi (14) vyvola-
li akutny zapal vo svale a podkozi u potkanov a Studovali tran-
sport fluoreskujucich znackovacov z intersticia do inicialnych
lymfatik. Pri akdtnom zapale unikali fluoreskujuce Castice
z lymfatik do intersticia, preto autori vyslovili zaver, Ze pri akut-
nom zapale zlyhaju primarne chlopne v inicialnych lymfatikach,
¢o ma za nasledok zvacSovanie edému a hromadenie me-
diatorov zapalu v intersticiu (14, 15).

Je vSeobecne zname, Ze zapalovy exudat s jeho bunkami
a detritom odvadzaju z intersticia spojivového tkaniva lymfa-
tické kapilary. Uz v roku 1937 Pullinger a Florey pri experi-
mente u mordiat zistili (16), Ze pri zapale lymfatické cievy pro-
liferuju (nastane lymfangiogenéza) a odvadzaju z podkozia
postihnutého zapalom bunkovy detritus jednak priamo alebo
vo fagocytujucich bunkach — v makrofagoch do lymfatickych
uzlin. Fagocytujuce bunky situované v Ilimenoch lymfatickych
ciev pozoroval aj Kuhns (17) pri Studiu lymfatickej drenaze
klbov u kralikov. Olszewski (18) pozoroval bunkovy detritus
v aferentnej lymfe ziskanej kanylovanim povrchovych lymfa-
tickych ciev na dolnych koncatinach u [udi. Makrofagy
a bunkovu debris opisali aj v lymfatickych kapilarach syno-
vialnej membrany pri reumatoidnej artritide.

Novsie fyziologické $tudie predlozili dokazy, Ze interstici-
um spojivového tkaniva synovialnej membrany ma délezitu
Ulohu pri drenazi proteinov z kibovej dutiny do lymfatickych ci-
ev (19, 20). V intersticiu spojivového tkaniva opisali existen-
ciu ,ultracirkulatného systému tkanivovych kanalikov* Hauck
(5) a Casley-Smith (21). Funk&ny vztah medzi tkanivovymi ka-
nalikmi a lymfatickymi kapilarami opisal Casley-Smith (22)
v roku 1980.

Predtym Leak a Burke (23) pomocou transmisnej elektro-
novej mikroskopie dokazali v spojivovom tkanive z koZe Spe-
cializované spojenia medzi endotelovymi bunkami lymfatic-
kych kapilar. Ich jestvovanie bolo predmetom diskusii
viacerych morfolégov po¢as mnohych rokov. V tychto Spe-
cializovanych spojeniach sa medzi prekryvajucimi vybezkami
susednych endotelovych buniek nenachadzaju dezmozémy
ani dalSie spojovacie komplexy, takZze vnutorny vybeZok sa pri
stupnuti tlaku v intersticiu méze preklopit do limena kapilary.
Tieto Specializované spojenia (primarne chlopne) sa mézu
otvorit do takej miery, Ze vznikne az niekolko mikrometrov $i-
roké priame spojenie medzi intersticiom a ldmenom lymfatic-
kej kapilary, takze bunky imunitného systému mézu vstupit
z intersticia spojivového tkaniva do systému lymfatickych
ciev (3). Nedavno sa zistilo, ze pre vstup lymfocytov
z periférnych tkaniv do lymfatickych kapilar je potrebny che-
mokinovy receptor CCR7 (24).

Otvaratelnost primarnych chlopni umoznuju aj zakotvujlce
sa vlakna (anchoring filanents), ktoré pripevriuju vonkajsi vy-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (11)

bezok endotelovej bunky Specializovaného spojenia k oko-
littmu spojivovému tkanivu. Ich jestvovanie opisali pomocou
svetelného mikroskopu Pullinger a Florey (25) pri Studiu lo-
kalneho edému po vyvolani zapalu v kozi mysSi. Ich nalezy po-
tvrdil pomocou transmisnej elektronovej mikroskopie Casley-
Smith (26). Zakotvujuce sa vlakna zabrafuju kolabovaniu
lymfatickych kapilar pri edéme okolitého spojivového tkaniva.
Zakotvujuce sa vlakna boli demonstrované aj na lymfatickych
kapilarach synovialnej membrany (27).

Na obrazku 1 z materialu ziskaného pri synovektomii pa-
cientky s juvenilnou idiopatickou artritidou demonstrujeme ult-
rastruktaru a Struktdru Specializovanych interendotelovych
spojeni v stene lymfatickych kapilar v synovialnej membrane.
S edémom situovanym v klboch alebo ich okoli sa stretavaju
reumatoldgovia pri reumatoidnej artritide (RA) aj pri juvenil-
nej idiopatickej artritide (JIA), ktoré patria k zapalovym reu-
matickym chorobam. Podla Ahlquista (28) edém synovialne-
ho kibu naznaduje relativnu insuficienciu lymfatickych ciev. Pri
reumatoidnej artritide je zvySena permeabilita krvnych kapilar,
ktora ma za nasledok zvy$enu tvorbu tkanivovej tekutiny
a vznik generalizovaného edému. Je zvySena aj rychlost lym-
fatickej drenaze, avsak tato nestaci kompenzovat tvorbu tka-
nivovej tekutiny (29, 30). Olszewski a spol. (31) potvrdili lite-
rarne udaje vySsSie uvedenych autorov; zistili, ze u pacientov
s RA je priemerna rychlost toku prenodalnej lymfy dvojna-
sobna v porovnani s nalezmi u zdravych ludi kontrolnej sku-

Obr. 1. Elektronovo-mikroskopické obrazky a mikrofotografie endo-
telovych mikrochlopni lymfatickych kapilar synovialnej membrany od
pacientky s juvenilnou idiopatickou artritidou.

a, b — ultrastruktura Specializovanych medzibunkovych spojeni — en-
dotelovych mikrochlopni. Su vytvorené prekryvajlicimi sa vybezkami
susednych endotelovych buniek. Viakna z okolitého spojivového tka-
niva (ST) su zakotvené do vonkajSieho vybezku. Malé medzery
(hviezdi€ky) su zobrazené medzi vnutornym a vonkaj$im cipom.
Ultratenké rezy kontrastované uranylacetatom a citranom olovnatym;
¢, d — lymfocyt (Sipka), ktory vstupil do lumena lymfatickej kapilary
(L) cez otvorenu endotelovd mikrochlopriu. Dalsi lymfocyt (mala §ip-
ka) sa nachadza v prelymfatickom tkanivovom kandliku — na jeho ces-
te z intersticia do lumena lymfatickej kapilary. Polotenké rezy farbe-
né toluidinovou modrou.
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piny. Autori kanylovali a analyzovali prenodalnu lymfu a zistili
v nej dvojnasobnu koncentraciu buniek v porovnani
s normalnou koncentraciou.

V poslednych rokoch vedecké timy skiumaju moznosti pou-
zitia rastovych faktorov VEGF-C a VEGF-D, o ktorych je zna-
me, ze vyvolavaju lymfagiogenézu pri lieCbe edémov
v tkanivach pri roznych chorobéach a pri hojeni ran pri diabe-
te (32—-35). Nedavno Polzer a spol. (36) Studovali pomocou
imunohistochemickej metddy synovialnu membranu ziskanu
pri biopsiach kolennych kibov od pacientov s RA pred liegbou
a po lieCbe s anti-TNF protilatkou. Kvantitativne imunohisto-
chemické vysSetrenie protilatkami proti VEGF-C a podoplaninu
ukazalo zvySeny pocet lymfatickych ciev vo vzorkach od pa-
cientov s RA po 4 tyzdfioch lie€by s anti-TNF protilatkou. Autori
dokazali, ze blokada TNF pri RA stimuluje utvorenie novych
lymfatickych ciev v synovialnej membrane postihnutej zapa-
lom. Tento nalez ich viedol k predpokladu, Ze podporenie lym-
fangiogenézy sa moze vyznamne podielat na efluxe buniek
a tekutiny zo zdpalom postihnutého tkaniva. Nélezy Polzera
a spol. st v zhode s pozorovaniami Pullingera a Floreya (16),
ktori opisali lymfangiogenézu po vyvolani zapalu v kozi mysi.

Nedavno Chaitanya a spol. (37) skumali uc¢inok réznych cy-
tokinov na lymfatické endotelové bunky in vitro. Dokazali, ze
zapalové cytokiny zmenia rast lymfatickych endotelovych bu-
niek, aktivaciu a bariérovu funkciu in vitro a moézu prerusit
lymfaticky klirens, o mdze zvySit edém tkaniva in vivo. Na
podklade svojich vysledkov autori vyslovili zaver, ze lie¢ba,
ktora udrziava alebo restauruje funkciu lymfatickych ciev (vra-
tane blokady cytokinov) méze predstavovat dblezité straté-
gie pre obmedzenie zapalu. Ich praca je v zhode
s pozorovania, ktoré publikovali Polzer a spol. (36).

Podporenie lymfangiogenezy pri RA adekvatnou terapiou
moéze prispiet k navodeniu imunologickej homeostazy
v synovialnom kibe.

Skratky

HEV — venuly s vysokym endotelom

JIA — idiopaticka juvenilna artritida

RA — reumatoidna artritida

TNF — faktor nekrotizujuci nador
VEGF-C - cievny endotelovy rastovy faktor C
VEGF-D - cievny endotelovy rastovy faktor D
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SOUHRN

Lymphogranuloma venereum je sexudlnd prenosné onemocnéni zpusobené sérovary L1-3 Chlamydia trachomatis. Tato infekce byla
doneddavna endemickd v tropickych oblastech, kde se prendsela hlavné heterosexudlni formou. V souéasné dobé se viak 3ifi v rozvinutych
zemich mezi homosexudlnimi muzi, u kterych zpasobuije t&zké formy proktitidy. V Ceské republice byl prvni piipad diagnostikovan v roce
2011. lymphogranuloma venereum mize pfipominat jiné typy anorektdlniho postizeni véetné idiopatickych stfevnich zénét, a proto musi
byt toto onemocnéni zahrnuto do diferencidlng diagnostické rozvahy. Pro diagnézu je rozhoduijici prikaz specifickych sérovard Chlamydia
trachomatis pomoci polymerdzové Fetézové reakce. U pacientl s lymphogranuloma venereum je nutné pdtrat po pfitomnosti ostatnich
pohlavné pienosnych infekci, predeviim syfilis, HIV a déle HCV. Lékem volby je doxycyklin per os po dobu 3 tydnu.

Kli¢ova slova: Chlamydia trachomatis, sérovar L, biovar LGV, proktitida, lymphogranuloma venereum, HIV.

SUMMARY

Variousové D, Zakoucka H, Marvan J, Jilich D, Vojagkova N, Hercogova J, Machala L. Lymphogranuloma venereum

Lymphogranuloma venereum is a sexually transmitted disease caused by serovars L1-3 of Chlamydia trachomatis. This infection was
originally endemic in tropics and transmitted predominantly by heterosexual contact but since the beginning of the century it spreads in
industrialized countries mainly among men having sex with men causing them severe proctitis. In the Czech Republic the first case was
diagnosed in 2011. lymphogranuloma venereum can resemble other forms of anorectal disorders inclusive inflammatory bowel diseases
and thus it must be included into differential diagnostic considerations. Definitive diagnosis is based on detection of specific serovars of
Chlamydia trachomatis by polymerase chain reaction. In patients with lymphogranuloma venereum it is also necessary to exclude other
sexually transmitted diseases, particularly syphilis, HIV and also hepatitis C. The therapy of choice is doxycycline administered for three
weeks.

Key words: Chlamydia trachomatis, serovar L, biovar LGV, proctitis, lymphogranuloma venereum, HIV. Va.

Cas. Lék. Ces. 2012; 151: 523-526

OVOD tod umoznujici pfesnou determinaci konkrétnich sérovar(
Chlamydia trachomatis (CTR) v roce 2011 (4-6).
Lymphogranuloma venereum (LGV) je systémové sexual-
né pfenosné onemocnéni, které bylo donedavna endemické
v subtropickych a tropickych oblastech Afriky, jihovychodni
Asie a Jizni Ameriky a které bylo jen zfidka importovano do
vyspélych zemi. Od pocatku tohoto stoleti v§ak zacal rychle

ETIOLOGIE A EPIDEMIOLOGIE

Pavodcem onemocnéni LGV je drobna, obligatorné intra-

narustat vyskyt LGV mezi HIV pozitivnimi homosexualnimi
muzi ve vyspélych zemich Severni Ameriky a Evropy (1, 2).
Prvni evropsky zachyt byl v roce 2003 v Holandsku a rychle
nasledovaly dal$i zapadoevropské zemé — Némecko, Velka
Britanie, Francie, Rakousko a dalSi (3). Na naSem uzemi se
pfipady onemocnéni LGV pravdépodobné vyskytly jiz dfive,
jednoznacné potvrzeni vSak bylo mozné az po zavedeni me-
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celularni bakterie Chlamydia trachomatis, ktera existuje ve
dvou zZivotnich formach — jako tzv. elementarni télisko, které
je metabolicky neaktivni a zajistuje Sifeni infekce do dalSich
bunék, a jako télisko retikularni, které se nachazi uvnitf na-
padené buriky a je metabolicky aktivni. ProtoZze chlamydie ne-
dokazou vytvaret adenosintrifosfat, jsou odkazané na nitro-
bunélny energeticky parazitismus a nelze je kultivovat na
nebunécnych médiich.

VSechny druhy chlamydii maji spole¢ny lipopolysacharido-
vy (LPS) antigen a druhové specificky, tzv. vnéjSi membrano-
vy protein (MOMP — major outer membrane protein). Podle ze-
vnich membranovych epitopl se CTR déli do celkem
18 sérovar(i oznacovanych A az L, které zpUsobuji odli§né for-
my onemocnéni (7, 8). Sérovary A—K maji velkou afinitu ke sliz-
nicim a kozni tkani, pro sérovar L je typicky tropismus k tkani
lymfatické. Sérovary A, B a C zpUsobuji tropické o¢ni one-
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fekci. VétSinou se jedna o negonokokovou uretritidu u muzu
a cervicitidu ¢i uretritidu u Zen, v pfipadé analnich stykd se mu-
Ze rozvinout proktitida. Autoinokulaci mGze dojit k chlamydiové
konjunktivitidé. Infekce témito sérovary probiha obvykle mirnég,
velmi €asty je asymptomaticky prdbéh onemocnéni a nelécena
infekce maze v latentni formé dlouhodobé perzistovat (10).
Infekce CTR muze zpuUsobit také reaktivni artritidu spojenou
nékdy s konjunktivitou a uretritidou do obrazu Reiterova syn-
dromu (11). Od infikovanych rodi¢ek je mozny i pfenos CTR
b&hem porodu na novorozence, u kterych pak vznika inkluziv-
ni konjunktivita a ojedinéle i pneumonie (12).

Lymphogranuloma venereum vyvolavaji sérovary L1-3 ozna-
L2, ktery je dale ¢lenén na varianty L2, L2a, L2b, a sérovary
L1 a L3, které se vyskytuji mnohem méné ¢asto (13).

Plavodce LGV se prenasi sexualni cestou. Chlamydie jsou
ve spermatu pfitomné jako infekéni elementarni téliska na po-
vrchu spermii a pfi koitu se dostavaji do kone¢niku, pochvy Ci
faryngu. Klasicky je pfenos heterosexudlni, ovSem
v rozvinutych zemich v sou€asné dobé vyrazné pfevazuje pre-
nos homosexualni (13). Naprosta vétsina souasnych pacien-
tl s LGV jsou HIV pozitivni, promiskuitni homosexualni muzi
s vysoce rizikovymi sexualnimi aktivitami, jako je nechranény
analni sex, fisting (vkladani celé ruky do koneéniku ¢i pochvy
—z angl. fist = pést), sdileni sexualnich pomucek a navstévy
sexualnich klubl (swingers party) napojenych na mezinarod-
ni sexualni sit' (14, 15). Pfenos HIV infekce a dalSich infekci,
zvlasteé syfilis a hepatitidy C, je vyznamné usnadnén ulcera-
tivnim charakterem poSkozeni sliznic pfi LGV (16).

PATOGENEZE A KLINICKE PROJEVY

Infekce zacina kontaktem infekéniho elementarniho télis-
ka s povrchem epitelu cilovych bunék v pochvé, faryngu ne-
bo konecéniku. Prostfednictvim endocytézy se elementarni té-
liska dostavaji do bunék, kde se pfeméni na retikularni téliska,
ktera se nasledné zacnou binarné délit. Nové vznikla retiku-
larni téliska uvnitf buriky dozraji, pfeméni se opét na téliska
elementarni a nasledné opoustéji hostitelskou buriku, aby mo-
hla infikovat buriky dalSi. Intracelularni aktivita chlamydii hos-
titelské buriky poskozuje, coz vede k rozvoji zanétlivého po-
prubéhu infekce sérovary L1-3 je jejich velka afinita
k lymfatické tkani, kterd zpudsobuje jejich vyraznéjsi invazivi-
tu vedouci v misté inokulace k intenzivnéjSi zanétlivé odpo-
vedi ¢asto doprovazené celkovymi pfiznaky (13).

Inkubacni doba LGV je obvykle 1-3 tydny (3—30 dni) a jsou
popsany dva typy prubéhu onemocnéni. Klasicka, heterose-
xualné pfenosna forma, nazyvana také nemoc Nicolasova-
Favreova, je charakterizovana vznikem primarni léze, kterou
je maléd nebolestiva papula, v misté inokulace — obvykle
v oblasti genitalu i perianalni krajiny. Primarni lozisko
ma tendenci ke spontannimu hojeni a je ¢asto prehlédnuto.
Infekce v tomto stadiu mize zpUsobovat asymptomatickou
uretritidu, cervicitidu &i proktitidu a onemocnéni pfechazi bé-
hem dnud az tydnd do sekundarniho stadia.

Sekundarni stadium je charakterizované postizenim lym-
fatické tkané, které se projevuje uni- i bilateralnim bolestivym
zdufenim uzlin drénujicich oblast primarni infekce. V pfipadé
vstupu infekce v oblasti penisu, uretry, anu ¢&i vulvy dochazi
k postizeni inguinalnich uzlin, které se projevuje lividnim za-
rudnutim v oblasti tfisel. V pfipadé primarni infekce v rektu,
vaginé ¢i cervixu dochazi k lymfadenopatii ilické, perirektal-
ni ¢i lumbosakralni, ktera je zjistitelna pouze zobrazovacimi
metodami. Uzliny jsou zanétlivé zdufelé, na pohmat bolesti-
vé a mohou splyvat v pakety. Zejména inguindlni nalez bila-
teralné zdurelych uzlin s lividné zarudlou kazi nad uzlinami
je velmi typicky. Uzliny maji tendenci abscedovat a nasledné
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spontanné perforovat s tvorbou pistéli. Perforace uzlin hrozi
jak v ftfislech, tak v dutiné bfisni. Sekundarni stadium asto
provazi celkové pfiznaky, jako nevolnost, tfesavka, horecka,
bolesti hlavy, svall a kloub(.

Nelé¢ena LGV muze progredovat u nékterych pacientt az
do terciarniho stadia, které je charakterizované chronickym
granulomatéznim zanétlivym procesem vedoucim k obstrukci
lymfatickych cév. Nasledkem je progresivni lymfedém, skle-
rotizujici fibréza vedouci k tvorbé fistul a striktur v oblasti
genitalu. Hypertrofické zvétSeni zevniho genitalu s ulceracemi
progreduje do vzniku deformaci a elefantidzy — u muza tzv.
saxofonovy penis a u Zen esthiomené (17-19).

V soucasné dobé se LGV v rozvinutych zemich vyskytu-
je vzhledem k epidemii v homosexualni komunité pfedevsim
ve formé anorektalniho syndromu. Tento typ onemocnéni za-
hrnuje obraz proktitidy &i proktokolitidy, ¢asto s vyraz-
nymi celkovymi pfiznaky, a je u Zen zatim extrémné vzacny
(20, 21). Dominuje stfedné tézké az tézké zanétlivé postize-
ni rektalni sliznice s hlenohnisavym povlakem a ¢astou ulce-
raci. Obvykle je vytok z kone€niku, mnohdy s pfimési krve,
bolestivost v oblasti rekta a podbfisku, bolestivé defekace,
konstipace a tenezmy. Mize dojit i k rozvoji celkovych pfi-
znak( — teploty, Unavy a ztraté hmotnosti.

Postizeni spadovych uzlin v inguinalni a femoraini oblasti
se objevuje zfidka, mize vSak dojit k jejich kolikvaci
a nasledné perforaci. Pfi anoskopickém vySetfeni je charak-
teristickym nalezem prekrvena fragilni, na dotyk krvacejici sliz-
nice s hlenohnisavym exudatem, ¢astym nalezem byvaji ul-
cerace a eroze, které pfi delSim trvani mohou byt nahrazeny
granulomatézni tkani a tumordzni zanétlivou masou.
Dlouhodobé neléena LGV proktitida mlze vést ke vzniku
striktur a tvorbé pistéli (19, 22).

Je zajimavé, Ze ackoliv vétSina pacientd pfipousti nechra-
nény inzertivni i receptivni analni styk, bylo pozorovano pou-
ze velmi malo pfipadl LGV uretritidy (23). Ddvod neni zfejmy,
vysvétlenim by mohlo byt pouziti sexualnich pomucek, kdy do-
chazi k vyraznéjSimu mechanickému poskozeni rektalni sliz-
nice (24, 25).

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI
DIAGNOSTIKA

Na moznost LGV je tfeba pomyslet u pacientd s projevy
proktokolitidy, napadné zdurelymi tfiselnymi uzlinami, nékdy
s papulou nebo viedem na genitalu i v perianalni krajiné.
Rizikovymi jsou promiskuitni osoby, zvlasté HIV pozitivni ho-
mosexualni muzi. Diagnéza LGV podléha zakonnému povin-
nému hlaSeni stejné jako syfilis a kapavka.

Zakladni vyznam v diagnostice urogenitalnich chlamydio-
vych infekci maji v souasné dobé molekularni metody, zvlas-
té polymerazova fetézova reakce (PCR), které pfi vysoké sen-
zitivité (> 95%) umoznuji jak identifikaci druhu chlamydii, tak
i nasledné uréeni konkrétniho biovaru &i sérovaru (26). Pfesna
diagnostika specifickych sérovar( je nutna jednak z hlediska
terapeutického vzhledem k del$i antibiotické 1é¢bé LGV, ale
také z hlediska dispenzarni a depistazni péce, protoze se
u pacientt s LGV doporucuje provést vySetfeni vSech sexu-
alnich partnert v horizontu 6 mésicl pfed objevenim pfizna-
kl. Pfesna diagnostika LGV je také nutna podle legislativnich
pozadavkul vyhlasky 275/2010 Sb.

Analyza probiha obvykle vicestupriové — nejprve jsou am-
plifikaéni metodou v biologickém materialu prokazany se-
kvence CTR a nasledné Ize zjiStovat pfitomnost sekvenci LGV
biovaru (sekvence v oblasti pmp-H genu) a pfipadné dale
podle délky restrikCnich fragmentli (RFPL) genu omp-A
k odliSeni jednotlivych sérovart (27, 28). Vyhodou téchto me-
tod je, Ze se obvykle jedna o multiplexni systémy, které umoz-
fuji simultanni amplifikaci nukleovych kyselin dalSich agens,
jako napf. Neisseria gonorrhoae, Treponema pallidum,
Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis, Haemophilus
ducreyi i dalSich sexualné pfenosnych agens (29-32).

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (11)



Z pfimych metod je jesté k dispozici prikaz antigenu CTR
metodou pfimé imunofluorescence (DIF) nebo pomoci enzy-
mové imunoeseje (ELISA). Obé tyto metody maiji vSak po-
mérné nizkou, jen asi 50% senzitivitu a DIF je také metodic-
ky pomérné naro¢na (33). Chlamydie lze také zachytit
kultivacné na bunééné linii (HELLA, McCoy). Tato metoda je
vSak metodicky naro¢na a vyZaduje specializované pracovis-
té. Senzitivita kultivacniho vySetfeni se pohybuje kolem 75
az 85 %, ovSem v pfipadé odbéru materialu z inicialné posti-
Zenych lymfatickych uzlin dosahuje jen asi 30-50 %. VSechny
tyto tfi metody jsou sice schopné prokazat infekci CTR,
a u pacientl s typickym klinickym nalezem tak podpofit dia-
gndézu LGV, nelze je ale, vyjma kultivace na bunééné linii, pou-
zit k dalSimu ur€eni jednotlivych sérovarti CTR (34, 35).

Detekce protilatek proti CTR ma v diagnostice LGV jen
omezeny vyznam, protoZe rovnéz neumoziiuje odlisit infekci
jednotlivymi sérovary. Pokud vSak neni dostupna vhodna me-
toda pfimého zachytu agens, Ize vySetfeni protilatek vyuzit
k posouzeni zavaznosti a dynamiky onemocnéni a pfi rozho-
dovani o délce lécby. K dispozici jsou testy rodovych (anti-
LPS) protilatek metodou komplement fixace (KFR) nebo dru-
hovych (anti-MOMP) protilatek bud’ metodou ,single L-type
imunofluorescence” (v Ceské republice se neprovadi) nebo
mikroimunofluorescence (MIF). Pro validni zhodnoceni je nut-
né vysetfit parové vzorky sér odebranych v dostate¢ném od-
stupu k prokazani alespori ¢tyfnasobného vzestupu hladiny
IgM nebo IgG. Je-li k dispozici pouze jediny vzorek séra, Ize
orientaCné povazovat onemocnéni za zavazne pfi titrech vys-
Sichnez 1:64 uKFR a>1:256 u MIF (35).

Vzhledem k tomu, Ze chlamydie jsou nitrobuné&éni parazi-
té, je nutné, aby vysetfovany biologicky material obsahoval
dostate¢né mnozstvi bunék. Pro Uspéch vySetfeni ma proto
naprosto kliCovy vyznam kvalita odbéru materiélu. Pfed za-
slanim biologického materialu na laboratorni vySetfeni je tre-
ba zjistit, zda dotyéné pracovisté provadi specifickou dia-
gnostiku LGV sérovard, nebo je mozné material poslat pfimo
do Narodni referenéni laboratofe pro chlamydie ve Statnim
zdravotnim uUstavu v Praze.

Pro vySetfeni PCR se z konec¢niku odebira stér na tampo-
nu, bud nasucho, nebo v 1 ml sterilniho fyziologické roztoku,
pfipadné v médiu dle doporuceni laboratofe. Odbér je tieba
provést razantné tak, aby vzorek obsahoval slizniéni buriky.
K ziskani epitelialnich bunék z uretry se pouziva vzdy prvni
porce moci nebo stér ze stény mocové trubice nejlépe po ce-
lono¢nim nemoceni, minimalné vSak dvouhodinovém. P¥i od-
béru materialu z cervixu u Zen je nutné si uvédomit, Ze in-
fekce se nachazi pouze v cervix uteri, a proto po odstranéni
hlenu se vySetfuje prvni vytér z endocervixu. Pfi stéru z erozi
az ulceraci je nutné provadét stér vzdy ze spodiny léze.
Z postizenych lymfatickych uzlin se vySetfuje aspirat nebo
materidl ziskany z aktivni spodiny exulcerované uzliny (36).
Po odbéru je nutné dopravit vzorek co nejrychleji do labora-
tofe, pokud to neni mozné, Ize jej skladovat do 24 hodin
pfi chladni¢kové teploté, pro delSi skladovani je nutné mate-
rial zmrazit.

VSechny pacienty je vzdy nutné fadné vySetfit na pfitom-

Tab. 1. Algoritmus zakladnich vySetfeni pfi onemocnéni lymphogra-
nuloma venereum

1. vySetieni dalSich sexualné prenosnych onemocnéni
« sérologie syfilis a HIV s kontrolou za 1 a 3 mésice
» sérologie hepatitidy B a C s kontrolou za 1, 3 a 6 mésicu
» kultivace Neisseria gonorrhoae a PCR chlamydii
a gonokokUl z uretry, anu a tonzil, u Zzen také z cervixu
2. pii proktitidé
* anoskopické vySetfeni
« kultivace stolice na bézné patogeny
3. sonografické vysetreni tiisel a malé panve
4. 4-6 tydnu po lécbé kontrolni vysetieni PCR
chlamydii z mista priikazu
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nost dalSich sexualné pfenosnych chorob — kapavky, syfilis,
infekce HIV a hepatitid B a C (37, 38). Ve vSech pfipadech po-
dezfeni na chlamydiovou infekci kone€niku by mélo byt pro-
vedeno anoskopické vySetfeni a vzhledem k lymfadenopatii
s rizikem kolikvace a perforace je vzdy vhodna sonografie tfi-
selnych a panevnich uzlin (39).

Klinicky, endoskopicky i histologicky je obraz LGV proktiti-
dy prakticky nerozeznatelny od idiopatickych stfevnich zané-
td, se kterymi proto byva ¢asto zaménén, a proto rozhodnuti
muZze v téchto pfipadech pfinést prikaz &i vylou€eni pfitom-
nost infekce CTR (40, 41). Diferencialné diagnosticky dale pfi-
chazi v uvahu také kolorektalni karcinom ¢i lymfom (42, 43).
Souhrn zakladnich vySetfeni pfi onemocnéni LGV pfinasi ta-
bulka 1.

LECBA

Lékem volby LGV je doxycyklin per os v davce 100 mg
2krat denné po dobu 3 tydnu &i do vymizeni pfiznakd.
Podle naSich dosavadnich zkuSenosti je tato IéEba velmi ucin-
na. Ke zmirnéni pfiznakt dochazi jiz béhem nékolika dni,
v [éCbé je vSak tfeba pokraCovat do doporu€ené doby poda-
vani 3 tydn(. Jako alternativa pfi kontraindikaci doxycyklinu
se doporucuje lécba makrolidy per os — pfedevsim azitromy-
cin v davce jednou denné 500 mg po dobu 14 dni &i klaritro-
mycin 2krat 500 mg po 21 dni (Ize uzit i erytromycin v davce
4krat 500 mg po dobu 21 dni, tento pfipravek ovSem neni
v soudasné dobé v Ceské republice k dispozici). Vyhodou
makrolidd je moznost podavani téhotnym zenam i détem.
Fluorochinolony, které predstavuji alternativu tetracyklint i
makrolidu pfi 1é€bé infekci zplsobenych non-LGV sérotypy
(per os ofloxacin v davce 2krat denné 300 mg nebo levoflo-
xacin 1krat denné 500 mg po dobu 7 dni), nejsou vSeobecné
pro terapii LGV doporucovany (36, 44).

Pacienti s prokazanou diagnézou LGV maiji zakaz pohlav-
niho styku do negativniho vysledku kontrolniho vySetfeni za
4-6 tydnl po lécbé. Soucasti Ié¢ebného rezimu je vzdy také
vySetieni a v pfipadé pozitivniho nalezu i |é€eni vSech sexu-
alnich partner(i v obdobi poslednich 6 mésict (36, 45).

Problematicka je lé¢ba u pacientl s postizenim uzlin, které
mohou kolikvovat a hrozi riziko jejich perforace. V téchto pfi-
padech je nutné antibiotickou 1é€bu prodlouzit az do vymizeni
pfiznaku. Dle nasich zku$enosti doporucujeme pfi sonografic-
ky zjisténé kolikvaci inguinalnich uzlin jejich punkci, ktera urychli
proces hojeni a prfedejde spontanni perforaci (6). Chirurgické
feSeni je nutné téz v pfipadé pistéli a striktur (35, 36).

ZAVER

Lymphogranuloma venereum je sexualné pfenosné in-
fekce zpUsobena sérovary L1-3 CTR. Toto onemocnéni se
donedavna vyskytovalo endemicky v tropickych oblastech
svéta a ve vyspélych zemich bylo diagnostikovano zfidka.
V soucasné dobé se v Evropé a dalSich industrializovanych
Castech sveéta rychle Sifi nova klinicka forma LGV, ktera se
pfenasi pfedevdim homosexualnim stykem a ktera obvykle
probiha jako proktitida ¢asto provazena celkovymi pfizna-
ky.

Je sice pravd&podobné, e v Ceské republice se onemoc-
néni LGV vyskytlo jiz dfive, ovSem definitivné je u nas pfi-
tomnost této infekce prokazana od roku 2011, kdy byla
v Narodni referencni laboratofi pro chlamydie Statniho zdra-
votniho Ustavu v Praze zavedena specificka diagnostika LGV
biovaru CTR. S vyskytem tohoto onemocnéni je proto tfeba
u nas pocitat. U pacientd s pfiznaky proktitidy je proto ne-
zbytné nutné toto onemocnéni zahrnout do diferencialné dia-
gnostické rozvahy. U téchto pacientl je vZzdy nutné zjistit po-
drobnou venerologickou anamnézu a v pfipadé podezfeni na
chlamydiovou infekci pfedat pacienta do odborné péce der-
matovenerologa. Onemocnéni podléha hlaseni na formulafi
LHlaseni pohlavni nemoci“ a dispenzarizaci.
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Zkratky

CTR — Chlamydia trachomatis

DIF — metoda pfimé imunofluorescence

ELISA — enzymova imunoese;j

LGV — lymphogranuloma venereum

MOMP — vnéj$i membranovy protein (major outer membrane
protein)

PCR — polymerazova fetézova reakce
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Kazuistika

Papiledém a ischemicky edém terce optiku

Nada Jirdskovd, Jan Studni¢ka, Pavel Rozsival

O¢ni klinika, Lékafska fakulta UK a FN, Hradec Krdalové

SOUHRN

Autofi referuji o pfipadu vzécného vyskytu dvou etiologicky riznych typd edému terée zrakového nervu (papiledém a ischemicky edém)
u jedné pacientky ve velmi krétkém Easovém odstupu. U 58leté Zeny byla nejprve diagnostikovdna méstnavd papila pfi idiopatické
intrakranidlni hypertenzi. Po Gsp&sné lécbé doslo k dstupu papiledému i subjektivnich potizi béhem 5 mé&sici. Za 3 mésice poté se znovu
zhorsily zrakové funkce levého oka, tentokrat byla viak pFi¢inou predni ischemickd neuropatie optiku. Na tomto unikdatnim pfipadu chceme
zdiraznit nezbytnost spravné diferencidlni diagnézy edému terée zrakového nervu ve vztahu k 1é€bé a prognéze onemocnéni.

Kli¢ova slova: idiopatickd intrakranidlIni hypertenze, papiledém, ischemickda neuropatie optiku, zrakové funkce.

SUMMARY

Jiraskova N, Studnicka J, Rozsival P. Papilledema and ischemic edema of the optic nerve head

The authors report an unusual case of two etiologically different forms of the optic nerve head edema consequently occurring in short time
interval: ischemic optic nerve edema and papilledema. A 58-year old woman was diagnosed with papilledema in the course of idiopathic
intracranial hypertension. After successful treatment both papilledema and subjective symptoms subsided during 5 months. Three months
later she was presented with worsening of visual functions in her left eye and anterior ischemic optic neuropathy was diagnosed. On this
rare case we would like to emphasize the necessity of proper differential diagnosis of optic nerve head edema in relation with the treatment

and prognosis.

Key words: idiopathic intracranial hypertension, papilledema, ischemic optic neuropathy, visual functions. Ji.
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uvobD

Ter¢ zrakového nervu (papila, hlava optiku) je jednou
z hlavnich struktur, jez vySetfujeme pfi oftalmoskopii (1). Na
terCi zrakového nervu (ZN) se sbihaji svazky neurond gangli-
ovych bunék a vstupuje (vystupuje) centralni sitnicova artérie
a véna. Nalezy na ter¢i ZN jsou €asto vychozim bodem pro
diferencialné diagnostickou rozvahu nejen u o¢nich onemoc-
néni, ale i u celkovych chorob. Edém tere zrakového nervu
muze nastat z etiologicky rozdilnych pficin a je symptomem,
kterym se manifestuje vice klinickych jednotek. Patfi mezi né
napf. zanétlivy edém u intraokularni neuritidy, ischemicky edém
u predni ischemické neuropatie optiku (AION — z anglického
anterior ischemic optic neuropathy) a pasivni edém pfi nitro-
lebni hypertenzi (papiledém, méstnava papila). Spravna dife-
rencialni diagnostika mezi témito stavy je velmi dllezita, nebot
se liSi jak prib&hem a progndzou, tak zejména lécbou.

KLINICKE POZOROVANI

V kvétnu 2011 byla na nasi kliniku doporucena 58leta Ze-
na, ktera asi 14 dni pocitovala mlhavé vidéni obou oci a pfi
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vySetfeni spadovym oftalmologem byl zjiStén oboustranny
edém ter¢l zrakovych nervl. Pfi vstupnim vySetfeni na na-
Sem pracovisti byla nejlépe korigovana zrakova ostrost oka
pravého i levého (OPL) 1,0 s +1,0 sférickych dioptrii (D).
VySetfeni zorného pole (prahové testy centralnich 30 stupril
zorného pole statickym automatickym perimetrem Humphrey
II) ukazalo jen lehké zvétSeni slepych skvrn oboustranné a jeji
vertikalni protazeni vlevo, kde byly i relativni skotomy v nazalni
Casti zorného pole (obr. 1). Motilita bulbd byla bez omezeni,
diplopii pacientka neudavala. Pfi vySetfeni zornicovych reak-
ci jsme neprokazali relativni aferentni pupilarni defekt (RAPD).
Predni segment o¢ni byl oboustranné normaini, na fundu by-
ly ter€e zrakového nervu prosaklé, vény dilatované, obklope-
né jemnymi exsudaty a plaménkovitymi hemoragiemi (obr. 2).
Celkové se pacientka Iécila s hypertenzi. Pfed nékolika mé-
sici prestala koufit a jeji hmotnost se zvysSila asi o 10 kg.
Fluorescenéni angiografie (FAG) prokazala pasivni edém
tercl. Nalez byl oboustranny a svédcil pro méstnavou papilu.
Neurologicky néalez byl ve fyziologickych mezich, bez lo-
ziskovych zmén. Magnetickd rezonance mozku a orbit pro-
kazala véku pfiméreny nalez intrakranialné, bez patologickych
zmén. Na zakladé vSech vysledkud bylo vysloveno podezfeni
na idiopatickou intrakraniélni hypertenzi a indikovana lumbal-
ni punkce, kterou se vSak pro nepfiznivé anatomické pomery
nepodafilo provést (dle zadznamu vpich 3krat atraumatickou
a 2krat traumatickou jehlou, bez vysledku). Zakladni bioche-
micka a hematologicka laboratorni vySetfeni pfinesla normal-
ni vysledky, zanétlivé markery byly rovnéz v normé.
Sérologicka vySetfeni na mozna infekéni agens (borrelie, vi-
ry, toxoplazma) byly rovnéz negativni. Na zakladé téchto vy-
sledkl a klinického neurologického vySetfeni jsme po poradé
s neurology s velkou pravdépodobnosti vylougili neuroinfek-
ci, od pavodné planované subokcipitalni punkce jsme ustou-
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Obr. 1. Vstupni vySetfeni zorného pole OPL

pili. Stanovili jsme diagndzu idiopatické intrakranialni hyper-
tenze (pro kterou svédcil i hmotnostni pfirlistek v poslednich
mésicich) a zahdjili 1é€bu acetazolamidem 750 mg perorainé
za suplementace kalia. Pacientce bylo rovnéz doporu¢eno
upravit zivotospravu a redukovat hmotnost. PFi této Ié€bé do-
Slo k postupné normalizaci nalezu na o¢nim pozadi (obr. 3)
a vymizely i o€ni potize. V Fijnu 2011 byly terée ZN obou-
stranné prakticky ohrani¢ené, na perimetru OPL jen lehce
zvétSené slepé skvrny (obr. 4). Pacientka zhubla 5 kg. Lécbu

acetazolamidem jsme snizili na 500 mg denné a doporudili po-
kraCovat v rezimovych opatfenich.

V lednu 2012 si pacientka pfi kontrole v neuroofta-
Imologické poradné stézovala, Zze po pfedchozim zlepSeni zra-
ku ma nyni opét nékolik dnt ,Sedou skvrnu“ pfed levym okem.
Korigovana zrakova ostrost vpravo byla 1,0 s + 1,0 D a vlevo
0,1 s +1,0 D. Perimetr pravého oka zlstal nezménén, vlevo
byl paracentralni dolni altitudinalni defekt (obr. 5). Na fundu
OP ter¢ ZN ohraniceny, bez znamek méstnani, vlevo typicky
bledy ischemicky edém, jiz oftalmoskopicky odli$ny od pred-
chozi méstnavé papily (obr. 6). Nalez na FAG podpofil diag-
nozu akutni faze pfedni ischemické neuropatie optiku vlevo
(AION, z anglického anterior ischemic optic neuropathy) pro-
béhlé v terénu prfedchozi méstnavé papily. VySetfeni sedi-
mentace a zanétlivych marker( prokazalo, Ze se jedna
o nearteritickou formu AION. Lécba této formy je obecné vel-
mi omezena, neexistuje jednotny algoritmus a prognoza stran
zrakovych funkci neni dobra. Je zadouci pecliva korekce
v8ech celkovych patologickych stavd (hypertenze, hypercho-
lesterolémie, cévni onemocnéni atd). | my jsme v tomto pfi-
padé konzultovali internistu k optimalizaci 1éCby hypertenze.
Ponechali jsme ,udrzovaci davku 375 mg acetazolamidu den-
né peroralné. Ischemicky edém terce levého optiku odeznél
bé&hem 5 tydn( a zanechal postischemickou parcialni atrofii
levého ter¢e ZN (obr. 7), zrakové funkce vlevo se nezlepsily.

Obr. 2. Nalez na fundu OPL pfi vstupnim vySetieni

Obr. 3. Ustup edému TZN OPL po 1é8b&
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Obr. 4. Zorné pole OPL po Gvodni Ié¢bé

Obr. 5. VySetfeni zorného pole OPL v lednu 2012

Obr. 6. Nalez na fundu OPL v lednu 2012

Obr. 7. Nalez na fundu OPL v Unoru 2012

DISKUZE

Edém terCe ZN byl jiz v minulosti v popfedi zajmu oftal-
mologl. Mezi prvnimi, kdo popsal tento jev u svych pacientt
s nitrolebnim nadorem, byl Albrecht von Graefe (1860), kte-
ry tento obraz nazval méstnavou papilou. V anglosaské lite-
ratufe se pozdé&ji pro stejny nalez ujalo oznageni papilloede-
ma. Termin méstnava papila je v Ceské nomenklatuie
vyhrazen pouze prosaknuti tere ZN pfi nitrolebni hypertenzi
a jeho vyslovenim déldme vZdy jiZ jednoznacny a etiologicky
velmi zavazny zavér (2). Vzhledem k tomu, Ze je méstnava

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (11)

papila vyznamnym objektivnim pFiznakem nitrolebni hyper-
tenze, stoji v popredi zajmu nejen oftalmologd, ale i neurologt
a neurochirurgd. Zda je tento symptom pfitomen a v jakém
rozsahu, je mnohdy hlavni otazkou, kterou ma oc¢ni IékaF zod-
povédét pfi konziliarnim vySetfeni. Vznik a vyvoj méstnavé pa-
pily je dynamicky proces, pfi kterém rozliSujeme nékolik sta-
dii: ¢asna faze, faze plné vyvinutého edému, chronické
stadium a posledni vznik atrofie ter€e ZN (3). Tento popis za-
hrnuje vSechna stadia papiledému u pfipadd, kdy nebyl vy-
volavajici stav uspésné lécen. Protoze u vétSiny pacientl
diagnostikujeme papiledém ve stadiu pIné rozvinutého edé-
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mu, je nasim cilem zabranit dalSi progresi procesu a pfechodu
do chronického stadia a atrofie. Charakteristickymi znamka-
mi pIné rozvinutého papiledému jsou hyperémie disku ZN, se-
tfeni jeho hranic, ,vyplnéni“ fyziologické exkavace, vznik pa-
pilarnich a peripapilarnich retinalnich hemoragii, tvrdych
exsudatl, vatovitych lozisek, prosakovani tekutiny do vrstvy
nervovych vlaken a tvorba retinalnich fas (4). Jeho Ustup se
pozna tak, ze se ter¢ zacina ohrani¢ovat, plvodné smazané
kontury (napf. hranice disku) se stavaji zfetelnéjSimi. Pfipadné
peripapilarni exsudaty se postupné vstfebavaji, stejné tak
i pfitomné hemoragie. Intenzivnéji rizové zbarveni plvodni
méstnavé papily bledne, pokud je terapeuticky zasazeno vcas,
ter¢ zlstava vitalni, lehce rizové barvy, pfi pfechodu do atro-
fie terCe se barva méni na bledozlutou az bilou. Zcela typic-
ké jsou pro diferencialni diagnostiku méstnané papily zmény
zrakovych funkci: Zrakova ostrost je dlouho normalni a na pe-
rimetru nachazime zvétSeni slepé skvrny.

Lécba papiledému zavisi na jeho etiologii. U nitrolebni hy-
pertenze pfi mozkovych expanzich, hydrocefalu &i nitrolebnich
zanétech Fidi 1é¢bu neurochirurg, pfipadné infekcionista.
U pacientt s idiopatickou intrakranilani hypertenzi (IIH) se
na diagnostice i 1éEbé podileji vétSinou oftalmolog spolu
s neurologem. Soucasna diagnosticka kritéria IIH zahrnuji
subjektivni i objektivni znamky zvySeného nitrolebniho tlaku,
normalni neurologicky nalez (vyjimku tvofi jen mozné posti-
zeni VI. hlavového nervu) a zvy$eny vystupni tlak cerebros-
pinalni tekutiny (vice nez 200 mm H,O méfeno vleze na bo-
ku) a jeji normalni sloZeni (5). Léebny rezim u pacientd s I[IH
je nutné zahajit ihned po stanoveni diagndzy. Prvofadou nut-
nosti je Uprava zivotospravy a redukce hmotnosti u obéznich
pacientt. Dal$i terapeuticky postup se Fidi zavaznosti
a prubéhem onemocnéni, u vétSiny pacientd zaciname
kterého se rozhodujeme, je stav zrakovych funkci, zejména
zorneho pole. V soucasnosti je Iékem prvni volby acetazola-
mid, ktery jako inhibitor karboanhydrazy snizuje produkci ce-
rebrospinalni tekutiny. Dlouhodobé podavani steroid(
p.o. u chronickych forem IIH je v soucasnosti kontraindiko-
vano, vzhledem k moznému nezadoucimu zvySovani hmot-
nosti a elevaci nitroo€niho tlaku v prubéhu této Ié¢by, navic
se nitrolebni hypertenze po jejich vysazeni zhorSuje.
U pacienti s akutnim prabéhem onemocnéni se osvédgilo po-
dani intravenoéznich pulzi methylprednisolonu a acetazo-
lamidu p.o. (6). Pokud neni vy$e uvedena lécba dostatec¢né
ucinna a ztraty zrakovych funkci dale progreduji, nebo jsou
zrakové funkce v dobé stanoveni diagnézy jiz hrubé porusSe-
ny, je indikovan chirurgicky zakrok: dekomprese obal(i zrako-
vého nervu (ONSD, z anglického optic nerve sheath decom-
pression) pfipadné lumboperitonealni shunt (7—10).

Pro pfedni ischemickou neuropatii optiku je typické ,bledé*
prosaknuti tere, Casto sektorovité, bez vyraznéjsi prominen-
ce, s ojedinélymi hemoragiemi, nejcastéji plaménkovitého tva-
ru ¢i vatovitymi ischemickymi lozisky pfilehlé sitnice.
Etiologickym podkladem jsou vétSinou infarkty v oblasti krat-
kych zadnich cilidrnich arterii a choroidealni vaskularni siti ter-
¢e ZN (11). NejcastéjSim typem poruchy zorného pole je dol-
ni altitudinalni skotom a zrakova ostrost je ve vétSiné pfipada
téz zhorSena zejména u arteritické formy, u nearteritické for-
my byva zrakova ostrost t¢émér normalni asi u poloviny paci-
entd pfi vstupnim vySetfeni (12). Arteriticka forma AION je sou-
Casti temporalni kranialni arteritidy morbus Horton, jejimz
muze byt prvnim klinickym pfiznakem. V¢asna a spravna di-
agnéza muze rozhodnout nejen o zraku, ale nékdy i o Zivoté
pacienta, nebot diagnostika a |é¢ba této choroby je za vSech
okolnosti vzdy urgentni a prioritni problematikou (1). LéCbu
téchto pacientl v nasi nemocnici Fidi specialista — revmato-
ohrozuje zejména diabetiky a hypertoniky, nejvice ty s ana-
tomickou predispozici v oblasti ter€e ZN (tzv. crowded disc).
Lécba této jednotky nema kromé upravy Zivotospravy
a peclivé kompenzace celkovych chorob mnoho moznosti.
Podavani kortikosteroidd a vazodilatancii je problematické, no-
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vé se zkousi intravitrealni injekce triamcinolonu nebo inhibi-
tort vaskularniho endotelialniho riistového faktoru (13).

Zanétlivé zmeény na terci ZN se nejCastéji projevuji kyprym
edémem terCe ZN se zkalenim, hyperémii, nepfesnym ohra-
ni¢enim s ojedinélymi hemoragiemi a vatovitymi lozisky.
V diferencialni diagnostice je velmi pfinosné vySetfeni zra-
kovych funkci. U neuritid je prakticky vzdy porusena central-
ni zrakova ostrost a na perimetru nachazime nejCastéji cent-
ralni skotom, i kdyZ jsou mozné i jiné typy skotomt (14). Lécba
neuritid opét zavisi na jejich etiologii. U demyelinizaéni stav(
fidi Ié¢bu neurolog, u infekénich neuritid spolupracujeme
s infekcionisty.

Fluorescencni angiografie je vySetfovaci metoda, ktera nas
informuje o stavu hematookularnich bariér v oku a pouzivame
ji proto pfedevSim k diagnostice poruch retinalni cirkulace.
U pacientll s edémem terée ZN prokazeme touto metodou
prosakovani v oblasti disku a pfilehlé vrstvy nervovych via-
ken. Peclivym posouzenim snimku terce i peripapilarni oblasti
ve vSech fazich FAG muze navic zku$eny oftalmolog prova-
déjici toto vysSetteni urcit i etiologii edému.

ZAVER

Na pfikladu neobvyklého vyskytu etiologicky rozdilnych
edému terél optiku u jedné pacientky v kratkém casovém
Useku jsme se snazili zdUraznit nezbytnost spravné diferen-

cialni diagnozy u tohoto nalezu ve vztahu k |é¢bé a prognoze
onemocnéni.

Zkratky

D — sféricka dioptrie

FAG — fluorescenéni angiografie

IIH — idiopaticka intrakranilani hypertenze

ONSD — dekomprese oball zrakového nervu (optic nerve
sheath decompression)

OPL — ostrost pravého i levého oka

RAPD — relativni aferentni pupilarni defekt

ZN — zrakovy nerv
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SUMMARY

Vancomycin is currently the drug of choice in meficillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection. It is also used prophylactically in
some situations in which the patient is at risk for endocarditis. It is often used in combination with other antibacterials in the treatment of
endocarditis and is a potential nephrotoxin. Various consensus guidelines differ in their interpretation of vancomycin plasma concentrations.
This paper describes a case of a 72-years old Caucasian female patient, who developed significant renal impairment when prescribed
vancomycin in combination with penicillin for the treatment of endocarditis, caused by Streptococcus pneumoniae.

Key words: vancomycin, nephrotoxicity, elderly, endocarditis.

SOUHRN

Tesfaye H, Lukéskova J, Hofinkova J. Nahlé zhor3eni rendlnich funkei u stariho pacienta na lé¢bé vancomycinem pro endokarditidu

Vancomycin je lékem volby u infekci, které zpisobil methicillin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA). Mize byt také uZivan profylakticky
u pacientd s rizikem endokarditidy. Casto je uZivan v kombinaci s jinymi antibakteridlnimi léky pfi 16¢bé endokarditidy. Lék je potencidng
nefrotoxicky. Jinak souhlasné smérnice se lidi v hodnoceni plazmatickych koncentraci vancomycinu. Kazuistika popisuje pripad 72leté
pacientky z kavkazské polulace, u které se rychle vyvinulo vyznamné zhorseni pfi terapii vancomycinem v kombinaci s penicilinem pro

endokarditidu, zpusobenou Streptococcus pneumoniae.

Kli¢ova slova: vancomycin, nefrotoxicita, starsi pacient, endokarditida.
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INTRODUCTION

Vancomycin is a glycopeptide antibiotic that has been
available for 50 years. Its use has increased considerably in
the past two decades because it is effective in the treatment of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infections
which have increased significantly in both community and
health care settings (1). Vancomycin is renally excreted
unchanged and blood levels can accumulate with decreased
renal clearance and its there are case reports of it causing
serious nephrotoxicity. Algorithms exist for dosing patients with
renal impairment, but these rely on estimation of glomerular
filtration rate (GFR) using prediction equations. Vancomycin
nephrotoxicity is reported in 5-7% of patients when the drug
is used alone (2). However, the data is less clear when it is
used in combination with an aminoglycoside, because it is
difficult to confirm causality. Some studies found an increase
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of nephrotoxicity (up to 35% of patients) when vancomycin is
used in combination with an aminoglycoside, whereas others
report no change (3). Nevertheless, vancomycin is
undoubtably a nephrotoxin even as monotherapy (4). The
determination of peak concentration is less useful, because
levels as high as 50 mg/I did not predict changes in renal or
hearing function (5). There are differences regarding
interpretation of plasma vancomycin concentrations with
a consensus paper in 2002 advocating that trough levels less
than 20 mg/L are safe and effective (6). Elderly patients in
particular are prone to drug toxicity due to deterioration in
organ function with age and polymorbidity. In the present case
the clinical fate of an elderly patient, who developed significant
renal function impairment on vancomycin therapy is described.

CASE DESCRIPTION

A 72-years old Caucasian female with past history of
myocardial infarction (MI) was admitted to the department of
internal medicine with a working diagnosis of endocarditis
based on ultrasound examination. Physical examination
revealed: body weight = 77 kg, height = 170 cm, body mass
index (BMI) = 26.64, blood pressure (BP) 80/50 mm Hg with
regular heart rhythms. Initial laboratory tests including blood
urea nitrogen (BUN) 3 mmol/L, C-reactive protein (CRP): 145
mg/L. Haemoculture proved positive for Streptococcus
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Fig. 1. Significant serum creatinine elevation as determined 3rd day after vancomycin dose, which con-
tinued to increase (315, 335, respective every days except small decline (326 umol/L) other day to aga-
in increase on the next day up to 350 umol/L despite further dose discontinuation

pneumonia, and trans-oesophageal echocardiogram revealed
tricuspid valve involvement indicating endocarditis. Penicillin 5
mil units 1.V. every 6 hours was given initially as the treatment
of choice. The Streptococcus pneumonia was shown in vitro to
be sensitive to penicillin and vancomycin, but resistant to
gentamicin. Initially the patient was treated with penicillin
alone, however since CRP remained high (120 mg/L) after
seven days penicillin therapy, vancomycin 1g in a one hour
infusion was administered at 12 hours intervals. The serum
creatinine level on the day vancomycin was started was
35 umol/L. The drug level was determined by a fluorescent
polarization immunoassay (FPIA) method, which was
validated for routine use in our laboratory. The vancomycin
trough serum level taken just before the 51 dose was 19 mg/L
which is within the recommended therapeutic range (4).
Meanwhile the serum creatinine measured from the same
sample had increased to 284 umol/L from the initial value of 35

80/50 to 170/90 mm Hg, and
weight gain (81 kg compared
to 77 kg at admission), fu-
rosemide 40 mg i.v. bolus was
administered and then main-
tained on 20 mg/day. Following
vancomycin discontinuation
for 50 hours, the serum
creatinine was still elevated at
326 umol/L. Blood urea
nitrogen also increased from
3 mmol/L to 11 mmol/L and
peaked at 17 mmol/L. CRP
decreased from 145 mg/L on
penicillin monotherapy to 120,
118, 49 and finally to 34 mg/L
after vancomycin co-administration while body temperature
normalized. The big challenge was that, despite the reduction
of vancomycin dose frequency, the trough serum level of 20
mg/L indicated severe slowing of the elimination process and
the continued high serum creatinine (350 umol/L compared to
the previous value of 335 umol/L), was sufficiently concerning
that withdrawal of vancomycin was considered. Because of
the life threatening nature of the patient’s condition a computer
assisted therapeutic drug monitoring modeling phar-
macokinetic software MW/PHARM (Madiware) version 3.60
was used to calculate the vancomycin dose required to avoid
therapeutic failure with an acceptable risk for renal
dysfunction. The glomerular filtration rate was estimated to be
0.19 ml/sec using the modification of diet in renal disease
(MDRD) equation and the vancomycin dose calculated to
maintain the antimicrobial effect was 500 mg every other day
(Fig 2).

creatinine CI

Cdays)

t ime

Fig. 2. The computer assisted therapeutic drug monitoring model for calculating the next dose prediction in the patient, who developed impa-

ired renal function on vancomycin therapy
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DISCUSSION

Vancomycin continues to be the antibiotic of choice for the
treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) infection (1, 4). Current recommendations for
vancomycin therapy also include the treatment of serious
infections of B-lactam- or metronidazole-resistant organisms
or when other antibiotic is contraindicated. Vancomycin may
be also used prophylactically alone in some situations (7),
particularly when the patient is at risk of endocarditis.
Vancomycin is also used in combination with other
antibacterials to treat endocarditis and similar serious clinical
situations. However, it carries the risk of nephrotoxicity since
the drug undergoes renal excretion and its blood levels will
increase with decreased renal clearance. Algorithms are
published for dosing patients with renal impairment, but these
rely on estimation of glomerular filtration rate (GFR) using
prediction equations (3), which are of limited accuracy.
Nephrotoxicity of vancomycin when administered alone is
reported to occur in 5-7% of cases (4) but there is more
concern when it is administered to elderly patients, who are
more prone to drug toxicity due to physiological decreased
organ function and polymorbidity. Reports have been
emerging that indicate an increased incidence of
nephrotoxicity with high-dose vancomycin therapy (8);
however, the data are less clear when the drug is used in
combination with an aminoglycoside. Some studies report an
increase in nephrotoxicity (up to 35% of patients), whereas
others report no change when vancomycin is used in
combination with an aminoglycoside (3). The patient described
here was prescribed penicillin monotherapy before
vancomycin addition. The patient also had a loop diuretic
administered and the concurrent administration of loop
diuretics has been associated with vancomycin nephrotoxicity
in elderly patients (9). Furthermore, it is well documented that
elderly patients are at a significantly greater risk of
vancomycin-associated nephrotoxicity than are younger
patients (5) and the relationship between high trough
vancomycin levels and nephrotoxicity was recently published
(10). In the present case the trough level of vancomycin was
19 mg/L which lies within the reported therapeutic range (1,
4). Endocarditis is a life threatening clinical condition that
needs appropriate resolution without delay. In this case based
on causative agent confirmation by haemoculture and
reportedly well sensitive to penicillin; monotherapy with
penicillin was initiated. However, there was a poor clinical
response with persistently high CRP level seven days after
starting penicillin. Therefore, dual therapy (penicillin with
vancomycin) was initiated to gain a synergic effect with the
objective of eradicating the infection while maintaining an
acceptable renal function since persistent infection and renal
function impairment are reported to be among the risk factors
which increase mortality in patients with endocarditis (11).
A relationship probably exists between vancomycin toxicity
and serum concentration, but the information is limited. There
is some evidence that nephrotoxicity occurs more frequently
when trough serum concentrations exceed 10 mg/L (12). The
frequency of ototoxicity varies from < 2% to 5.5% and is more
commonly reported in patients with decreased renal function
with serum concentrations above 80 mg/L (3, 4). Temporary
tinnitus in association with serum vancomycin concentrations
near to 40 mg/L or above has been also reported (1). Although
it is not clear whether the risk of ototoxicity increases when
the drug is co-administered with another non-ototoxic or
potentially nephrotoxic drug, experimental study results
suggest that the nephrotoxicity of B-lactam antibiotics, where
penicillin belongs to may be dependent on organic anion
transporter (OAT1) expression (13). In the present case
furosemide was also administered on daily basis and the role
this may have played in augmenting the renal deterioration is
unclear. Although routinely provided, the benefit of the
therapeutic drug monitoring in minimizing the risk of toxicity or

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2012; 151 (11)

therapeutic failure with vancomycin is not as clear as for the
aminoglycoside antibiotics. Currently it is controversial whether
vancomycin should be monitored in all patients and if
monitoring is best practice then which specimens should be
collected and what serum concentrations should be targeted.
The recent increases in vancomycin minimal inhibitory
concentrations (MICs) among clinical MRSA isolates (14-16),
have prompted some clinicians to use higher-dose therapy,
although data supporting positive outcomes with higher doses
are lacking (17) and there are recent reports which indicate an
increased incidence of nephrotoxicity with high-dose
vancomycin therapy (8). Ototoxicity is less common with
vancomycin therapy (18) and there are no recent evaluations
of ototoxicity with aggressive vancomycin dosing, although
a recent study evaluated vancomycin ototoxicity by using
audiometry (19). Elderly patients are more prone to drug
toxicity because of physiologic deterioration in their organ
function. Glycopeptide antibiotics are known nephrotoxins and
elderly patients will be particularly at risk. Therapeutic drug
monitoring may be helpful for guiding dose adjustments in
complex situations (20); however differences exist between
the various guidelines regarding interpretation of the drug
concentrations. Recent consensus and previous conventional
guidelines differ, where the recent consensus considers the
trough levels not exceeding 20 mg/L safe and more effective.
Many consider determining peak concentration as useless,
because levels as high as 50 mg/L have not been associated
with any change of renal or hearing states. However, it is now
accepted that the vancomycin trough value is an indication of
exposure and is the variable well associated with
nephrotoxicity which indicates that an exposure-toxicity
response relationship exists and trough level may be the best
pharmacodynamic index for describing this association (21).
An initial vancomycin dose regimen of 1 g every 12 hours has
been recommended provided that a trough serum level is
determined not later than before the 51 dose to guide dose
adjustment and avoid not only therapeutic failure but also
a high risk of toxicity. In the present case the trough level after
the fourth dose was only 19 mg/L, which is within the target
range recommended in one consensus document (4) that is
applied in many clinical settings. Unfortunately, the theoretical
base that vancomycin is time dependent rather than high
concentration is ignored by those, who advocate higher
concentration without any explanation on the benefit of such
interventions. However, there are no unequivocal
recommendations regarding the maximum vancomycin trough
level which will be therapeutically effective and at the same
time safe e.g. differences were apparent among institutional
experts from the results of the United Kingdom National
External Quality Assessment Scheme (UK NEQAS) antibiotic
assay questionnaire (6). In the present case the patient was of
advanced years with a history of ischemic heart disease and
endocarditis, which together increased the risk of renal
function decline. Altered renal blood flow may also play role in
sudden GFR reduction which would cause an elevation in
serum creatinine. Hypotension related low kidney perfusion
could have also reduced GFR. The persistence of relatively
high trough vancomycin level three days after withdrawal of
the drug in our patient may be explained partly by drug
leaching back from the peripheral tissue coupled with
a decrease in renal elimination. Renal failure may also be
a manifestation related to the severity of endocarditis, and this
probably explains why it is also associated with worse
prognosis (10). This fact also explains the deterioration in renal
function with a large increase of serum creatinine in this case
following the introduction of vancomycin. Furthermore some
recent evidence indicates that high failure rates were observed
in patients with MRSA bacteraemia treated with vancomycin,
despite high vancomycin trough levels, where predictors of
vancomycin failure included endocarditis (22). In our case,
therapy with vancomycin for endocarditis proved effective
even after significant dose reduction to accommodate the
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decreased renal elimination in this elderly patient. Therefore,
TDM with appropriate dose reduction as predicted from the
computer assisted model provided a better outcome with lower
risk of toxicity. However, the patient’'s age, gender, and disease
with certain intervention as well as past disease history may
dictate the dose adjustment by careful interpretation in
contexts of the risk benefit rather than hanging only on the
drug concentration alone. Therapeutic drug monitoring may
minimize risk of toxicity or therapeutic failure, if timely provided.
However, the interpretation of determined drug levels and its
relationship to the adverse event or causality confirmation is
a very difficult task. What does surprise us is that after
a decrease the serum creatinine increased once again without
any more doses of the potentially toxic suspected drug
(vancomycin).

CONCLUSIONS

This case illustrates that elderly patients with pre-existing
risk may be exposed to unpredictable renal function
deterioration when vancomycin is prescribed. Therefore
nephrotoxic antibiotics should be restricted in the elderly
whenever possible. In cases where vancomycin is the drug of
choice and there is no alternative it is vital to obtain serum
levels immediately before the second dose (never later than
the 5™ dose) and adjust the dosing regimen accordingly.
Timely TDM as a clinical tool can ensure safer, more effective
therapy which results in cost-savings and more favourable
overall outcomes.

Abbreviations

BMI — body mass index
BP — blood pressure
BUN — blood urea nitrogen

CRP — C-reactive protein

FPIA — fluorescent polarization immunoassay
GFR — glomerular filtration rate

MDRD — modification of diet in renal disease

M — myocardial infarction

MICs — minimal inhibition concentrations

MRSA — meticilli-resistant Staphylococcus aureus

MW/PHARM  — Madiware/Pharmacokinetics

OAT — organic anion transporter

TDM — therapeutic drug monitoring
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Specidlni sdéleni

Biomedicinsky vyzkum se tretimi zemémi
v /. rdmcovém programu EU

na roky 2007-2013

Judita Kinkorové

Technologické centrum Akademie véd Ceské republiky, Praha

SOUHRN

Soucasti politiky Evropské komise je 3irok& mezindrodni spolupréce nejen s &lenskymi a asociovanymi staty Evropské unie (EU), ale také s
tzv. fetimi zem&mi v nejvétiim evropském komunitarnim programu EU pro védu a vyzkum, 7. rdmcovém programu EU na roky 2007-2013.
Oblast biomedicinského vyzkumu jako jednoho z klig¢ovych vyzkumnych priorit EU je formulovana v priorité Health a je zamé&Fena na vyzkum
globdlnich zdravomich a zdravotnickych problémd jako napf. vyzkum HIV/ADIS, rakoviny, diabetu a obezity, vzécnych chorob, chronickych
onemocnéni, kardiovaskularnich chorob apod. V tomto programu jsou reflektovany i aktudlni globdlni zmény jako starnuti populace a s tim
spojené problémy a zvysené ndklady na zdravotni systémy, ale také hrozby novych moznych epidemii a dal3ich zdravotnich hrozeb. Cesta
3iroké mezindrodni spolupréce tak poskytuje idedlni platformu pro spoleény vyzkum, vyvoj a inovace v biomedicinském vyzkumu sméfujici
k rychlejiimu a efektivnéjdimu feseni globdlnich zdravotnich problémi celosvétové populace.

Kli¢ova slova: mezindrodni spolupréce, biomedicinsky vyzkum, 7. rémcovy program.

SUMMARY

Kinkorova J. Research in biomedicine in collaboration with Third Country Nationals within the 7th framework programme for years
2007-2013

International cooperation, in EU -funded health research with research partners on five continents, with project opportunities is open to
applicants from every country on the map, with generous funding for international teams exploring issues of relevance to the global
community, the EU is fostering ambitious undertakings involving scientists and organisations from Europe and beyond. This commitment to
scientific collaboration characterises the EU’s approach to research and innovation. The European Commission is considering further ways
of boosting the impact of its research contribution. Throughout successive Framework Programmes, international cooperation in EU -funded
health research has matured into a proud tradition. All health research topics are now potentially open to applicants from any country. All
the projects are advancing the understanding of human health or striving to address an unmet need in prevention, diagnosis, treatment or
healthcare provision.

Key words: 7th framework programme, international cooperation, priority Health. Ki.
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a mohou Cerpat z rozpocCtu 7. RP; dale kandidatské zemé ja-
ko mozni kandidati pro vstup do EU a v neposledni fadé ,tfe-
ti zemé&”, seznam vSech je uveden v tabulce 1. Spoluprace

uvobD

Sedmy ramcovy program EU na Iéta 2007-2013 (7. RP) je

jednim z nejvyznamnéjSich finan¢nich nastroju Evropské ko-
mise k podpofe vyzkumu ve vybranych védnich oblastech
v Evropské unii (EU). 7. ramcovy program se sklada ze ¢Gtyf
specifickych podprogramt (Spoluprace — Cooperation,
MysSlenky — Ideas, Akce Marie Curie — People, Kapacity —
Capacities) (1) (schéma 1).

Specificky podprogram Kapacity v sobé zahrnuje Sir§i me-
zinarodni spolupréci (International Cooperation, INCO) (2),
program zaméreny na spolupraci mimo EU, (tj. mimo ¢lenské
staty Evropské unie, EU-27); asociované staty, to jsou ty, kte-
ré podepsaly s Evropskou komisi dokument o spolupraci
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se tfetimi zemémi je orientovana na Sirokou Skalu védecko-
vyzkumnych oblasti uvedenych ve specifickém programu
,Cooperation” , ale i Uzce zaméfenych problematik riiznych
geografickych oblasti.

Jako pfiklad je mozno uvést vyzkum HIV/AIDS v Siroké spo-
lupraci se staty subsaharské Afriky, ktera byla iniciovana
v projektu EDCTP (European and Developing Countries
Clinical Trials Partnership) (3).

Jinym pfikladem je geograficky orientovana spoluprace na
zemé Golfského zdlivu, centraini Asie, Latinské Ameriky apod.

Mezi vyznamné oblasti pfesahujici teritorialni vyzkumné
zajmy EU je vyzkum v oblasti zdravi, priority Health
s partnery, ktefi nepatfi ani mezi ¢lenské a asociované sta-
ty EU. Tato spoluprace je oteviena vSéem zemim celého své-
ta s cilem podporovat excelentni vyzkum a podporovat vy-
zkum a inovace. Soucasné je v zajmu politiky EU Sifeni
a sjednocovani vynikajicich metodologii a s cilem akcelero-
vat vyménu a Sifeni znalosti, zkuSenosti. Publikacim
k mezinarodni spolupraci je vénovana webova strana
Evropské komise (4).
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Tab. 1. Seznam ,tfetich zemi®, international cooperation partner countries

Annex 1: List of
International

Cooperation
Partner
Countries
(Icpcy

ACP*

- AFRICAN

® & ° @

e o e @ o Ll - e @ L] L] L] a L] L] e o @ L L] L] L] e = @

Angola

Benin
Botswana
Burkina-Faso
Burundi
Cameroon
Cape Verde
Central African
Republic
Chad
Comoros
Congo (Republic)
Congo
(Democratic Rep.)
Céote d'Ivoire
Djibouti
Equatorial Guinea
Eritrea
Ethiopia
Gabon
Gambia
Ghana

Guinea
Guinea-Bissau
Kenya
Lesotho
Liberia
Madagascar
Malawi

Mali
Mauritania
Mauritius
Mozambique
Namibia
Niger

Nigeria
Rwanda

Sao Tome and
Principe
Senegal
Seychelles
Sierra Leone
Somalia
South Africa’
Sudan
Swaziland
Tanzania
Togo

536

LM

UM

LM
LM

Uganda
Zambia
Zimbabwe

- CARIBBEAN

Barbados
Belize

Cuba

Dominica
Dominican Rep.
Grenada
Guyana

Haiti

Jamaica

Saint Kitts and
Nevis

Saint Lucia
Saint Vincent
and Grenadines
Suriname
Trinidad and
Tobago

- PACIFIC

Cook Islands
Timor Leste

Fiji

Kiribati
Marshall Islands
Micronesia,
Federal

States of

Nauru

Niue

s Palau

Papua New
Guinea

Samoa

Solomon Islands
Tonga

Tuvalu

Vanuatu

ASIA

L

Afghanistan
Bangladesh
Bhutan
Burma/Myanmar
Cambodia
China™**
Democratic
People’s Republic
of Korea
India***
Indonesia

Iran

Iraq

| Al

UM
UM
LM
UM
LM
UM
LM

LM
UM

UM
UM

LM
UM

UM

LM
LM
LM

LM

UM
UM
UM

LM

LM
LM

ol = o

-

LM
LM
LM

» Lao People’s
Democratic Rep.
Malaysia
Maldives
Mongolia
Nepal

Oman
Pakistan
Philippines
Sri Lanka
Thailand
Vietnam
Yemen

EASTERN

EUROPE

AND CENTRAL
ASIA (EECA)

s Armenia’

o Azerbaijan’

¢ Belarus’
Georgia’
Kazakhstan
Kyrgyz Republic
Moldova®*
Russia™**
Tajikistan
Turkmenistan
Ukraine®**

e Uzbekistan

LATINAMERICA
Argentina’
Bolivia
Brazil’**
Chile?
Colombia
Costa Rica
Ecuador

El Salvador
Guatemala
Honduras
Mexico’
Nicaragua
Panama
Paraguay
Peru
Uruguay
Venezuela

L L] L] L] e @ @ e o ° L] L ]

MEDITERRANEAN
PARTNER
COUNTRIES (MPC)
o Algeria’

Egypt™’

Jordan **
Lebanon®

Libya'

LM
LM
LM
LM
LM

LM
UM

LM
LM

UM
LM
LM
UM
LM
UM
LM
LM
LM
LM
UM
LM
UM
LM
LM
UM
UM

LM
LM
LM
UM
UM

+ Morocco®? LM
» Palestinian- LM

administered

31‘6853

o Syrian Arab Rep.! LM
o Tunisia®™ LM

WESTERN
BALKAN
COUNTRIES

(WBC)

» Kosovo® LM

*In the 'Specific international
cooperation actions', Africa can
also be considered as a region
on its own, while the Caribbean
countries can also participate
with Latin American and the
Pacific countries with Asia.

**For participation in the
'Specific international
cooperation actions' each of
Brazil, China, India and Russia
may be considered individually
as a region on its own. Thus,
the required two or more
partners can be located in these
countrics. However, in this
case, at least two different
partners from different
provinces, oblasts, republics or
states within Brazil, China,
India or Russia are necessary.

In accordance with Article 2(12)
of the Rules for Participation in
FP7, 'International Cooperation
Partner Country' (ICPC) means a
third country which the
Commission classifies as a low-
income (L), lower-middle-income
(LM) or upper-middle-income
(UM) country. Countries
associated to the Seventh EU
Framework Programme do not
qualify as ICP Countries and
therefore do not appear in this
list.
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Health

Food, Agriculture and Fisheries, Biotechnology

|Iniormalton & Communication Technologies

Nanosciences, Nanotechnologies, Materials &
New Production Technologies

|Er|ergy
I

Environment (including Climate Change)

Transport (including Aeronautics)

Frontier Research

Socio-economic Sciences and the Humanities

Space

Security

Coordination of Research Activities

Joint Technology Initiatives

Human Resources and Mobility

Research Potential of Convergence Regions

Research Infrastructures
Research for the benefit of SMEs
Regions of Knowledge

Suppon to the Coherent Development of Research Policies

International Cooperation

Science in Society

Schéma 1. Struktura 7. ramcového programu

CO ROZUMIME MEZINARODNI SPOLUPRACI
V OBLASTI HEALTH?

VSechny zemé svéta Celi nejrliznéj$im vyzvam (challenges)
a vSechny zemé mohou potencialné profitovat ze zasadnich
veédeckych objevli biomedicinského vyzkumu (5).

EU jako jeden ze svétovych lidrli v biomedicinském vy-
zkumu stavi na mezinarodni spolupraci, aby bylo dosazeno
novych poznatkul, objeva a znalosti rychleji a mohly byt rych-
leji vyuzity. Jednim z nastroju jsou védecko-vyzkumné projekty
mezinarodni spoluprace v oblasti Health.

Projektova konsorcia (spoleéné mezinarodni tymy) se mo-
hou zapojovat do projektt mezinarodni spoluprace v pfedem
stanovenych oblastech. Takto pojata spoluprace podporuje
rychlejsi postup a ekonomicky vyvoj cestou strategickych
partnerstvi feSenim védeckovyzkumnych probléma tfetich
zemi.

UROVNE MEZINARODNI SPOLUPRACE

Mezinarodni spoluprace pfedstavuje spolupraci mezi
¢lenskymi, asociovanymi, kandidatskymi a tfetimi zemé-
mi, zahrnuje také koordinaci mezi jednotlivymi narodnimi
programy v urc¢itych oblastech, tato spoluprace je realizo-
vana mezi riznymi typy organizaci, univerzitami, vyzkum-
nymi institucemi, prGmyslem, malymi a stfednimi podniky,
ministerstvy a jinymi ,policy makers®, zajmovymi a pro-
fesnimi organizacemi a sdruzenimi apod. Mezinarodni vy-
zkum je také chapan jako multidisciplinarni, s dirazem na
translacni vyzkum, a zahrnuje také mobilitu védeckovyz-
kumnych pracovnikl na vSech urovnich (Marie Curie
fellowship apod.) (6).

Mezinarodni spoluprace v oblasti biomedicinského vy-
zkumu je politickou prioritou v mnoha zemich svéta, jak
vyspélych a rozvojovych; choroby napf. infekéni, nere-
spektuji hranice jednotlivych statd a nerozlisSuji mezi ,bo-
hatymi a chudymi ekonomikami*, nékteré choroby jsou vy-
znamnéji zastoupeny v bohatych statech (rakovina,
diabetes, obezita...), jiné naopak v rozvojovych zemich
(AIDS, TB, malarie), jejich prevence a lécba je vSak vSu-
de stejna.
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CiLE_ EVROPSKE KOMISE V OBLATI HEALTH
V RAMCI SIROKE MEZINARODNI SPOLUPRACE

Evropska komise stanovila ¢tyfi hlavni oblasti, v nichZ pod-
porovala a bude podporovat Sirokou mezinarodni spolupraci:
zleps$eni Fidicich a rozhodovacich procest v oblasti zdravi,
podpora univerzalniho Sifeni zakladni zdravotni péce v EU
a celosvétoveé, podpora postupného sladovani mezi narodni-
mi politikami EU ve vztahu k celosvétovému zdravi a podpora
akcelerace vzniku novych znalosti tak, aby nové produkty
a sluzby byly Siroce pfistupné a cenové dostupné, a to se ty-
ka celého spektra vSech nemoci postihujici lidskou svétovou
populaci (7).

Tyto parcialni cile byly naplfiovany jiz v prabéhu 6. ramco-
vého programu (2002—2006), jehoz se v oblasti vyzkumu zdra-
vi zU€astnilo 214 partnert z 51 zemi patficich do tzv. tfetich
zemi a celkovy rozpocet predstavoval 30 miliond € pro ne-
evropské partnery (7).

Dalsi zdroje byly a jsou €erpany z jinych zdroji v ramcovych
programech a veskery vyzkum v oblasti Health je nyni (v 7.
RP) otevien pro v§echny ucastniky nejen z ¢lenskych, asoci-
ovanych a kandidatskych zemi EU. Podle statistik z roku 2010
v letech 2007—-2010 (7) bylo financovano 561 konsorcii s 522
partnery ze 79 tfetich zemi.

Seznam projektt financovanych v oblasti Health v kontextu
Siroké mezinarodni spoluprace je uveden v tabulce 2.

PROJEKTY 7. RAMCOVEHO PROGRAMU
MEZINARODNI SPOLUPRACE (INCO) V OBLASTI
HEALTH A JEJICH STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Acronym: Health-NCP-Net, www.healthncpnet.eu

Nazev projektu: Coordination action for reinforcing the
Health National Points network

Projekt je zaméfeny na zlepSeni kvality projektd predkla-
danych v 7. RP cestou kvalitni pfipravy NCPs (National
Contact Points, narodni kontaktni osoby pro danou zemi, tj.
nejen Clenské a asociované staty), ktefi vyznamné pomahaji
pfi pfipravé projektd na narodnich drovnich v mnoha smérech,
konzultacemi pfi vybéru vhodného tématu, pfi hledani vhod-
nych partner(, formalnich otazkach, etickych otazkach, IPR
a finan¢nich aspektech projektu. NCPs se u€astni programo-
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vych vyborli s EK a jsou v kontaktu s védeckymi sekretafi (sci-
entific officers) v EK v dané oblasti. Ceska republika je ¢lenem
konsorcia projektu Health-NCP-Net, zastupuje ji Technolo-
gické centrum AV CR.

Dal3i projekty mezinarodni spoluprace v oblasti Health jsou
tématicky zaméiené

Kardiovaskularni choroby (CVDs) jsou pfi¢inou nejvys-
$iho poc¢tu umrti v Evropé, vic nez 2 miliont umrti roéné v 27
¢lenskych statech EU (7), na vyzkum CVDs EK vynalozila
v prvnich 4 letech 7. rdmcového programu 123 miliont €. Dva
projekty byly vybrany EK ve spolupraci se tfetimi zemémi:
InGenious HyperCare a SICA-HF.

* Acronym: InGenious HyperCare, www.hypercare.eu

Néazev projektu: Integrated genomics, clinical research and
care in hypertension

Cilem projektu je detailni studium genetickych faktord ovliv-
fujicich hypertenzi, jako faktoru silné ovliviiovaného Zivotnim
stylem, pfipravou preventivnich programdu, a vyvoji novych di-
agnostickych a terapeutickych nastroju. Tretimi zemémi jsou
Cina a Rusko, Ceska republika je zastoupena v projektu IKEM
a LF v Plzni.

* Acronym: SICA-HF, www.sica-hf.com

Néazev projektu: Studies Investigating comorbidities aggra-
vating heart failure

Jak ovliviiuje télesna hmotnost srdecni selhani? Projekt je
zaméfen na chronicka srde¢ni selhani (CHF) v souvislosti
s dal$imi rizikovymi faktory jako diabetes apod. Partnefi maji
zvolit ,personalizovany pristup®, ktery nahradi stavajici ,one-
fits-all“ pFistup k 16¢bé, a zlepsit kvalitu jejich Zivota.

Vyzkum mozku je vyznamnou oblasti SirSi mezinarodni spo-
luprace EU se tfetimi zemé&mi. Téma na vyzkum mozku bylo za-
méfeno na vyzkum véasnych diagnostickych nastroji k iden-
tifikaci mentalnich poruch zejména u déti, a to co nejdfive.

* Acronym: Cherish, www.cherishproject.eu

Nazev projektu: Improving diagnoses of menthal retardati-
on in children in Eastern Europe and Central Asia through ge-
netic characterisation and informatics/statistics

Cilem projektu je najit nové diagnostické metody mental-
nich retardaci u déti, protoze ty jsou velmi heterogenni a najit
standardizovany pfistup k diagnostice. Doplnit spektrum ge-
nl, které jsou s retardacemi spojeny. Ceskou republiku
v projektu zastupuje 2. LF UK Praha.

Vyznamnou oblasti aktivit Siroké mezinarodni spoluprace je
vyzkum chorob spojenych s chudobou a obtiZnym pfistu-
pem k Cisté vodé apod. a vyzkum novych ué€innych vakcin
proti nejvyznamné&jSim chorobam. Geograficky je vyzkum ori-
entovan nap¥. do oblasti subsaharské Afriky, kde jsou hlavni-
mi problémy HIV/AIDS, tuberkuléza a malarie. Statistické uda-
je jsou alarmujici: V roce 2007 zilo na planeté 33 milionu lidi
HIV pozitivnich, poc¢et umrti v disledku onemocnéni malarii
umrti v roce 2006 (8).

* Acronym: EDCTP, www.edctp.org

Nazev projektu: European and Developing Countries
Clinical Trials Partnership

VSechny tfi vySe zminéné choroby jsou spojeny s chudobou
v africkych statech a pocet umrti je kazdorocné velmi vyso-
ky. Spole€nym usilim je zajistit minimalni pfistup k adekvatni
Ié¢bé a posilit prevenci proti ttmto chorobam a osvétu. Tento
program zacal jiz v roce 2003, byl v8ak prodlouzen a v Praze
se konal 23. Fijna 2009 prvni informativni seminar se zastup-
ci Ceské republiky a vrcholnym managementem EDCTP, Ces-
ka republika vystupuje v roli pozorovatele a zainteresovanou
organizaci je SZU.

» Navazujicim projektem je projekt

Acronym: EUCO-NET, www.euco-net.eu

Nazev projektu: European network for global cooperation
in the field of AIDS and TB
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Hlavni mysSlenou tohoto projektu je fakt, ze tuberkuléza je
pro pacienty s HIV smrtelnym nebezpec¢im. Cilem projektu je
vice koordinovat vyzkumné aktivity v ramci HIV i TB. V tomto
projektu vystupuje nékolik vyznamnych partner(i ze tfetich ze-
mi: Argentina, Brazilie, jizni Afrika, Rusko, Kolumbie a Indie.

* Acronym: NATT, www.natt-tbc.com

Néazev projektu: New approaches to target tuberculosis

Jsou znamy ucinné léky proti plvodci tuberkuldzy,
Mycobacterium tuberculosis, ale nové rezistentni kmeny vy-
Zaduji uc€inngjsi léky. O¢ekavany jsou uc€innéjsi a pro pacien-
ta ,patient friendly” 1éky, které budou dostupné v§em potreb-
nym a s pfijatelnymi finanénimi naklady.

* Acronym: TBADAPT, www.tuberculosis.rivm.nl/

TBadapt_website

Nazev projektu: Effect of genetic variation in Mycobacterium
tuberculosis on vaccine escape and the acquisition of drug re-
sistance

Podle odhadl Svétové zdravotnické organizace WHO (7)
je 1/3 svétové populace infikovana bacilem tuberkulézy. U&in-
nost stavajici vakciny zavisi na mistnich podminkach
a kmenové variabilité dominantnich/previadajicich kmenu ba-
cilu. Projekt mé& za cil analyzovat interakce mezi TB progra-
my a genetickou variabilitou M. tuberculosis. Lepsi pochope-
ni mechanismG adaptability bacilu pfispéje k vyvoji novych
ucinnéjSich vakcin.

Spava nemoc, schistosomézy a leishmanioézy jsou jen
tfi ndahodné vybrané choroby z dlouhého seznamu opomije-
nych infekénich chorob (neglected infectous diseases, NIDs).

* Acronym: LEISHDRUG, www.leishrisk.net

Nazev projektu: Targeting the Leishmania kinome for the
development of novel anti-parasitic strategies

V projektu jsou vyuzivany posledni nejmoderné&jsi —omics
technologie, jako genomika, proteomika, poc&itatové modelo-
vani apod. za Uucelem lepsi v€asné diagnostiky, 1&éCby, vyvoje
vakcin atd.

* Acronym: Kaladrug-R, www.leishrisk.net

Nazev projektu: New tools for monitoring drug resistance
and treatment response in visceral leishmaniasis in the indi-
an subcontinent

Tento projekt je pfikladem geograficky zaméfeného vyzku-
mu na plvod visceralni laishmaniézy v Indii. V projektu jsou
hlavnimi ukoly monitorovaci nastroje a inovativni testovani re-
zistence, sbér a dokumentace klinickych vzorkd a diseminacni
aktivity.

* Acronym: LeishDNAVax, www.leishdnavax.org

Nazev projektu: Development of a DNA vaccine for visce-
ral leishmaniasis

V sou€asné dobé neexistuje ucinna vakcina proti visceral-
ni laishmaniéze a tento projekt ma proces vyvoje nové bez-
pecné a ucinné DNA vakciny vyznamné urychlit.

Spava nemoc je jinym velkym tématem pro projekty mezi-
narodni spoluprace. Je to paraziticka infekéni choroba zpu-
sobena parazitem rodu Trypanosoma, pfenasena mouchami
tse-tse, Siroce rozSifena v subsaharské Africe, kde je poten-
cialnim rizikem pro 60 miliont lidi (7). Nelé¢ena je smrtelna,
pozdé |é€ena s fatalnimi nasledky.

* Acronym: Nanotryp, www.nanotryp.org

Nazev projektu: Exploiting nanobodies in development of new
diagnostic tools and treatment methods for trypanosomiasis

Prfedmétem tohoto projektu je reagovat na nahodné zmé-
ny povrchu parazita, které vznikaji u kazdé nové generace
a zménu imunitni odpovédi k urc€itym latkdm pomoci nano-
technologii. Cilem je najit nové diagnostické nastroje
a nasledné léCebné postupy. Problém je komplikovan tim, ze
trypanozomy jsou v subsaharské Africe primarné choroby sko-
tu a dalSich divokych zvifat.
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Komaéfi rodu Aedes jsou prenaseci Ctyf zavaznych virovych
onemocnéni, jeden z nich zpUsobuje tzv. hore¢ku dengue,
hlavni oblasti vyskytu je Afrika.

* Acronym: DENCO,

www.klinikum.uni-heidelberg.de/index.php?id=113292

Nazev projektu: Towards successful dengue control

V&asna a adekvatni pomoc je velmi u€inna, ale pfedpokla-
dem je tuto chorobu véas a spravné identifikovat. Cilem pro-
jektu je vyvinout ,evidence-based” klasifikaci a ,guidelines”
a testovaci metody, k optimalizaci Ié¢by této nemoci.

Dal$im zdravotnim problémem Afriky jsou virové hemora-
gické horecky (VHF), dramaticky rostouci v posledni dobé.
» Acronym: VHF Diagnostics, www.vhf-diagnostics.eu

Nazev projektu: Development of rapid field diagnostics for
identification, control and management of haemorrhagic fe-
ver outbreaks

Cilem projektu je vyvinout nastroje rychlé diagnostiky
v terénu i v nemocnicich.

DalSi chorobou v popredi védeckovyzkumného zajmu je
schistosomoéza znama jako bilharziaza, je zpusobena pa-
razity rodu Schistostoma.

* Acronym: Contrast, www.eu-contrast.eu

Néazev projektu: A multidisciplinary alliance to optimise
schistosomiasis control and transmission surveillance in sub-
Sahar Africa

Projekt sméfuje k inovativnim molekularnim nastrojam pro
diagnostiku parazitti a raznych mékkysu, ktefi jsou mezihos-
titeli, dale k vypracovani modeld a ,risk maps* kritickych ob-
lasti vyskytu, predikci a prevenci.

Vzteklina je také celosvétovy problém, ktery byl tematicky
zafazen do projektd mezinarodni spoluprace s mnoha tfetimi
zemeémi, v mediteranni oblasti, napf. Alzirskem, Egyptem,
Tuniskem, apod.

* Acronym: Rabmedcontrol, www.rabmedcontrol.org

Nazev projektu: Identifying ecological and epidemiological
key factors for rabies dynamics and control in North Africa and
implications for rabies status in South West Europe

V mnoha zemich severni Afriky je vzteklina potencialni la-
tentni epidemii, analyza epidemiologie vztekliny spolu
s vyvojem ucinnych vakcinacnich strategii a identifikaci vhod-
ného managementu vztekliny jsou klicové cile projektu.

Celosvétovym problémem jsou razné formy chfipky, kte-
ré v poslednich dekadach zplsobily nékolik epidemii a odhad
WHO je, Ze kazdoro¢né na sezonni chfipky umira 500 000 li-
di (7). Také generalni feditelstvi (DG Health) Evropské komi-
se reagovalo na tuto situaci a vypsalo nékolik témat projektu
zaméfenych na vyzkum, Sifeni a ochranu proti chfipce.

* Acronym: AsiFluCap, www.asiaflucap.org

Nazev projektu: Health system analysis to support capaci-
ty development to respond to pandemic influenza in Asia

Projekt AsiFluCap je jednim ze 40 projektt vyzkumné za-
méfenych na chfipku, které EU financuje od roku 2001
s celkovym rozpoc¢tem 100 mil €. Projekt je zaméfen na zdra-
votni systémy asijskych statd, jejich pfipravenost na mozné
dal$i pandemie chfipky a narodni zdroje financovani vyzkumu
a jejich efektivni vyuziti, prevence a léEby. DalSimi vystupy pro-
jektu jsou nové metodologie a informace slouzici vyzkumnym
pracovnikum, ale i statni sprave k lepSi pfipravenosti na moz-
né budouci pandemie chfipky.

Zvlastnim tématem pro mezinarodni spolupraci je vyzkum
dennich a cirkadialnich rytmu v rliznych profesich, v riznych
¢asovych a dennich Usecich a vliv okolnich pFi¢in na né.

e Acronym: Euclock, www.euclock.eu

Néazev projektu: Entrainment of the circadian clock

Cilem projektu je zjistit maximalni mozné mnozstvi infor-
maci o vnitfnich hodinach jednotlivce a aktivitach
a dlouhodobé je monitorovat a nasledné sledovat vliv zmény
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podminek na lidsky organismus a jeho denni a cirkadialni ryt-
my, tzv. ,social jet lag®. V projektu je zapojeno Ceske praco-
visté, Fyziologicky ustav AV CR v.v.i.

Vyzkum a pfecteni lidského genomu vyznamné ovlivnily
védecko-vyzkumné aktivity v poslednich deseti letech.
Objevilo se mnoho otazek o tom, jakym zpisobem genom
ovliviiuje lidské zdravi a wellbeing. Jednou ze zakladnich
otazek je vztah mezi rakovinou a DNA. Je znamo, ze vSech-
ny rakoviny maji vztah ke genetickym mutacim, nékteré mo-
hou reflektovat genetickou predispozici, zatimco v jinych pfi-
padech je vznik onemocnéni nasledkem expozice
karcinogentim. Diky modernim sekvenovacim technologiim,
mezinarodni spolupraci apod. mohla byt odstranéna frag-
mentace vyzkumu a sjednoceny vyzkumné zaméry v ramci
EU. Prikladem téchto aktivit je ustaveni konsorcia
International Cancer Genome Consortium (ICGC,
www.icgc.org), které vyznamné celosvétové ovliviuje vy-
zkum v oblasti rakoviny a uzce spolupracuje s EK. Nize
jsou zminény dva projekty, vyplyvajici z vzajemnych koor-
dinovanych aktivit.

* Acronym: BASIS, www.basisproject.eu

Nazev projektu: Breast cancer somatic genetics study

* Acronym: CAGEKID, www. cng.fr/cagekid

Nazev projektu: Cancer genomics of the kidney

V projektu se u€astni Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF
UK, Praha.

Dal$i vyznamnou iniciativou v oblasti vyzkumu genomu
v roce 2007 bylo ustaveni spole¢né iniciativy EK, US National
Institutes of Health (NIH) a Genome Canada, ktera je zamé-
fena na vyzkum mysiho genomu a nasledné na vyuziti téch-
to znalosti v humanni mediciné. International Knockout Mouse
Consortium (IKCM, www.knockoutmouse.org), které je zaro-
ven vyznamnym mezinarodnim projektem 7. ramcového pro-
gramu.

e Acronym: IKMC, www.knockoutmouse.org

Nazev projektu: International Knockout Mouse Consortium

* Acronym: I-DCC, www.i-dcc.org

Nazev projektu: International Data Coordination Centre

Tento projekt Uzce navazuje na predchozi, aby umoznil
efektivné zpracovat data generovana knockoutmouse projek-
tem a umoznit védecké komunité pfistup k témto datim.

Tématem pro nasledujici projekt je studium bakterii pFi-
tomnych v lidském stievé a jejich vztah k nékterym choro-
bam, v nasledujicim projektu na obezitu a zanétlivé choroby
stfeva.

* Acronym: MetaHIT, www.metahit.eu

Nazev projektu: Metagenomic of the Human Intestinal Tract

V prabéhu projektu vznikl katalog obsahujici 3,3 milionl
bakterialnich genu, 150krat vice, nez obsahuje lidsky genom.
Tento projekt polozil zaklady pro nasledné studie a vyvoj pro-
gnostickych a diagnostickych metod a nastroji a dokonce ce-
stu k optimalizaci skladby mikrobiot v lidském stfevé za uce-
lem prevence nebo IéCby chorob. Partnerem v projektu je
International Human Microbiom Consortium (IHMC, www.
human-microbiome.org).

ké téma spole¢né mezinarodni spoluprace.

* Acronym: SOS, www.sos-nsaids-project.org

Nazev projektu: Safety of non-steroidal anti-inflammatory
drugs

Jednim z projektu je projekt zaméfeny na nesteroidni pro-
tizanétlivé léky (NSAIDs) velka skupina Iékt zahrnujicich lé-
ky proti bolesti. V projektu jsou studovana rizika a nezadouci
gastrointestinalni a kardiovaskularni ucinky 1éku.

* Acronym: NEMO, www.nemo-europe.com

Nazev projektu: Treatment of neo-natal seizures with me-
dication off-patent: evaluation of efficacy and safety of bume-
tanide
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Projekt NEMO je zaméfen na bezpecnost a ucinnost exis-
tujicich uzivanych léku. Projekt ma uzké téma, vliv bumetadi-
nu a na neonatalni hypoxickou ischemickou encefalopatii zpU-
sobenou nedostatkem kysliku pfi porodu.

* Acronym: Pro-Kinase Research, www.proteokinase-
-research.org

Nazev projektu: Protein kinases-novel drug targeted of post-
genomic area

Projekt je zaméFen na nové moznosti vyuziti protein kina-
zy (PKs) pro terapeutické ucely.

Lécba leukémie a dalSich chorob stavajicimi zplsoby lé¢-
by nedosahuje pozadované vysledky. Jednou z moznosti je
vyuziti hematopoetickych kmenovych bunék a jejich trans-
plantaci (HSCT), které se mohou transformoval v krevni kom-
ponenty.

e Acronym: AlloStem, www.allostem.org

Nazev projektu: Development of immunotherapeutic stra-
tegies to treat haematological and neoplastic diseases on the
basis of optimised allogenetic stem cell transplantation
_ Projekt se zabyva imunoterapii nadorovych onemocnéni.
Ceska republika je v projektu zastoupena Ustavem imunolo-
gie, 2. LF UK a FN v Praze-Motole.

Virus hepatitidy C (HCV) je také tématem mezinarodni
spoluprace. V ranych stadiich je hepatitida jednoduse I&Citel-
na (7). Podle poslednich odhadl je v Evropé 200 milionu lidi
trpicich HCV. Nové vhodné preventivni a terapeutické vakci-
ny jsou cilem nize uvedeného projektu.

* Acronym: Heapcivac, www.altaweb.it/hepacivac

Nézev projektu: New preventative and therapeutic hepati-
tis C vaccines: from preclinical to phase 1

Cilem projektu je standardizace parametr(i pro srovnavaci
preklinické a klinické testy pro preventivni a terapeutické vak-
ciny proti HCV. Na projektu se vyznamné podileji OKAIROS,
biotechnicka spole€nost jako spin-off firmy MERCK a Novartis
Vaccines & Diagnostics.

LepSi prevence, Ié€ba chorob jsou hlavnimi momenty jak
zlepsit vefejné zdravi. V. momentég, kdy jsou vysledky vyzku-
mu prevedeny do klinické praxe, je potfeba, aby fungovaly
ucinné a udrzitelné zdravotni systémy, které zajisti zvySeni
kvality péce, coz je dalSi oblast, kde EU podporuje vyznam-
né svymi projekty optimalizaci poskytovani zdravotni péce ob-
¢anum EU.

Téhotenstvi je vyznamna rizikova oblast zdravotni péce,
podle odhada WHO 1 milion Zen roéné umira v disledku zdra-
votnich komplikaci spojenych s t&hotenstvim nebo v prabéhu
porodu a zahy po ném.

* Acronym: Qualmat, www.qualmat.net

Nazev projektu: Quality of maternal and prenatal care: brid-
ging the know-do gap

Projekt analyzuje situaci ve tfech subsaharskych zemich:
Burkina Faso, Ghana a Tanzanie, s cilem mapovat stavajici
stav, povzbudit motivaci k lepsi péc¢i o matku a dité, vice za-
pojit narodni organizace a pfipravit standardizované postupy.
Hlavnim problémem v téchto zemich v8ak zlstavaji finanéni
naklady na tuto péci.

* Acronym: Bedouin Health, www.bedouinhealth.org

Néazev projektu: Improving access to and quality of repro-
ductive and child health care to marginal peoples: Bedouin,
Jordan and Lebanon

Pro nomadskou populaci je pfistup ke zdravotni péci ex-
trémné obtizny. Cile projektu je analyzovat a zlepSit sou€as-
ny stav pfistupu ke zdravotni péci této populace pro matku
a dité.

e Acronym: Shield,

www.web.uct.ac.za/depts/heu/ SHIELD/about/about.htm

Nazev projektu: Strategies for health insurance mecha-
nisms to address health system inequalities in Ghana, South
Afrika and Tanzania
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Tento projekt zahrnuje vyzkum tfi velmi rozdilnych zdra-
votnich systému, vSechny maiji ambiciézni cil zlepSeni zdra-
votniho pojisténi, cilem je najit optimalni feSeni pro kazdého
partnera.

* Acronym: EquitAble, www.equitableproject.org

Nazev projektu: Enabling universal and equitable access to
healthcare for vulnerable people in poor resource settings

Vychozim mottem projektu byla otazka, zda zdravotni
systémy poskytuji stejné kvalitni péci vSem a zda je dostup-
na. Tento problém je v projektu feSen v uzké skupiné africkych
statd a Uzemnich oblasti: Malawi, Namibie, jizni Afrika a Sudan
s cilem zmapovat bariéry dostupnosti a kvality péce pro vSech-
ny a snahou najit cesty jak odstranit stavajici bariéry (admi-
nistrativni, psychologické, finan¢ni, kulturni apod.), vyznam-
nym problémem je dostupnost a vzdalenost zdravotnickych
zafizeni a to zejména pro pacienty s postiZzenim.

e Acronym: SURE, www.evipnet.org/sure

Nazev projektu: Supporting the use of research evidence
for policy in African health systems

Projekt prispéje k podpofe, posileni pfistupu ke kvalitni
zdravotni pédi, k efektivnimu vyuZiti finan€nich zdrojd na zdra-
votni péci, k pFistupu ke spolehlivym informacim o zdravotnich
systémech v zemich: Burkina Faso, Kamerun, Stfedoafricka
republika, Etiopie, Mozambik a Uganda.

Posledni okruh zajmu Siroké mezinarodni spoluprace je za-
méren na vzdélavani a vychovu budouci generace védec-
kych pracovnikd, Iékafl apod.

e Acronym: PRD College, www.prd-college.eu

Nazev projektu: Poverty related Disease College — An
International Programme on Biomedicine and Development

Projekt je zaméfen na spolec¢nou spolupraci evropskych
a africkych védeckych pracovnikl s cilem vytvofit spole¢nou
védecko-vyzkumnou platformu tykajici se zasadnich zdravot-
nich témat, a to jak medicinskych, tak biologickych oboru. Tato
spoluprace posiluje vzajemnou spolupraci a tvorbu spole¢nych
vyzkumnych center. PRD College je interaktivni program, vir-
tualni instituce a sit' sjednocujici mladé africké a evropské ved-
ce a jejich instituce. Cilovou skupinou jsou Ph.D. studenti
a post-Docs z Afriky a Evropy s hlavnimi tématy vyzkumu
HIV/AIDS, malarie, tuberkuléza, s cilem preklenout stavajici
nedostatky ve védé a vyzkumu v Africe.

ZAVER

Mezinarodni spoluprace v oblasti Health podporovana
Evropskou komisi pfedstavuje unikatni $kalu financovanych
projektu fesicich Siroké spektrum problematik. Ve vyhledu
v navazujicim ramcovém programu Horizont 2020 se po¢ita
s jesté vétSim dlrazem na Sirokou mezinarodni spolupraci
v oblasti Health, ktera se bude jmenovat ,Health, demograp-
hic change and wellbeing®“. Mezinarodni spoluprace bude
i nadale regionalné zamérenou na urcité geografické oblasti,
budou podporovany bilateralni spoluprace, bude pokracovat
podpora stavajicich témat i nové se objevujicich ,challenges”
v oblasti Health v nadchazejicim obdobi. Zakladnimi liniemi
budou prevence, zlepSeni globalniho zdravi celosvétové po-
pulace, dosazitelnost a cenova dostupnost zdravotni péce
vS8em, kdo ji potfebuiji, a rychla reakce na potencialni zdravotni
hrozby. Vyznamnym aspektem bude vétSi otevienost pro
Ucast partnert z celého svéta.

DalSi informaéni zdroje:
http://cordis.europa.eu/fp7/health/home_en.html
http://ec.europa.eu/research/health/index_en.html
http://ec.europa.eu/research/health/e-library_en.html
http://ec.europa.eu/research/health/ongoing_en.html
http://www.healthcompetence.eu
http://cordis.europa.eu/fp7/health/get-support_en.html
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je a demonstracnich &innosti. Financovany jsou aktivity za-
méfené pfedevsim na koordinaci a podporu vyzkumnych ak-
tivit a politik (v rdmci tohoto typu projektu jsou financovany na-
pf. nasledujici aktivity: vytvareni siti aktivit, Sifeni a vyuzivani
znalosti, studie nebo expertni skupiny, organizace konferen-
ci, pfistup k vyzkumnym infrastrukturam, vyména zamést-
nancl, akce podporujici u¢ast MSP, udélovani védeckych cen
apod.). Pfispévek ES muze u tohoto typu projektt dosahnout
az 100 % primych uznatelnych nakladl, uhrada nepfimych
nakladll je zde omezena na vysi 7 % z celkovych pfimych
uznatelnych nakladl (ocisténych od nakladd na subdodavky
a od nakladu na zdroje poskytnuté tfetimi stranami).

Tab. 2. Projekty financované v oblasti Health v kontextu Siroké mezinarodni spoluprace

Nazev projektu

Typ projektu

Datum zahajeni

Partnefi projektu| Webové stranky projektu

Health-NCP-Net CA 2008 19 (véetngd CR) | www.healthncpnet.eu
InGenious HyperCare NoE 2006 32 (véetn& CR) | www.hypercare.eu

SICA-HF large-scale CP 2009 12 www.sica-hf.com

Cherish SICACP 2009 11 (v&etn& CR) | www.cherishproject.eu

EDCTP partnership 2003 14 www.edctp.org

EUCO-Net SICA CP 2008 15 www.euco-net.eu

NATT SICACP 2008 8 www.natt-tbc.com

TBADAPT STREP 2006 10 www.tuberculosis.rivm.nl/Tbadapt_website
LEISHDRUG SICA CP 2008 16 www.leishrisk.net

Kaladrug-R SICA CP 2008 10 www.leishrisk.net
LeishDNAVax SICA CP 2009 9 www.leishdnavax.org

Nanotryp SICA CP 2009 6 www.nanotryp.org

DENCO P 2006 9 \F/Jvr\:\;)v’v?.iléli:r;i?grzng;giﬂigelberg.de/index.
VHF Diagnostics STREP 2006 8 www.vhf-diagnostics.eu
Contrast CP 2011 13 www.eu-contrast-eu
Rabmedcontrol STREP 2003 8 www.rabmedcontrol.org
AsiaFluCap SICA CP 2008 7 www.asiaflucap.org

Euclock IP 2006 30 (véetn& CR) | www.euclock.eu

BASIS large-scale CP 2010 13 www.basisproject.eu
CAGEKID large-scale CP 2010 14 (véetng CR) | www.cng.fr/cagekid

IKMC ggz)%frr:t?;?\ level 2007 6+ www.knockoutmouse.org
I-DCC CSA 2009 7 www.i-dcc.org

MetaHIT large-scale CP 2008 15 www.metahit.eu

SOS CP 2008 11 www.sos-nsads-project.org
NEMO CP 2009 14 Www.nemo_europe.com
Pro-Kinase-Research IP 2004 27 www.proteinkinase-reserch.org
AlloStem P 2004 29 (véetné CR) | www.wllostem.org

Hepacivac P 2007 12 www.altaweb.it/hapacivac
Qualmat SICA CP 2009 6 www.qualmat.net

Bedouin Health IP 2003 6 www.bebouinhealth.org

Shield STREP 2008 7 ggg;ﬁm?r?l.uct.ac.za/depts/heu/SHIELD/about/
EqutAble CP 2009 8 www.equtableproject.org
SURE SICA CP 2009 12 www.evipnet.org/sure

PRD College CA 2009 10 www.prd-college.eu

TYPY SPOLUPRACE A PROJEKTU, VYSVETLIVKY

CA — Coordination and Support Actions (CSA) = Koordinac€ni

a podpurné akce

Typ projektu, ktery neni uren k financovani vyzkumu, vyvo-
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NoE — Network of Excellence = Sité excelence

Mezinarodni multipartnerské projekty, sdruzujici dalezité ev-
ropské hrace v dané oblasti vyzkumu. Jsou zamé&Feny na pod-
poru spole¢ného programu aktivit (viz ,Joint Programme of
Activities“) implementovanych organizacemi, které integruji

541



své vyzkumné aktivity a vytvareji ramec své dlouhodobé spo-
luprace.

CP (large scale) — Collaborative Projects = Projekty zalo-
Zzené na spolupraci

Projekty realizované konsorcii u¢astnikl z rlznych zemi
z akademické nebo primyslové oblasti. Cilem je rozvijet no-
vé znalosti, technologie, vyrobky nebo spole¢né zdroje pro vy-
zkum. Existuji dva zakladni typy projektt zaloZzenych na spo-
lupraci — projekty malého ¢&i stfedniho rozsahu (Small or
Medium Scale Focused Projects) nebo large scale projects
s vy$Si finan¢ni dotaci.

STREP - Specific Targeted Research Projects

Specifické projekty cilové orientovaného vyzkumu: vyzkum-
né a demonstracni projekty zaméfené podobné jako integro-
vané projekty na realizaci tematickych priorit, av§ak v uz$im
rozsahu, a na podporu komunitarnich politik. Jejich cilem je
ziskavani novych znalosti nebo zlepSovani existujicich vy-
robku, vyrobnich postupl a sluzeb.

SICA - Specific International Cooperation Action =
Specifické projekty mezinarodni spoluprace
Mezinarodni projekty s pozadavkem ucasti partnerskych ze-

mi pro mezinarodni spolupraci (viz ,International Cooperation
Partner Countries®, ICPC).

IP — Large Scale Integrating Projects = Velké integrované
projekty

Typ velkého vyzkumného projektu, pouzivany v ramci speci-
fického programu Spoluprace. V jednotlivych vyzvach je sta-
noven minimalni nebo maximailni pfispévek ES.

Bilateralni dohody s urcitymi staty, napf. BRIC, nebo multila-
teralni dohody, napf. s NIH, apod.

ICPC - International Cooperation Partner Countries =
Partnerské zemé pro mezinarodni spolupraci
Partnerskymi zemémi je vétSina statu svéta s vyjimkou rozvi-
nutych ekonomik (USA, Kanada, Japonsko, Australie, Novy
Zéland atd.) a bohatych statl (zejména ropné zemeé Perského
zdlivu). Pfesny aktualni seznam partnerskych zemi je uve-
den v Pracovnim programu specifického programu Spoluprace
(Annex I) (tab. 2).

Projektd se mohou u€astnit za stejnych podminek jako ¢len-
ské staty EU a asociované zemé k 7. ramcovému programu
(nejprve musi byt splnéna podminka minimalni ucasti ¢len-
skych statd EU nebo asociovanych zemi k 7. RP v projektu).

YA YNYAD Spolck seskych ékaril v Praze

Spolek ceskych lékaiu v Praze
porada v listopadu a prosinci 2012
pravidelné prednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek vzdy v 17 hodin v Lékafském domé v Praze 2,
Sokolska 31.

DNE 19. LISTOPADU 2012
Slavnostni ve€er Univerzity Karlovy v Praze — k 17. listopadu
Rektor UK: prof. RNDr. Vaclav Hampl, DrSc.

Mezinarodni vztahy a Univerzita Karlova
Prednese: prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.
prorektor Univerzity Karlovy

Diskuze

DNE 26. LISTOPADU 2012
Prednaskovy vecer Il. chirurgické kardiovaskularni kliniky 1. LF UK
a VFN
Prednosta: doc. MUDr. Jaroslav Lindner, CSc.

Divisdv vecer
Moderni trendy kardiovaskularni chirurgie

Koordinator: doc. MUDr. Jaroslav Lindner, CSc.

1. J. Lindner: Uvod (5 min)

2. V. Rohn: Akutni koronarni bypass u infarktu myokardu (10 min)
3. J. Hlubocky: Zachovné operace aortalni chlopné (10 min)

4. V. Tuma: Defekt komorového septa (10 min)

5. J. Hruby: Allotransplantace cévnich stépd ve VFN (10 min)

6. P. Mitas: Predikce kompartment syndromu (10 min)

7. M. Spacek: Izolovana perfuze koncetin s pouzitim TNF alfa (10
min)

Diskuze
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DNE 3. PROSINCE 2012
Slavnostni prednaskovy vecer Spolku ¢eskych Iékait v Praze
Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.

Thomayerova prednaska
Nové diagnostické a terapeutické algoritmy u nejcastéjSich
zanétlivych revmatickych onemocnéni
Prednasejici: prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.

DNE 10. PROSINCE 2012
Predvanocni vecer Spolku ¢eskych Iékafu v Praze
Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasni¢ka, DrSc.

To nejkrasnéjsi z Afriky
Prednasejici: prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.
Ve druhé poloviné vecera vystoupi Dixieland 1. LF UK v Praze
Umeélecky vedouci: prof. MUDr. Jifi Tichy, DrSc.
Diskuze

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

prof. MUDr. Jan Kvasni¢ka, DrSc.
predseda

Akce jsou zafazeny do systému celozivotniho vzdélavani ve smyslu
SP CLK ¢&. 16/2007. (2 kredity), KVVOPZ ve smyslu vyhlasky
€. 4/2010 Sb. (1 kredit). Aktivni uCast je hodnocena dale dle pfislus-
nych predpisu.
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Vyro&i Josefa Thomayera — 85 let od smirti,

160 let od narozeni

Ludmila Hlavackova

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékafskd fakulta, Ustav d&jin lékafstvi a cizich jazykd

SOUHRN

Studie, rozdélend do nékolika &&sti, rekonstruuje na zdkladé archivnich pramend, Thomayerovych spisd a literatury, jeho Zivomi osudy,

pracovni podminky, pedagogickou, v&deckou a popularizaéni &innost.

Kli¢ova slova: Zivotopis, pracovni podminky, pedagog, védec, popularizétor.

SUMMARY

Hlavéackova L. Anniversaries of Josef Thomayer — 85 years since the death, 160 years since the birth
Study summarises the life, work, pedagogical and popularization activities of Josef Thomayer on the basis of his publications and writings

as well as archival sources.

Key words: biography, working conditions, pedagogue, scientists, propagator. Po.
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Jméno nesporné nejslavnéjsiho lékare, univerzitniho pro-
fesora, ale zaroven velmi plodného spisovatele pfrelomu
19. a 20. stoleti, znaji dnes predev§im Prazané diky tomu,
Ze jeho jméno nese od roku 1954 jedna z velkych prazskych
nemocnic. DneSni Thomayerova nemocnice s poliklinikou by-
la vybudovana v letech 1926-1928 jako areal socialnich
a zdravotnich Ustav( nazvany Masarykovy domovy — Socialni
ustavy hlavniho mésta Prahy. Thomayer se ovSem jejich otev-
feni nedozil. Kulaté vyro€i Thomayerova umrti i narozeni je,
myslim, dobrym podnétem pfipomenout vyznam osobnosti
Josefa Thomayera nejen pro nasi medicinu, ale i literaturu
a kulturni zivot vSeobecné.

ZIVOTNI PRIBEH (1)

Prament k Thomayerové Zivotopisu mame dostatek, on
sam vyli¢il podrobné sva léta u¢ednicka v puvabné knizce
Z pouti zivotni (2) a dalSi podrobnosti z jeho Zivota jsou roz-
trouSeny v mnoha jeho publikacich. Mimoradné zajimavé po-
hledy do Thomayerova zivota nam umozriuji také osobni de-
nikové zapisky, ulozené v jeho pozUstalosti v Literarnim
archivu Pamatniku narodniho pisemnictvi, které si ved| od
bfezna roku 1905 do zafi roku 1927.

Josef Thomayer (obr. 1) se narodil jako jedno z péti déti
(tfi chlapci, dvé divky) 23. bfezna 1853 v chodském Trhanové
v rodiné panského zahradnika hrabat Stadionu. Jeho otec, ale
zejména matka, velmi moudra a pilna zena, kterou Thomayer
velice obdivoval, ctil a miloval, si byli védomi vyznamu vzdé-
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doc. PhDr. Ludmila Hlavackova, CSc.

Ustav dé&jin Iékafstvi a cizich jazykd 1. LF UK
U Nemocnice 4, 128 00 Praha 2

e-mail: ludmila.hlavackova@If1.cuni.cz

lani pro své déti. Ze svych skrovnych pfijmi poskytli vysoko-
Skolské vzdélani vSem tfem synum. FrantiSek byl vyznamnym
zahradnim architektem a Antonin knézem. Mimoradné zvi-
davého Josefa pfilakala trhanovska Skola jiz ve 4 letech.
V trhanovské dvojtfidce pobyl do roku 1861, poté absolvoval
soukromé vzdélavani u mistniho kaplana, aby mohl slozit
zkouSku ze 4. tfidy, ktera byla nutnym pfedpokladem dalSich
stfedoSkolskych studii. V bliz§ich Domazlicich byla realka, ale
Thomayerovy rodie se rozhodli poslat syny na ,latinska“, tzn.

Obr. 1. Josef Thomayer
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gymnazialni studia do vzdalengjsich Klatov. Pro Josefa, neo-
byCejné vSestranné nadaného, to byla volba velmi prozirava.
Klatovské gymnazium absolvoval s vybornym prospéchem
v letech 1863-1871. Navazal zde mj. celozivotni pratelstvi
s Emilem Fridou (1853-1912), kterého doucoval v matematice
a vymyslil pro néj literarni pseudonym Jaroslav Vrchlicky.
Spolu s nim se neuspésné pokousel publikovat své student-
ské basnické prvotiny. O volbé vysokoskolskych studii méli
otec Thomayer a syn Josef rizné predstavy. Josef, vyborny
matematik, se chtél stat stfedoSkolskym profesorem tohoto
oboru, otec z ného chtél mit pravnika. Medicina byla podle
Thomayera kompromisem.

Také na prazské Iékarské fakulté studoval s vybornym pro-
spéchem v letech 1871/1876, doktorskou promoci mél 9. pro-
since 1876. Naro¢né studium nebranilo Thomayerovi v tom,
aby se hned po svém pfichodu do Prahy zapojil do jiz velmi
rozvinutého narodniho kulturniho Zivota. Jako vasnivy étenar
se v Akademickém Ctenafském spolku zacal stykat s literaty
i vytvarnymi umélci a tyto styky pak udrzoval po cely Zivot.
Uz v roce 1873 se stal ¢lenem literarniho odboru Umélecké
besedy. Brzy se mu také podafilo publikovat své literarni pr-
votiny — jiz nikoliv basnické. V roce 1872 debutoval ¢lankem
O fyziognomice ve Svétozoru, a o rok pozdeéji vysel v prvnim
&isle Lumiru jeho Zivot na nasich rybnicich, ktery ho sblizil ze-
jména s Janem Nerudou (1834-1891). Obé prace byly pode-
psany jeho znamym pseudonymem R. E. Jamot. Vedle toho-
to nejcastéji pouzivaného pseudonymu uzival Thomayer
i nékolik dalSich.

Po promoci nastoupil Thomayer na jednoroéni vojenskou
sluzbu v prazské posadkové nemocnici (1. fijna 1876 — 1. Fij-
na 1877) a zaroven hledal uplatnéni své Cerstvé nabyté Ié-
kafské aprobace. Kratce po promoci (11. prosince 1876) na-
stoupil jako demonstrator do patologicko-anatomického ustavu
a otevrel si soukromou praxi. Strasti zac¢inajiciho praktika po-
psal v Zertovné Uvaze nazvané VznesSeni Zebraci (3).

Thomayer ovSem nehodlal stat se praktickym lékafem tak
fikajic na plny uvazek. Hledal moznosti zUstat na fakulté ja-
kozto jediné bazi, ktera by mu umoznovala dal$i odborny rist.
Vice nez teoretické obory ho pfitahovala klinika. Prvni pfile-
Zitost se mu naskytla na chirurgické klinice prof. C. W. Heineho
(1838-1879), na kterou nastoupil 1. fijna 1877 jako operacni
elév s vyhlidkou stat se zde asistentem. Heine v8ak pfed€as-
né zemfel a situace na klinice se zménila. Ve svych vzpo-
minkach v8ak Thomayer nelitoval ze ... byl bych dnes
s pravdépodobnosti neplacenym mimofadnym profesorem na
némecké fakulté lékarské. Na Eeskou fakultu jakozto profe-
sor sotva bych se byl dostal. Draha, na niz jsem se pozdé;ji

Je zajimavé, Ze zminil vyhody materialni a pominul otazku
narodnostni, protoze cely zivot zddraznoval své ¢eSstvi. Po
dvou letech Thomayer opustil chirurgickou kliniku a od 1. Fij-
na 1879 nastoupil jako externista do prazského ustavu cho-
romyslnych, ktery tehdy nebyl fakultnim pracovistém.

Jiz 1. ledna 1880 vSak ziskal misto asistenta na lékarskée
(tj. interni) klinice u profesora Bohumila Eiselta (1831-1908),
kterému se podafilo uz v roce 1871 zfidit Ceskou interni klini-
ku; po rozdéleni fakulty na eskou a némeckou v roce 1883
ji pfevedl na €eskou. Tim se Thomayer stal definitivné inter-
nistou (5). V té dobé podnikl prvni védecké cesty do Pafize
a Londyna a zacal odborné publikovat.

Dne 16. prosince 1883 se jako jeden z prvych habilitoval na
aktivované Ceské lékarské fakulté (6). Jeho habilitacni prace
O vyznamu nékterych komplikaci plicnich v prabéhu tyfu strev-
niho se vyskytujicich byla pfijata velmi pfiznivé a vysla tis-
kem v deseti pokracovanich v Casopisu lékaft Ceskych.
O necelé 3 roky pozdéji (9. zarfi 1886) byl jmenovan mimo-
fadnym profesorem specialni patologie a terapie ({j. interni me-
diciny) a prfednostou ¢eské fakultni polikliniky. Na titul fadné-
ho profesora a vlastni kliniku ¢ekal Thomayer bezmala 20 let.
V roce 1897 (18. bfezna) si ponékud finanéné polepsil poté,
co dostal titul a charakter fadného profesora, ale fadnym pro-
fesorem a prednostou Il. interni kliniky byl jmenovan az v roce
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1902 (28. bfezna), kdy se dosavadni pfednosta této kliniky, E.
Maixner (1847-1920), ujal po Eiseltovi vedeni I. interni klini-
ky. Na odpocinek odesel ze zdravotnich divodl predCasné
(profesofi tehdy slouzili do 70 let a mohli dostat jesté jeden
tzv. Cestny rok navic) k 1. ¢ervnu 1921. U této pfilezitosti do-
stal osobni pisemné podékovani presidenta T. G. Masaryka
za svou ¢innost v mediciné i literatufe (7).

Thomayer rad cestoval, poznatky pak zuroCoval jak ve své
praci odborné, tak i beletristické. Vedle jiz zminénych zemi
navétivil Italii, Slovinsko, Recko, AlZir a k zahrani¢nim cestam
vyzyval i své zaky.

Byl aktivhim ¢lenem mnoha odbornych spolkl(l i spo-
le€¢enskych organizaci. Spolek lékafu ¢eskych a Spolek ¢es-
kych medikd mu udglily i Cestné Clenstvi, dopisujicim Clenem
Ceské akademie pro védy, slovesnost a uméni byl od roku
1890, mimofadnym ¢lenem byl jmenovan v roce 1895, fad-
nym v roce 1926. Byl také Cestnym Clenem Spolku Purkyné
i Ceské spole¢nosti J. E. Purkyné pro badani o dusi
a nervstvu, Spolku pro fyzikalni medicinu, i polské a ruskeé lé-
kafské spolec¢nosti.

Jesté za studii (1873) vstoupil do Umélecké besedy, poté
do Svatoboru, Maje a Spolecnosti Jaroslava Vrchlického. Své
uvédomelé ceSstvi a demokratické smysleni nevahal demon-
strovat v roce 1917; jako ¢len vykonného vyboru Narodni ra-
dy Ceského spisovatelstva v kvétnu spolupodepsal znamy ma-
nifest Ceskych spisovatell a védcu poslancim FiSské rady,
pozadujici spravedlivé feSeni narodnostnich otazek ve valkou
zmitané Evropé.

Fotografie i portréty J. Thomayera dokumentuji to, co se
0 ném traduje ve vzpominkach souc¢asnikd. Muz vysokeé, stat-
né postavy, splfujici pfedstavy o typickych Chodech, suverén
jadrného, vtipného ale ¢asto bfitkého a ironického vyjadfovani,
mnohymi milovan, ale i obavan. Ponékud jinak se nam jevi
Thomayer ve svych denicich; s postupujicim vékem
a pribyvanim zdravotnich obtizi je to osamély muz (o tom, pro¢
se neozenil kolovaly rizné domnénky) trpici depresemi, unaven
praci v nemocnici i na fakulté, roztrpéen politickou situaci (8).

Hmotné byl velmi dobfe zabezpecen. Vedle platu vysoko-
Skolského ucitele mél také nemaly vynos se soukromé pra-
xe, ackoliv jeho taxy byly velmi mirné a €asto ordinoval za-
darmo. Ponékud prekvapi, kdyz si v zapiscich nejednou
stéZuje, Ze byl finanéné poskozen. Finan&ni otazky na urcity
Cas zkalily i jeho vztah k bratrovi Frantiskovi (1856—1938), zna-
mému zahradnimu architektovi, s nimz v letech 1890-1893
nakupoval pozemky v Ri¢anech. Postavili zde vilku, kam
Thomayer velmi rad jezdil (9). Vlastnil také cenna umélecka
dila, néktera dostal darem od autor(i — svych pratel.

Thomayer ovSem byl i Stédrym podporovatelem nejen ro-
di¢l a sester, ale napf. i iniciatorem a sponzorem vystavby du-
stojného domova pro chudé v rodném Trhanoveé. Zde také ulo-
zili Thomayerovy Zaci na hibitov popel s jeho urnou, kdyz
18. fijna 1927 zemfel na karcinom tlustého stfeva. Cast své
pozUstalosti Thomayer znicil a ve své posledni vuli pak pres-
né ur€il, jak naloZit s tim, co ponechal. Univerzalni dédickou
ustanovil Ustfedni matici Skolskou. Lékarské knihy (1321 svaz-
k) byly pfedany Univerzitni knihovné, ostatni (2025 svazku)
knihovné Narodniho muzea, umélecka dila Moderni galerii
kralovstvi Ceského (10).

PRACOVNI PODMINKY

Od roku 1886 do roku 1902, tedy 16 let, stal Thomayer
v Cele fakultni polikliniky. Je nutné fici, Zze vétSina klinickych
pracovist jak Ceské, tak némecké Iékarskée fakulty, byla umis-
téna v nevyhovujicich starych budovach. Tak to mu bylo
i v pfipadé Ceské polikliniky. Kdyz Thomayer v jejim vedeni vy-
stfidal prof. Maixnera, sidlila ve Vladislavoveé ulici €. 43, v roce
1888 byla prestéhovana do ponékud vétSich prostor ve
Vodic¢kove ulici €p. 674 k ,Hopfenstokim®. Tak se nazyval sta-
ry barokni dum, ktery vlastnil od roku 1757 méstsky fyzik Josef
Hopfenstok. Dim byl zbofen v roce 1928. Nékdy se ve vzpo-
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minkach lékart setkdvame s tim, Ze misto Vodic¢kovy ulice
uvadéji jako sidlo polikliniky ulici Hopfenstokovou, ale tak se
zadna prazska ulice nejmenovala (11).

Popis prostor a zafizeni polikliniky v dobé Thomayerové
mame celkem pfesny v pamétech jednoho z Thomayerovych
zéaka, profesora J. Pelnare (1872—-1964): ,Poliklinika byla na
prvnim patfe u Hopfenstokl, v nékolika mistnostech. Prvni
Siroka mistnost byla ¢ekarna, druha vétsi mistnost byla po-
slucharna s zidlickami a tabuli. Vedle poslucharny byl dosti ve-
liky pokoj, kde mél Thomayer rizné predméty a nékteré pfi-
stroje. Za nim byl maly jednooknovy pokoj ordina¢ni a proti
dvefim byl vchod do jakési upravny, kde demonstrator sepi-
soval chorobopisy dochazejicich pacientl. V pokoji ordinaé-
nim pred okny byl stl, kde byly Cisté chorobopisy a tlusta kni-
ha, kam se zapisovali vSichni pfichazejici nemocni. U tohoto
stolu sedéli dva Iékafi. U podélné stény vpravo vedle stolu az
ke dvefim do upravny byla pohovka pro Thomayera
a souseda, vétSinou tam sedaval stary SkaliCka (1848—1935,
prakticky lékaf, pfitel Thomayer(v, L. HI.), eventualné néjaky
host. U protéjsi podélné stény byly zidle pro doktory (pét az
Sest). Proti Thomayerovi byl stll, kde se vySetfovaly moce
a jina zkumadla, vedle ného umyvadlo a Standlik. To az ke
dvefim, jimiz se vchazelo z poslucharny pracovnou do ordi-
nace. Vzadu na konci pokoje v rohu byla temna komora, kde
se vySetfovalo oftalmoskopem a krénimi a usnimi sluchatky.”
(12). Na rozdil od J. Pelnare, ktery prostory polikliniky ne-
hodnoti, jiny z Thomayerovych Zaka, brnénsky profesor
R. Vanysek (1876—-1957), vzpomina na ,ponurou, primitivni
poslucharnu“ u Hopfenstokd (13).

Zatim jsme nenalezli doklady k tomu, zda a jak se
Thomayer snazil zfizeni a vybaveni polikliniky zlepsit.

Jinak tomu bylo, kdyz pfevzal v roce 1902 po Maixnerovi
II. interni kliniku. Klinicka vyuka prazskeé Iékaiské fakulty se od
$kolniho roku 1791/1792 odehravala ve vS§eobecné nemocni-
ci oteviené kratce pred tim, na pfelomu roku 1790/1791.
ZpocCatku zde byly umistény dvé prvni kliniky, interni
a chirurgicka. Kazda méla pouhych 12 lGzek (Sest pro Zeny,
Sest pro muze), ostatni lizka byla na tzv. oddélenich, odkud
si profesofi vybirali pacienty vhodné k vyuce. Toto rozdéleni
lUzZek trvalo formalné az do roku 1945, nékteré specializova-
né kliniky zakladané na konci 19. stoleti jiz ale mély pouze 10z-
ka klinicka. Profesofi se snazili zvySovat pocet klinickych 10-
zek, ¢emuz nadfizené ufady branily z divodl finanénich.
Financni situace byla v nemocnici tradi€né velmi napjata, kli-
nicka lizka dotoval ¢asteéné nemocnic¢ni, ¢astec¢né studijni
fond, stale se vedly spory o tom, kdo na koho doplaci.
Mistodrzitelstvi vydalo v roce 1897 vynos, ze kazda interni kli-
nika ma mit pouze 30 lGzek (14).

Velkou nevyhodou Il. eské interni kliniky, jako ostatné fa-
dy dalSich, byla jejich roztrousenost v riznych podlazich, né-
kdy i budovach nemocni¢niho aredlu. Jadrem Kliniky byly po-
koje v prvém patfe vychodniho bo&niho kfidla vSeobecné
nemochnice, ¢ast luzek byla ve druhém patfe, nékolik v pfizemi,
dalSi pak v malém domku vedle pracéeli nemocnice. Ta byla
povazovana za obzvlasté nevhodna. Snahy E. Maixnera
a zveétSeni prostor kliniky a jejiho vybaveni byly malo uspés-
né.

O stavu, v jakém Thomayer prevzal jeho kliniku, jsme in-
formovani pfimo Thomayerem. Jak bylo zvykem, pronesl pfi
nastupu na kliniku vstupni pfednasku pro posluchace i kolegy.
Tyto proslovy vétSinou rekapitulovaly historii pracovisté, po-
chvalné vzpominaly pfedchidcl apod., a pak byly uverejné-
ny v Casopisu lékafti &eskych mezi hlavnimi prisp&vky.
Thomayerova, nazvana O studiu vnitfnich nemoci, byla otis-
téna jen zc€asti v oddilu zprav (15). V prvni ¢asti se Thomayer
zabyval zejména vztahem vnitiniho Iékafstvi a chirurgie
a nékterymi internimi chorobami, ve druhé &asti pak barvité
vyli€il neutéSeny stav kliniky: Neméla izolacni mistnosti pro
nakazlivé pacienty, centralni topeni, koupelny (podotkl, Ze kou-
pelnu uz ma kazdy méstsky tfipokojovy byt, na klinice se kou-
pou pacienti v pfenosnych vanach pfimo na pokoji), mistnost
pro fyzikalni terapii, pfipojeni k elektrické centrale, zachody
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byly velmi vzdalené (z jedné mistnosti k nim museli pacienti
projit Sesti dvefmi), nékteré oSetfovatelky mély sva luzka
v pokojich pacientl. Nebyla ¢ekarna pro ambulantni pacien-
ty ani poslucharna (pfednaselo se v nemocni¢nich pokojich
mezi pacienty). Pro védecké prace slouzila jedina nevelka
mistnost, kde se provadély chemické, mikrografické, bakteri-
ologické a experimentalni prace, na klinice nebyl rentgen.
Podle ného pracovisté, které mélo byt vzorem pro budouci
Iékare, bylo horsi nez lecktera venkovska nemocnice. Podotkl,
Ze stav kliniky nevy¢ita svému predchldci prof. E. Maixnerovi,
ktery se také snazil o napravu.

k nadfizenym Gfaddm nebojacnéjsi. V podstaté stejné jako
v nastupni pfednasce vyli€il stav kliniky jiz v prvém tydnu po
jejim prevzeti (6. fijna 1902) v pfipisu, ktery adresoval pfimo
videfiskému ministerstvu kultu a vyu€ovani. O 2 dny pozdéji
napsal na mistodrzitelstvi, Ze Sténice lezou po sténach poko-
ju i za bilého dne a ztrp&uji pacientiim Zivot, a proto Zada ne-
prodlené olejové natéry stén a vyménu podlah. Thomayerova
iniciativa byla velmi nemila Feditelstvi nemocnice, které na-
psalo na dékanat Iékafské fakulty, ze nema své pozadavky
adresovat takto pfimo. Thomayer ovSem v Usili zlepSit na své
klinice podminky neustal; v roce 1904 dosahl zfizeni poslu-
charny a postupné i ambulance, vodolécby a mistnosti pro
rentgen.(16) Hlavniho cile — ziskat pro kliniku umisténi v nové
budové — tak jak se to podafilo pfednostovi druhé némecké
interni kliniky prof. R. Jakschovi (1855-1947) v roce 1899, kdy
jeho klinika byla pfestéhovana do moderni novostavby tzv. né-
meckého ¢&i jubilejniho paviléonu, ovSem Thomayer nedosahl
(17).

UCITEL

Josef Thomayer patfil nesporné k oném rozenym ugiteltim,
ktery mél dar zaujmout posluchace a objasnit i nejslozitéjsi
fakta srozumitelnym a zapamatovatelnym zpusobem.

Je zajimavé, Ze jeho Zaci vzpominaji pfedevsim na jeho vy-
uku na poliklinice, ktera mu zfejmé vyhovovala vice nez sou-
stavné prfednasky z vnitfniho lékafrstvi, které konal jako pfed-
nosta kliniky 5krat tydné puldruhé hodiny od roku 1902.
Thomayerovi vyhovovalo rychlé stfidani ambulantnich pa-
cientd, na nichz mohl posluchaclim ukazovat svij povéstny
diagnosticky um.

J. Pelnaf ve svych pamétech nékolikrat hodnotil
Thomayerovo pedagogické uméni v ostrém protikladu
k pfednaskam Maixnerovym. Nezpochybrioval jejich odbornou
uroven, avsak tento introvert hovofici tichym hlasem ¢asto své
posluchace témér uspaval. ,Maixner mne popuzoval svou na-
prostou neschopnosti pedagogickou...“ nebo ,....u Thomayera
se néco naucim, u Maixnera pak, Zze bych byl samouk do své
smrti“ (18). Ve své nastupni feci, kdyz Pelnar v roce 1921 pre-
jimal kliniku po svém ugiteli, prohlasil mj.: ,Thomayer umeél vy-
li¢it klinicky obraz tak urcité, a pfi tom tak jednoduse, Ze to pfi-
pominalo AlSovy kresby...“ (19).

Jak Pelnaf, tak jeho jiny zak, prof. Rudolf Vanysek, vzpo-
minali, Ze na nepovinnych prednaskach Thomayerovych na
poliklinice bylo pfimo nacpano. Na tyto poliklinické pfednas-
ky mélo pfistup vzdy i nékolik pozvanych Iékar (plnily tedy
i Ulohu postgradualniho vzdélavani pro vybrané osoby), na po-
zvani Cekali tfeba az dva roky (20).

Dikazem toho, Ze Thomayerovi vyhovoval pfredev§im po-
liklinicky zpUsob vyuky, je dle mého minéni skute¢nost, Ze ja-
ko prednosta kliniky ohlasil vedle povinné pfednasky za onéch
20 let pouze tfi nepovinné, ackoliv vétSina jeho kolegu jich
ohlaSovala mnohem vice. Z jeho zapiskl je zfejmé, zZe
s postupujicim vékem a pfibyvajicimi zdravotnimi obtiZemi jej
pfednaseni stale vice unavovalo.

Thomayer ovSem nepusobil na mediky jen na pudé lékar-
ské fakulty. Je znamo, Ze se studenty podnikal i vylety do pfi-
rody, kde je udivoval nejen svymi znalostmi pfirody, ale
i historie a uméni v nejsirSim slova smyslu.
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VEDEC

Zhodnoceni Thomayerova pfinosu Ceské a svétove |ékar-
ské védé ¢eka na odbornika-internistu. My zde m{izeme pou-
ze upozornit na to, jak je Thomayer hodnocen ve vzpomin-
kach souc¢asnikl a v jubilejnich ¢lancich.

Vyznamu védecké publikaéni €innosti si byl Thomayer mi-
moradné dobfe védom. Brzy po aktivovani Ceské |ékarské fa-
kulty, k némuz doSlo v roce 1883, zalozil se svym mladym ko-
legou a pfitelem patologem Jaroslavem Hlavou (1855-1924)
védecky organ Ceské lékarské fakulty Sbornik Iékafsky (urci-
tou dobu nazyvan Sbornik klinicky) (21) a v roce 1888 pak za-
lozil Sbirku pfednasek a rozprav z oboru Iékafského, v niz
vychazely nevelké monografie. Prvnich 100 &isel sam redi-
goval (do roku 1902, posledni €islo 515 vyslo v roce 1991).

Dosud vSak nebyla podchycena uplna bibliografie
Thomayerovych lékarskych publikaci. Ta je pouze do roku
1901, ¢astecné pak do roku 1913 (22). Odhaduje se, Ze uve-
fejnil  okolo 150 veédeckych publikaci, monografii
i Casopiseckych. Jeho nejvétSim dilem byla ucebnice
Pathologie a therapie nemoci vnitfnich (obr. 2). Prvni vydani
vydani (1897, 1909, 1921, 1923). Nejoblibengjsi
a nejpouzivangjsi byl dlouho jeho Uvod do drobné praxe lé-
karské, ktery vydal v roce 1886. Byly to vlastné jeho oblibe-
né poliklinické pfednasky. RozSifené vydani vyslo v roce 1900.

PATHOLOGIE A THERAPIE

NEMOCI VNITRNICH.

SESTAVIL A SEPSAL

Dr. JOSEF THOMAYER,

professor na deské université,

V PRAZE 1893.

NAKLADATELE BURSIK & KOHOUT
e k. eaké uni in pro védy, sl

ity & enke s smini.

Obr. 2. Uebnice Pathologie a therapie nemoci vnitinich

Tématem Thomayerovych praci bylo vnitini |€kafstvi v celé
jeho Sifi se zvlastnim zfetelem k chorobam neurologickym.
V Ceskych publikacich je spojovana s Thomayerovym jménem
fada priorit a objevl — napf. Thomayeruv pfiznak — distribuce
poklepu pfi rakovinném a tuberkul6znim zanétu pobfisnice
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(1883), zpétné proudéni krve v zilach a vysvétlovani retro-
gradnich emboll timto zpétnym proudénim (1889),
Thomayerlv syndrom obrny VI. kofene miSniho (1889), obraz
nevyvinuté osteomalacie (1890), neuralgie pletené pazni pfi
hrotové plicni tuberkuldze (1891), subchordalni zdufeni hrta-
nové sliznice pfi Stékavém kasli (1894), souvislost nékterych
snl s epilepsii (1895-1897), raz chlze u nékterych forem pa-
ralysis agitans (1902), obrny dnavé (1907), projevy kardiova-
skularni kolisavosti u neurastenie (1907). Nepochybné se my-
lil v posuzovani nutnosti operac¢nich zasaht v pfipadu zanétd
slepého stfeva — znamé jsou jeho spory s chirurgem Otakarem
Kukulou (1867-1925) (23).

VétSina Thomayerovych zaku a kolegu hodnotila jeho vé-
decké prace velmi vysoko. Domnivali se, Ze kdyby je publi-
koval v zahrani€i, dosahl by svétové proslulosti (24). Napadne
nas ovsem, Ze pfi své nechuti publikovat némecky mohl
Thomayer nabizet své studie do ¢asopisu francouzskych ¢i
anglickych, oba jazyky znal. Ve sbirkach lékafskych eponym
se vyskytuje Thomayerovo jméno 4krat v souvislosti
s peritonitidou a 2krat s jeho hmaty testujicimi patef (25).

Problém &esky publikujicich védcl vystihl nejlépe prof. J.
Charvat (1897-1984) lapidarnim latinskym aforismem:
Bohemica non leguntur, si leguntur non citantur. Dikazem to-
ho je i skute€nost, ze monografie Thomayerova vrstevnika,
prednosty Il. interni kliniky prazské némecké lékarské fakul-
ty, Rudolfa Jaksche (1855-1947), Klinische Diagnostik inne-
rer Krankheiten vydana 6krat némecky a prelozena do vétsi-
ny evropskych jazyk( ziskala autorovi svétové renomé (26).

POPULARIZATOR

Zaradit zanrové Thomayerovu bohatou literarni ¢innost je
velmi obtizné. Zminény Lexikon Ceské literatury uvadi, ze:
~Jeho zakladnim literarnim projevem se stala transformace
vlastnich zazitkl a postfehu v drobnéjsi literarné-publicistic-
ké utvary (obrazek, ¢rta, fejeton, causerie, rozvedeny aforis-
mus, glosa ¢i anekdota; svuj zanr balancujici na jejich pome-
zi nazval pabérek)” (27).

NejupInéji je Thomayerova literarni ¢innost podchycena
v jedenacti svazcich jeho Sebranych spist s upFesfiujicim
podtitulem ,z oboru leh&i prosy“. Kazdy svazek ma jesté
zvlastni nazev priblizujici jeho obsah. Sebrané spisy vycha-
zely v letech 1919-1925. Pfevazné jsou zde pretiskovany je-
ho texty z riznych ¢asopisu, novin a sbornikd (nékdy s citaci),
ale nékteré jsou zde publikovany poprvé.

Co do obsahu, fadu z nich mdzeme oznacit jako popular-
né Iékarské. Nejvice je jich v devatém a desatém svazku je-
ho sebranych spisu, ale roztrou$eny jsou vice méné ve v§ech
svazcich. Nékteré z nich jsou jiz na hranici odborné
a popularni publicistiky, jsou opatfeny citacemi — nékdy v textu,
jindy pod €arou; plnily i funkci osvétovou. Casto Thomayer
uvadél tyto své staté historicko-lékafskym prehledem.

Je zajimavé, Ze nad Ulohou popularni Iékafské publicistiky
se Thomayer zamyslel jiz v mladém véku. Jako pétadvaceti-
lety uvefejnil v Lumiru rozsahlou stat Popularisovani védy lé-
karské (28). Tuto Cinnost povazoval za velmi dulezitou, pfi-
pomnél vyznamné osobnosti svétové i nasi védy, které se ji
vénovaly pfikladnym zplsobem, a upozornioval na nebezpe-
¢i popularnich spist z per druhofadych autor(, rdznych ,do-
macich lékafstvi“, ktefi vydavaji publikace nereflektujici po-
kroky Iékafské védy. Podle ného ,Spravna kniha o domacim
|ékarstvi ma za prvé radit velkému svému kruhu ¢tenarskému,
aby vzdal se obvyklych svych poSetilosti vici radé lékarské
a zejména nesmysiné kritiky.“ A na jiném misté ,...ptam se,
zdaz nema mit popularni lékarstvi v prvé fadé za ucel, aby bo-
jovalo proti nerozumu a zaslepenosti, aby pfimélo obecenstvo
k dlvére ve védu a pocinani jeji?“ (29). A ackoliv pravé o to
Thomayer ve svych publikacich usiloval, svoji ¢innost, kterou
nepochybné vétSina ¢tenafl vnimala a vnima jako populari-
zacni, on sam charakterizoval takto: ,Intenzivnéjsi zameést-
nani védami Iékafskymi vzbudilo zahy u mne napad psati
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SLOVNIK
ZDRAVOTNI
POPULARNI PRAKTICKA KNIHA POUCNA

REDAKCE:

V PRAZE
TISKEM A NAKLADEM KNIHTISKARNY J. OTTY
1888.

Obr. 3. Slovnik zdravotni — popularni prakticka kniha pou¢na

o latkach lékarskych pro publikum nelékarské. Nemél jsem na
mysli popularisovat Iékafstvi, jak se o mné pfi riznych prile-
zitostech pravilo. Ale potkal jsem se pfi &teni pferozmanitych
knih o Iékafstvi s riGznymi zajimavymi detaily, které pfimo vy-
bizely k feuilletonistickému zpracovani. Mél jsem tedy na zfe-
teli zajimavost a ne pou€ovani. Beletristicka krev ve mné ni-
kdy nevymizela a pfipomina mné svuj zivot do dneska.
Dodnes se pletu mezi beletristy.” (30).

Ackoliv se tedy Thomayer pfimo ohradil proti tomu, aby byl
zafazovan mezi popularizatory, byl spolu s pozdéjSim profe-
sorem farmakologie Karlem Chodounskym (1843-1931) jed-
nim ze dvou redaktort dila, které neslo nazev Slovnik zdra-
votni — popularni prakticka kniha poucna (obr. 3) (31). Také
jeho spoluredaktorstvi a spoluautorstvi na Zdravotnické ¢i-
tance dokumentuje, Ze se popularné osvétové ¢innosti véno-
val i v pokrocilém véku (32).

Muzeme proto uzavfit, Ze ,beletrista“ Thomayer se svymi
pracemi popularné Iékafskymi distojné pfifadil k oném vy-
znamnym védcum-popularizatoram, které jmenoval v Gvodu
své stati o této otazce.
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Sjezdy

Krajsky dermatovenerologicky seminar
Rytifsko u Jihlavy, 11. zafi 2012

Dne 11. zafi 2012 se v penzionu Rytifsko nedaleko Jihlavy
uskutecnilo setkani dermatovenerologl kraje Vysocina
a prizvanych hostl. Setkani bylo zorganizovano lékafi kozni-
ho oddéleni Nemocnice Jihlava, MUDr. Zuzanou Nevoralovou,
Ph.D. a MUDr. Stefanem Dubaném, ve spolupraci s CLK CR.
Hlavnim tématem byly kazuistiky z oblasti dermatovenerolo-
gie. Akce byla zafazena do akci garantovanych CLK a CDS
a byla hodnocena kreditnimi body. Zu&astnilo se ji asi 30 lé-
kafl z celého kraje Vysocina a pfizvani hosté.

SeminafF zahgjil feditel Nemocnice Jihlava MUDr. Lukas
Velev. Vyzdvihl podil kozniho oddéleni Nemocnice Jihlava na
vzdélavani Iékaru celého kraje. Na programu setkani bylo Sest
zajimavych odbornych pfednasek a nékolik kratkych firemnich
sdéleni. Odborny program zahajil host — primar MUDr. Josef
Leichter z LitomySle. Pfednesl pfednasku s nazvem Pfipady
z praxe. Uved! v ni deset kazuistik zajimavych koznich cho-
rob, napf. svrabu, Cervenky, pemphigus vulgaris, syfilis
a dalSich. U kazdého pfipadu rozebral anamnézu, klinicky ob-
raz véetné fotografii, doprovodna vysetfeni a lé¢bu. Cesta
k diagnéze nebyla vzdy jednoducha a uvedené kazuistiky by-
ly dikazem nutnosti komplexniho proSetfovani pacientd v fadé
ry, pokud neni Ié€en (vyjime€né i pfi IeéEbé), je stale smrtel-
nou chorobou. Nasledovaly tfi pfednasky lékafek z jihlavské
nemocnice. MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D. uvedla
Zajimavé kazuistiky z Jihlavy. V8echny pfipady se tykaly koz-
nich tumorq, jejichz pocet na kozni ambulanci Nemocnice
Jihlava stale nartsta. Uvedeny byly bazaliom, morbus Bowen,
ferovanym pfipaddm patfil rozsahly destruujici spinaliom
u 58letého pacienta. Tumor byl pivodné lokalizovany pouze
na pravém boltci, pozdé&ji doslo k rozsahlé progresi postihuji-
ci mékké tkané pravé poloviny oblieje a skelet baze lebni.
Radioterapie vedla jen k ¢aste¢né regresi, nyni je pacient na
chemoterapii, jejiz efekt ale byva problematicky. Dalsi uve-
deny, 56lety pacient s 15—-20letou anamnézou tumoru v oblasti
frontoparietalni vpravo byl operovan a |éCen radioterapii.
Histologickym vySetfenim byl opakované prokazan bazaliom.
V kvétnu 2012 byl odeslan k dalSimu prosetfeni do
Melanomové komise Nemocnice Jihlava (ktera nové pracuje
v kraji Vysocina pod vedenim profesora J. Zaloudika od 1. led-
na 2012 — poznamka autorky). Kontrolni NMR mozku proka-
zala stacionarni meningeom, incisuru tentorii, stav po frontal-
ni kraniektomii vpravo s resekci skalpu a pfitomnost aktivni
nadorové tkané prakticky celého defektu skalpu. Metabolicky
celotélovy PET pak ukazal tfi metabolicky aktivni metastazy
plic, suspektni metastazu pravé nadledviny a velkou me-
tastazu v mékkych tkanich vpravo ve frontotemporozygoma-
tické oblasti. Je planovana probatorni excize ze suspektnich
metastaz v plicich. Pokud budou prokazany (a tedy vylou¢en
soubézny jiny tumor), pak pujde o extrémné vzacny pripad
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metastazujiciho bazaliomu a pacient bude zafazen do studij-
niho programu IéCby preparatem vismodegib. Ten povede na
kozni klinice FNKV profesor Petr Arenberger, predseda der-
matovenerologické spole¢nosti. Preparat vismodegib je novou
Ié€ebnou moznosti pro devastujici a metastazujici bazocelu-
larni karcinom. MUDr. Ivana Vybiralova pfednesla zajimavou
kazuistiku Lupus tumidus. Kromé& samotného velmi dobfe ob-
razové dokumentovaného pfipadu uvedla podrobny rozbor
choroby v&etné diagnostickych a I1é€ebnych mozZnosti. Lupus
tumidus je vzacnou variantou lupusu, hlavnimi Ié€ebnymi opat-
fenimi je fotoprotekce, terapii lokalnimi kortikoidy a 1é¢ba an-
timalariky. MUDr. Marie Policarova si vybrala jako téma pro
svoji pfednasku exantém u ditéte. Az opakovana podrobna
anamnéza a histologické vySetieni vedlo k zavéru, Ze kozni
obtize byly zptusobeny postipanim $ténicemi. Byl uveden po-
pis tohoto parazita a opét i preventivni a léCebna opatieni.
Po prestavce vystoupila Iékarka z dermatovenerologické am-
bulance Nemocnice v Novém Mésté na Moravé MUDr. Véra
Némcova. Pfednesla kazuistiku z venerologie. Podrobné vy-
Setfeni pacienta ukazalo postizeni syfilis ve Il. stadiu s koznimi
i neurologickymi pfiznaky. Pro diagnostiku bylo kromé& ana-
mnézy, kliniky a sérologického vySetfeni z krve nutné
i vySetfeni mozkomisniho moku. Lé&ebné byly aplikovany vy-
soké davky penicilinu. U pacienta byla provedena fadna de-
pistaz a je planovana dlouhodoba dispenzarizace. Lékarka
uvedla velmi podrobny popis neurologickych pfiznakl u véech
stadii syfilis. Je nutné podotknout, Ze venerologie se stava sta-
le vyznamnéjSi soucasti oboru dermatovenerologie.
V zavérecéné prednasce MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D. Co
nového na kongresu AAD v San Diegu? uvedla nejdfive zaji-
mavy fakt, ze AAD (American Academy of Dermatology) na
rozdil od Evropy nezaujima venerologii. LetoSniho jubilejniho
70. kongresu (ktery je organizovan jedenkrat ro¢né) se zu-
Castnilo rekordnich 19 342 ucastniku z celého svéta. Program
sestaval z kurzd, sympozii, interaktivnich sekci, workshop(,
free communications a What's new sekci. Bohuzel na vétsi-
né nejzajimavéjsich sekci byla nutna rezervace ucasti predem.
Program doplnily e-postery a vystavy farmaceutickych firem.
Nejzajimavejsimi tématy prednasek byly jako jiz tradi¢né lu-
pénka a moznosti jeji [éCby biologicky a souhrnné pfednasky
What's New.

Seminaf v Rytifsku mél jako jiz tradiéné velmi milou
a pratelskou atmosféru. Je organizovan pravidelné tfikrat ro¢-
né, a tak se jiz v8ichni t€Sime na dalsi seminaf na konci le-
toSniho roku.

MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D.
Kozni oddéleni Nemocnice Jihlava, p. o.
Virchlického 59, 586 33 Jihlava

e-mail: znevoralova@atlas.cz
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Etické, duchovni, pravni a socialni aspekty
paliativni mediciny
Rajhrad, 13. a 14. zaki 2012

Ve dnech 13. a 14. zafi 2012 probéhl Gvodni kurz preda-
testacni pfipravy samostatného oboru Paliativni medicina.
Kurz byl pofadan Institutem paliativni mediciny Ceské spo-
le&nosti paliativni mediciny CLS JEP a konal se v prostorach
Edukacéniho centra Domu |é¢by bolesti s hospicem sv. Josefa
v Rajhradé. Akce se zucastnilo se patnact Iékaft. Zhruba tre-
tina z nich je zafazena do pfedatestacni pfipravy, zbytek se
Ucastnil kurzu ze svého vlastniho zajmu. Odbornym garantem
kurzu byl Mgr. Jifi M. Prokop, Ph.D., organiza¢né zajistovala
Mgr. Eva Simova.

Obsah kurzu byl zaméfen na filozofii a historii paliativni me-
diciny, etické a pravni problémy, které plynou z paliativniho
pfistupu, management, socialni problematiku a otazky du-
chovni péce. Na kurzu se podileli ¢tyfi lektofi: Mgr. Jifi M.
Prokop, Ph.D., odborny asistent 3. LF UK, MUDr. Ladislav
Kabelka, Ph.D., feditel a vedouci Iékai Domu léCby bolesti ho-
spicem sv. Josefa v Rajhradé a pfedseda Ceské spole¢nos-
ti paliativni mediciny CLS JEP, Mgr. Marek Orko Vacha, Ph.D,
pfednosta Ustavu etiky 3. LF UK a Bc. Marie Konzalova, so-
cialni pracovnice DLBsH sv. Josefa v Rajhradé.

Kurz byl veden dialogickou metodou a snahou o maximal-
ni mozné zapojeni vSech Gc¢astniku kurzu, nebot jednim z dal-
Sich efektu kurzu je vzajemné poznani a navazani pracovnich
konexi, které poslouzi k uzsi spolupraci, transferu védomos-
ti, a tim zlepSeni obecné klinické praxe oblasti paliativni me-

diciny. Dulezitym faktorem bylo i to, Ze U€astnici byli z rozli¢-
nych lékafskych obort a téz s rliznou délkou praxe, docha-
zelo tedy i k vzajemnému obohacovani védomostmi a zku-
Senostmi z rozli¢nych prostfedi. Z hodnoceni kurzu vyplyva,
Ze prave tyto prednosti frekventanti ocenili jako vyznamné pro
celkovy pfinos kurzu.

Kurzl predatestacni pfipravy oboru paliativni medicina,
které CSPM CLS JEP v Rajhradé a téZ v Praze (ve spolu-
praci s IPVZ Praha) pofada, je celkem sedm a jsou porada-
ny jiz od zafi roku 2011. Jak jiz bylo zminéno, tyto kurzy jsou
otevfeny i lékafim, ktefi nechtéji pfimo atestovat v oboru PM,
ale zajimaji se o zminénou problematiku. JiZ vypsané kurzy
nejdete na strankach Edukacniho centra rajhradského
hospice www.dlbsh.cz, kde je mozné se na akce pfimo elek-
tronicky pfihlasit, a téz na strankach CSPM CLS JEP
www.paliativnimedicina.cz.

Mgr. Eva Simova

vedouci useku Prace s verejnosti a Edukacniho centra
OCH Rajhrad a koordinatorka Institutu paliativni mediciny
CSPM CLS JEP

Oblastni charita Rajhrad, Dum Ié¢by bolesti s hospicem
sv. Josefa

Jiraskova 47, 664 61 Rajhrad

e-mail: eva.simova@charita.cz

Pediatricky den
Ostrava, 22. zafi 2012

Dne 22. zafi 2012 probéhla v hotelu Imperial v Ostravé kon-
ference, kterou pofadala Klinika détského Iékarstvi Lékarske
fakulty Ostravské univerzity a Fakultni nemocnice v Ostravé
a ktera se pod nazvem Pediatricky den dostava do povédo-
mi lékarské verejnosti. | letos o tom sveédci vice nez 130 ucast-
nikd. Tématem konference byly ¢asté symptomy v détském
véku, jejich pfi¢ina a I1é¢ba. K jednotlivym symptomdm nemoci
se ve svych sdélenich vyjadfovali odbornici riznych pedia-
trickych specializaci. Jednalo se o okruhy tykajici se hore¢-
ky, bolesti, zvraceni a dusnosti v détském véku.

V prvnim bloku vénovaném tématu horecky vystoupil
prof. MUDr. V. Mihal, CSc. (Olomouc) s pfednaskou Horecka
neznamého plvodu v postvakcinacni éfe. Na néj navazali
prof. MUDr. L. Kovacs, DrSc, MPH (Bratislava) a prof. MUDr L.
Podracka, CSc. (KoSice) s pfednaskami o syndromu perio-
dické horecky a o vyznamu C-reaktivniho proteinu
v diagnostice zanétu.

Nasledoval blok s tématem bolesti, ktery uvedla primarka
MUDr. M. Kunéikova (Ostrava) pohledem neurologa na bolest
v détstvi. Nasledné MUDr. J. Duda spolu s prim. MUDr. B.
Travnic¢kem (Ostrava) pojednali o analgosedaci u déti. Détsti
kardiologové prim. MUDr. T. Gruszka a MUDr. J. Pavlicek,
Ph.D. (Ostrava) pfiblizili hrudni bolest u détskych pacientu.
Druhy blok zakongil MUDr. R. Honzak, CSc (Praha) pohledem
na bolest z hlediska psychiatra a v praxi prokazal, Ze smich
je jednim z hlavnich Ié€ebnych prostfedkl na mnohé bolesti.

Odpoledni blok vénovany ¢astému pfiznaku u déti — zvra-
ceni — uvedl doc. MUDr. T. Honzik Ph.D. (Praha) v souvislosti

s dédiénymi metabolickymi chorobami. Navazovalo sdéleni
as. MUDr. V. Richtera, Ph.D. (Ostrava), ktery rozebral pfic¢iny
zvraceni u stav( fesitelnych chirurgem. Ocekavané sdéleni
RNDr. Kurky, CSc. a RNDr. Starikové, Ph.D. (Ostrava) bohu-
zel neprobéhlo, protoze vsichni toxikologové byli piné vytize-
ni analyzami v laboratofich v souvislosti s epidemii intoxikaci
metanolem v nelegalnim alkoholu. Blok byl ukonéen zavé-

Zahajeni konference — vlevo as. MUDr. Mgr.T. Kuhn, vpravo doc.
MUDr. M. Hladik, Ph.D.
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Auditorium Pediatrického dne v Ostravé

reCnou prfednaskou MUDr. R. Klosové a prim. MUDr. R.
Polackové (Ostrava) tykajici se zvraceni novorozencu.
Posledni, ¢tvrty blok pfiblizil t¢éma dusnosti u déti. Z pohledu
anesteziologa a intenzivisty o ném hovofil MUDr. J. Divak
(Ostrava), z pohledu détského pulmologa MUDr. J. Cerma-

35. den primyslové

kova (Ostrava), z pohledu otolaryngologa MUDr. L. Cabalova
(spoluautor doc. MUDr. P. Kominek, Ph.D.) (Ostrava)
a z pohledu détského kardiologa MUDr. J. Pavli¢ek, Ph.D.
a prim. MUDr. T. Gruszka (Ostrava).

Na konferenci také zaznély dvé sesterské prednasky: sdé-
leni Mgr. M. Hlavkové o managementu bolesti na détské re-
suscita¢ni jednotce a Mgr. Z. Rihové o akutnim onemocnéni
dychacich cest z pohledu sestry.

Bé&hem konference byli u¢astnici vyzvani k pisemné anke-
té a k jejimu hodnoceni. Jsme radi, Ze setkani vyznélo pozi-
tivné, ale také vitame naméty a pfipominky, které vyuZijeme
v dalSich rocnicich.

Vsechny pfednasky byly vydany in extenso v recen-
zovaném sborniku s nazvem Pediatrie dnes 1; ISBN 978-80-
260-3019-5; 65 stran.

Dalsi Pediatricky den Kliniky détského lékafstvi probéhne
21. zari 2013.

doc. MUDr. Michal Hladik, Ph.D.
pfednosta Kliniky détského lékarstvi
as. MUDr. Mgr. Tomas Kuhn
zastupce pfednosty pro védu a vyuku
Lékarska fakulta OU a FN Ostrava

tr. 17. listopadu 1790, 708 52 Poruba
e-mail: michal.hladik@fno.cz

neurologie

Praha, 10. fijna 2012

Dne 10. fijna 2012 se v Lékaiském domé v Praze konal jiz
35. den prumyslové neurologie. Sekce primyslové neurologie
a neurotoxikologie Ceské neurologické spolecnosti CLS JEP
spolu se Spole¢nosti pracovniho lékafstvi CLS JEP na ném
ocenily pfinos doc. MUDr. Edgara Lukase, DrSc. (slavil 80 let)
a doc. MUDr. Jaromira Kovafika, CSc. (nyni 86 let), kterému
byla pfedana Teisingerova medaile jako nejvy$si ocenéni
Spole¢nosti pracovniho lékarstvi. Témto dvéma osobnostem
byl vénovan prvy blok pfednasek — Diabeticka neuropatie
(prof. Z. Ambler), Chemické Skodliviny a nervovy systém,
Akutni profesionalni intoxikace vznikla v atmosféfre s nadbyt-
kem CO, a Profesiononalni Iéze n. ulnaris — kuli¢i skla (vSech-
ny tyto tfi pfednasky z centra v Pardubicich se spoluautorstvim
doc. J. Kovafika).

Druhy blok pfednasek byl vénovan toxikologii. S aktualni-
mi problémy diagnostiky a |é¢by otravy methylalkoholem a o
sougasné situaci v Ceské republice vystoupila prof. D.

Cestna medaile prof. Jaroslava Teisingera
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Pelclova. Klinickou toxikologii neuraktivnich slozek hadich je-
dd z pohledu anesteziologa (dr. J. Valenta) a neurotoxikologii
novych ,legalnich rekreaénich drog“ (dr. S. Zakharov) nam pfi-
blizili respektovani odbornici.

Ve tfetim bloku pfednasek dr. P. Ridzon shrnul poznatky
pfi zavadéni Metodického opatfeni k poskozeni loketniho ner-
vu v lokti do praxe a uvedl jiz prvé vysledky posouzeni podle
nové metodiky. Doc. M. Nakladalova podala informaci o pfi-
pravé navrhu metodiky posuzovani onemocnéni bederni pa-
tefe jako nemoci z povolani. Ing. P. Gadourek se vénoval
biomechanickym metodam posuzovani onemocnéni bederni
patefe — kvantifikaci zatéZe bederni patere. Priblizil nam pro-
gramové vybaveni a moznosti posouzeni pomoci programu
Tecnomatix Jack. Dr. M. Honzikova se podélila o zkuSenosti
se systémovou enzymoterapii v 1éEbé& a prevenci rozvoje syn-
drom karpalniho tunelu profesionalniho puvodu.

Na 35. dnech priimyslové neurologie odeznélo jedenact
prednasek a bylo pfitomno pfes 90 Ucastnikl. Soucasti dne
byla schiize Sekce primyslové neurologie a neurotoxikolo-
gie se stanovenim hlavnich bodu planu &innosti (prace na
Metodice posuzovani onemocnéni bederni patefe jako nemoci
z povolani — zadost o grant IGA; v pfistim roce bude Den pru-
myslové neurologie sougasti Ceského a slovenského neuro-
logického kongresu v Praze — hotel Clarion, listopad 2013).

doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.

predseda sekce primyslové neurologie a neurotoxikolo-
gie Ceské neurologické spolecnosti CLS JEP
Pardubicka krajska nemocnice, a.s.

Kyjevska 44, 530 03 Pardubice

e-mail: edvard.ehler@nemocnice-pardubice.cz
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ZPRAVY

Upravy v Lekarskem dome — sidla Ceské lékafské spoleénosti
J. E. Purkyné (CLS JEP)

Lékarsky dum v Sokolské ulici patfi
mezi napohled skromné&jSi a méné na-
padné prazské budovy, ale je to objekt,
ktery za svou proslulost patfi svému ob-
sahu jako ,Mekka d¢eskych Iékaru“
a sidlo CLS JEP. Dim ma svoji dlouho-
letou a slavnou tradici i UspéSnou pfi-
tomnost.

Historie samotnych poc¢atku je za-
chycena v ru¢né psané kronice, Zlaté
knize Lékarského domu. Na jejich uvod-
nich stranach se mimo jiné doc¢teme:

,Dne 28. bfezna 1931 byl otevien
slavnostné Lékafsky dim v Praze.
Vyvoj mySlenky Lékafského domu nut-
no sledovat zpét az do roku 1912, kdy
bylo uvazovano o Spolkovém domé me-
dika. R. 1914 za predsednictvi prof. He-
verocha byla budova koupena za
67 000 K.

Po valce 22. bfezna 1922 bylo roz-
hodnuto, Ze bude Lékarsky dum vysta-
vén jako novostavba. Roku 1927 uren
byl program realné&jSi a teprve roku
1929 treti program uskutec¢nén. Stavba
zapocCala 4. Cervence 1929, stavebné
dokonéena 1930 a dim byl otevien
28. bfezna 1931.°

Na Lékarsky dim vzpomina jeden
z ¢lend Sboru pro vystavbu Lékarského
domu, dr. Milan Jan( ve Véstniku ¢es-

kych Iékafti v roce 1931 na s. 285, na
tehdejSi motivaci k vystavbé Domu pro
ucely odborné, kulturni a spole€enské:
.Lékarsky dim chce, pokud rozmeéry to-
mu dovoluji, aby jeho prostor byl
i prostorem spole¢enskym lékafského
sboru.”

Klubové mistnosti zde zafizené pfi-
spéji, jak doufame, k Cast&jSim nez do-
sud osobnim stykim kolegU, pfinaseji-
cim osvézeni, radu, pocit solidarity
a soudrznosti. Umozni nam také ko-
ne¢né, abychom svoje kolegialni hosty
zahranicni, slovanské a jiné, mohli uvést
i pod vlastni stfechu, a to nejen do kan-
celari, pracoven a studoven, ale také
k bilému stolu kolegialni druznosti.*

LékaFsky dim pini uvedené predpo-
klady k naplnéni poslani CLS JEP: mis-
to sekretariatu, velky sal pro 110 ucast-
nikd s plnym audiovizualnim vybavenim
(vS8e k vyuziti zdarma organizaénim
slozkam) s predsalim a malym salén-
kem i klubovni mistnosti v 1. patfe.
V 1. a 2. patfe sidli dlouhodobé Narodni
lékaFska knihovna. V pronajmu jsou mi-
mo kancelafe i moderné vybavena ka-
varna B-Braun a prodejna Zabka.

V poslednich letech byly provedeny
nékteré vyznamné upravy: pfestavba
kotelny a rozvodl na plynné médium,

vyména vnitfnich vodovodnich stoupa-
¢ek, rekonstrukce rozvodu elektroinsta-
lace v&etné rozvedeni strukturované ka-
belaze, prestavba vytahu a jeho Uprava
i pro vozickare, vyména oken v pred-
nim, zadnim i vnitfnim traktu Lékar-
ského domu, omyti ¢elni fasady a natér
zadni fasady budovy, nova zafizeni
a vybaveni klubovych mistnosti, obnova
a renovace parket v klubové mistnosti
v 1. patfe.

Béhem letoSnich prazdninovych mési-
cl byly provedeny zasadni Upravy pred-
sali pfednaskového salu véetné nového
gastro zafizeni tak, aby pIné vyhovovaly
predpistim i estetickému vzhledu. Vzhle-
dem k naroc€nosti oprav jsme pozadali
o finanéni pfispéni Magistrat hl. m. Prahy.
S diky muzeme sdélit, ze Magistrat vy-
hovél nasi zadosti, a vyznamné tak pfi-
spél ke zvelebeni domu.

Ucastnici odbornych aktivit i navstév-
nici budou jisté spokojeni se sluzbami,
které renomovany Lékarsky dim muze
poskytnout.

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
pfedseda Ceské lékafské spoleénosti
J. E. Purkyné

YA INYAD Piznované akce odbornych slozek GLS JEP

LISTOPAD
12. az 16. 11. 2012
Postgradualni Skoleni v obezitologii
Misto: Endokrinologicky Ustav Praha
Poradatel: Ceskéa obezitologicka spoleénost
CLS JEP, Centrum pro diagnostiku a Ié8bu
obezity Endokrinologického Ustavu Praha

13. az 14. 11. 2012
11. ¢esko-slovenska konference
reprodukéni mediciny
22. sympozium asistované reprodukce
2012
Misto: Brno
Poradatel: Sekce asistované reprodukce
Ceské gynekologické a porodnické
spoleénosti CLS JEP, Gynekologicko-
porodnicka klinika LF MU a FN Brno

15. 11. 2012

Osteoporoéza — jeji diagnostika a 1écba
ve vybranych specializa¢nich oborech
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Misto: Brno
Poradatel: Spolecnost pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP

15. az 16. 11. 2012
Podzimni konference nuklearni mediciny
Misto: Olomouc
Porfadatel: Klinika nuklearni mediciny FN
Olomouc a Fakulta zdravotnickych véd UP
Olomouc, vCeské spolecnost nuklearni
mediciny CLS JEP, CAS, Spole¢nost
radiologickych asistent(i Ceské republiky

23.11. 2012

Mezioborové sympozium s mezinarodni

ucasti — Syndrom diabetické nohy
Misto: Praha 1, Autoklub
Poradatel: Podiatricka sekce Ceské
diabetologické spole¢nosti CLS JEP
a Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN,
Praha

24.11. 2012
Nova zdravotnicka legislativa v praxi —
kazuistiky v akupunkture a pridruzenych
technikach
Misto: Praha, Lékarsky diim
Poradatel: Cesl§é lékarska akupunkturistic-
ka spole¢nost CLS JEP

28. az 30. 11. 2012
Psychologie v paliativni mediciné
Misto: Rajhrad, Edukacéni centrum Domu
Ié¢by bolesti s hospicem sv. Josefa
Poradatel: Ceska spole¢nost paliativni
mediciny CLS JEP

LEDEN
16. az 18. 1. 2013
Komunikace v paliativni mediciné
Misto: Rajhrad, Edukaéni centrum Domu
Ié¢by bolesti s hospicem sv. Josefa
Poradatel: Ceska spole¢nost paliativni
mediciny CLS JEP

551



Osobni zprévy

Odesel zakladatel moderni laseroterapie prof. Isaac Kaplan (1919-2012)

Koncem srpna 2012 zemfela v Tel
Avivu jedna z nejvyznamnéjSich osob-
nosti plastické chirurgie, profesor Isaac
Kaplan, prakopnik vyuzivani laseru
v mediciné, zakladatel a prvni pfedseda
Mezinarodni spole¢nosti pro laserovou
chirurgii a medicinu.

Jeho cesta k mediciné rozhodné ne-
byla pfima. V roce 1919 se narodil
v malém mésteCku Kroonstad v jizni
Africe. V roce 1930 se prestéhoval
s rodi¢i do 200 km vzdaleného
Johannesburgu. Ve 20 letech odchazi
do namornického ucilisté Civitavecchia
v Italii. Jeho kariéra namornika vSak br-
zy kon¢i a mlady Isaac Kaplan odchazi
do Izraele. Po vypuknuti 2. svétové val-
ky se dobrovolné hlasi do jihoafrické ar-
mady, ktera bojovala po boku spojencu
proti italskym vojskim v Egypté.
S ohledem na svou znalost italstiny byl
ustanoven do funkce tlumocnika.
Zucastnil se i obrannych boju u pevnosti
Tobruk, kterou se opakované nelspés-
né pokousel dobyt Afrikakorps pod ve-
lenim znamého Erwina Rommela.

Po demobilizaci byl pfijat na IékaF-
skou fakultu na univerzité
Witwatersrand v  Johannesburgu.
Studium zde dokonéil v roce 1950.
V roce 1952 se dr. Kaplan prestéhoval
do Izraele, kde byl pfijat do Rambam
Medical Center v Haifé. O dva roky po-
zdéji, v roce 1954, absolvoval studijni
pobyt na klinice plastické chirurgie na
Hadassah University Hospital.
K ziskani dalSich zkuSenosti odchazi
do Anglie do nemocnice Queen Mary’s
k Siru Haroldu Delf Gilliesovi, ktery je
povazovan za jednoho z otcl britské
plastické chirurgie.

Po navratu do Izraele v roce 1958 za-
klada oddéleni rekonstrukéni, plastické
a oblicejové chirurgie v Beilinson ne-
mochnici ve mésté Petah Tikva (nyni je
tato nemocnice soucasti Rabin Medical
Center). V Cele oddéleni stal az do ro-
ku 1989. V roce 1968 se podili na zalo-
zeni nemocnice v Saigonu (od roku
1976 piejmenovan na Ho Ci Minovo
Mésto). Zde se mu dostalo ocenéni od
tehdej$iho ministra zdravotnictvi Jizniho
Vietnamu Tran Lu Yeh. Po navratu do-
mu byl jmenovan profesorem chirurgie
na univerzité v Tel Avivu, ktera byla za-
loZena v roce 1956. Zaroven se stava
predsedou Spolec¢nosti plastické chirur-
gie v lIzraeli.

Profesor Kaplan byl jednim z prvnich
Iékarq, ktery jiz zacatkem Sedesatych let
20. stoleti pochopil vyznam pfinosu la-
seru pro medicinu a zejména chirurgii.
V jednom ze svych ¢lanku z této doby
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vystihl moznosti laseru témito slovy:
»Vzhledem k tomu, ze tkan obsahuje
75-90 % vody, Ize pfedpokladat, Zze po
aplikaci CO, laserového paprsku dojde
v jeho ohnisku k odpareni tkané, zatim-
co ve stejny okamzik, s ohledem na
uvolfiovani tepelné energie, se zatavi
malé krevni a lymfatické cévy“. Zaroven
si uvédomil nutnost vyvoje takového za-
fizeni, které by umoznilo dostat paprsek
laseru nad operacni stll a chirurg by jej
mohl ovladat podobné jako tuzku.
Nezbytnosti muselo byt jeho spolehlive
napajeni, volna kloubova ramena
a pfesna zrcadla k pfenosu paprsku.
Nasadec, se kterym by mél operatér
pracovat, musi byt dostate¢né maly, leh-
ce ovladatelny a bez problém0 by se
mél dat sterilizovat. Vysledkem byl tak
prvni CO2 laser SHARPLAN, ktery
zkonstruoval spole¢né se Sharonem
v roce 1972. Ten tehdy pfinesl malou re-
voluci v nékterych dosavadnich chirur-
gickych pfistupech.

Profesor Kaplan publikoval vice nez
200 odbornych ¢lanku, napsal dvé mo-
nografie vénované plastické chirurgii
(mezi nimi prvni monografii o plastické
chirurgii v hebrejstiné) a Ctyfi ucebnice
vénované laserové chirurgii. Byl auto-
rem fady kapitol v dalSich u€ebnicich
a monografiich vénovanych moznostem
vyuziti laseru v mediciné. Jeho klinikou
proslo vice nez 600 posluchaéu post-
gradudlnich kurzd, které prof. Kaplan or-
ganizoval bezplatné.

V roce 1975 zaklada prof. Isaac
Kaplan Mezinarodni spole€nost pro la-
serovou chirurgii a medicinu (ISLSM).
V jejim Cele stal jako prezident az do
roku 1979 (pfedsedou izraelské byl az
do roku 1995). Stal v cele hnuti
v obdobi hekticky vzristajiciho zajmu
o laser ze strany lékaft. Zatimco prv-
niho zasedani Mezinarodniho sympo-
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Zleva: prof. Isaac Kaplan, ing. Vaclav Navratil, prof. Abraham Baruchin

zia laserové chirurgie v Tel Avivu v roce
1975 se zucastnilo 65 odbornikd, &tvr-
tého v Tokiu v roce 1981 jiz vice nez
1000. Mohl sledovat, jak postupem let
dochazi k zakladani celé fady regio-
nalnich a narodnich spole¢nosti véno-
vané laseroterapii, jejichZz vyjmenova-
ni by zabralo snad cely Cclanek.
Prof. Kaplan byl ¢estnym ¢lenem 27
mezinarodnich spole€nosti zamére-
nych na laserovou chirurgii, medicinu
a fototerapii. Byl otcem tfi dcer
a dédeckem péti vnoucat.

Mél jsem moznost se s panem profe-
sorem i jeho manzelkou opakované set-
kat na kazdoroCnich  setkanich
v toskanské metropoli LASERFLOREN-
CE, které  jsou organizovany
Mezinarodni akademii pro vyuziti lase-
ru v mediciné a v chirurgii (prezident
prof. Leonardo Longo, MD) a obdivovat
nejen jeho hluboké znalosti z mediciny
a z techniky, ale i jeho smysl pro filozo-
fii @ umeéni. Jeho koni¢kem bylo psani
poezie, ve které se odrazi jeho smysl
pro humor. Kazdému ro¢niku mezina-
rodniho kongresu LASERFLORENCE
vénoval vlastni basen, kterou vzdy pred-
nesl na zavérecném banketu. Hluboce
si vazim jeho autobiografie, kterou mi
vénoval. Knizka zaujima ¢estné misto
v mé knihovné.

Naposledy jsme se setkali spolu ve
Florencii v loriském roce. Nikoho z nas,
Ucastnikl sympozia, ktefi se s nim vzdy
radostné kazdy rok vitali, nenapadlo, ze
je to setkani posledni. Jeho tradi¢ni mis-
to predsedajiciho Uvodni sekce této vy-
znamné odborné akce zuUstane letos
prazdné.

Cest jeho pamatce.

Ing. Vaclav Navratil

asistent katedry lékarskych

a humanitnich obor(

Fakulty biomedicinskeho inZenyrstvi
Ceského vysokého uceni
technického v Praze
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ko ¢lanek v ¢estiné a po probéhlém recenznim fizeni a pfipadnych tpra-
vach bude uvefejnén v anglické mutaci ¢asopisu na internetu. Redakce
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niho autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o pfipadné podpofe gran-
tem (plny nazev agentury a ¢islo grantu), dale pfesna adresa pracovisté.

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

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

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkum 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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Laverdti Nobelovy ceny

V roce 1974 ziskali Nobelovu cenu
za fyziologii nebo medicinu tfi badatelé
na poli bunééné biologie — belgicko-
americky cytolog a onkolog Albert
Claude, v Anglii narozeny belgicky bio-
chemik a cytolog Christian René de
Duve a rumunsko-americky cytolog
George Emil Palade.

GEORGE EMIL PALADE
(1912-2008)

Ve mésté lasi (vysl. jag'), stfedisku ru-
munské Moldavie a v letech 1916-1918
hlavnim mésté Rumunska, zili na poc¢at-
ku 20. stoleti profesor filozofie Emil
Palade (vysl. e'mil pa’lade) a lycejni uci-
telka Constanta (vysl. kon’stanca)
Cantemir-Paladeova se tfemi détmi,
z nichz Adriana se stane profesorkou
déjepisu, Constanta Iékarkou a George
(dz®ordze) hrdinou tohoto pfibéhu.

Chlapec narozeny zde 19. listopadu
1912 a vedeny doma k touze po védé-
ni navstévoval v letech 1919-1922
v rodisti obecnou Skolu, pak ve valas-
ském mésté Buzau (bu’zeu) vystudoval
lyceum Al Hasdeu (ha$’deu) a v roce
1930 stél prfed volbou Zivotni drahy.
Filozof Emil Palade vidél v synovi své-
ho nastupce, George vSak tehdy na-
slouchal spiSe ¢lendm rodu vékové
mnohem bliz§im nez otec, a na konci |é-
ta straveného s bratrancem védél naji-
sto, Ze chce studovat medicinu. Hned se
na ni také na Bukurestské univerzité za-
psal.

Uz v pocatcich studii upoutali anatom
Francisc Rainer a biochemik André
Boivin jeho zajem k zakladnim biome-
dicinskym v&dam. Ze jsou mu mnohem
bliz§i nez klinické obory, pochopil
George velmi brzy. Jako student zacal
pracovat v laboratofi anatomického
Ustavu bukurestské Iékafské fakulty
a doktorskou praci vénoval mikrosko-
pické anatomii nefronu kytovce
Delphinus delphi v pokusu o vyklad je-
ho struktury z hlediska funk&ni adapta-
ce savce na zivot v mofi.

Po promoci v roce 1940 nastoupil
v anatomickém ustavu jako asistent,
v nasledujicim roce povysil na docenta
anatomie a oZenil se s dcerou rumun-
ského pramyslinika Irinou Malaxaovou.
Méli pak spolu dvé déti — Georgii (bu-
douci realitni  zprostfedkovatelku)
a Philipa (budouciho profesora farma-
kologie). Ve  vale€nych letech
1942-1945 slouzil Palade v Lékaiském
sboru Rumunské kralovské armady.
V roce 1945 byl jmenovan mimofadnym
profesorem a ziskal stipendium
ke dvouletému pobytu hostujiciho ba-
datele v USA.

S velmi dobrou znalostni i doved-
nostni vybavou z Bukuresti zac¢al rok na-
to pracovat v laboratofi Roberta Cham-
berse na Newyorské univerzité. Tehdy
ho na jednom seminafi oslovil Belgic¢an
Albert Claude a pozval kolegu do new-
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yorského Rockefellerova ustavu pro lé-
kafsky vyzkum. V oddéleni patologie ve-
deném Jamesem Murphym se Palade
pfipojil ke Claudeové skupiné, pracujici
s elektronovym mikroskopem. Zpoc¢atku
se zabyval hlavné frakcionaci buriky
a proti dosavadnim postuplm s homo-
genizaci vodou nebo fyziologickym roz-
tokem nasel vyrazné lepsi zpusob, kdyz
s Claudeovymi 2zaky Georgem
Hogeboomem a Walterem Schneiderem
vynalezl ,,sachar6zovou metodu“ ho-
mogenizace a frakcionace jaterni tka-
né, pomoci niz z bunécné frakce
Claudeovych ,velkych granul“ poprvé
izoloval a charakterizoval intaktni mi-
tochondrie a také zjistil pritomnost
frakce submikroskopickych ¢astic
bohatych na nukleové kyseliny
(Cytochemical Studies of Mammalian
Tissues. |. lIsolation of Intact Mito-
chondria from Rat Liver; Some
Biochemical Properties of Mitochondria
and Submicroscopic Particulate Mate-
rial. J Biol Chem 1948; 172: 619-635;
s Hogeboomem a Schneiderem),
pozdé&ji nazvanych ribozomy.

V Rumunsku byl mezitim svrzen
a vyhnan kral Michal |., parlament v &ele
s lékafem Parhonem pfijal novou Us-
tavu podle sovétského vzoru a na hran-
icich s Jugoslavii a Madarskem rostly
zatarasy branici vlast pfed odchodem
jejich ob&anu. George Palade se tam po
vyCerpani stipendia nevratil — jako ,as-
sistant professor” zUstal v newyorském
Rockefellerové ustavu.

Spolupracovnik Keith R. Porter uzival
k fixaci preparatud pro elektronovou mik-
roskopii oxid osmicely, ten vSak Spatné
pronikal tkani, nefixoval ji dokonale
a acidifikaci ptsobil morfologické zmény.
Palade dosahoval zlepSeni homogeni-
zaci tkané pfimo ve fixativu nebo inhibi-
tory enzymu a zvlasté vyrazné zlepsil
kvalitu fixace rozsekanim tkané na-
drobno a pufrovanim 1% osmium-
tetroxidu pri pH 7,3-7,5 acetatverona-
lovym pufrem (A study of Fixation for
Electron Microscopy. J Exp Med 1952;
95: 285-298). Tento ,,Paladeho nalev*
se stal béznym fixativem pro elektrono-
vou mikroskopii na pfistich 10 let, nez byl
doplnén glutaraldehydem.

V roce 1952 ziskal Palade americké
obc&anstvi, o rok pozdéji byl jmenovan
mimoradnym pracovnikem Rockefelle-
rova Ustavu. Se spoluobjevitelem endo-
plazmatického retikula Porterem zacal
zkoumat tuto pro syntetické reakce
ustfedni strukturu, ktera mu pfipadala
jako pisen morské panny — neodolatel-
na a prusvitna — a kterou nachazel ve
vSech Zivoc&iSnych i rostlinnych burikach
(Studies on the Endoplasmic Reticulum:
I Its Identification in Cells in Situ. J Exp
Med 1954; 100: 641-656; s Porterem.
II. Simple Dispositions in Cells in Situ. J
Biophys Biochem Cytol 1955; 1:
567-582. lll. Its Form and Distribution in
Striated Muscle Cells. Ibid. 1957; 3:
269-300; s Porterem). V roce 1955 za-

lozil Journal of Biophysical and
Biochemical Cytology, pozdéji pfejme-
novany na Journal of Cell Biology, a po
vice nez 12 let byl editorem tohoto ¢a-
sopisu. V 1. ro¢niku referoval, Ze obje-
vil elektrondenzni ,,granularni sloz-
ku“ cytoplazmy, volnou nebo vazanou
na endoplazmatické retikulum a zvlasté
hojnou v bunkach tvoficich bilkoviny,
a Ze soudi na vysoky obsah RNA
a ucCast na proteosyntéze (A Small
Particulate Component of the Cyto-
plasm. J Biophys Biochem Cytol 1955;
1: 59-68). Opét tak dospél k dosud bez-
ejmennym ribozomdm.

V roce 1956 byl jmenovan fadnym pro-
fesorem bunécné biologie. S bioc-
hemikem Philipem Siekevitzem zkoumal
morceci slinivku, organ produkuijici bilko-
viny exokrinné (enzymy) i endokrinné
(hormony), pomoci technik bunécné frak-
cionace a elektronové mikroskopie
(Pancreatic Microsomes: an Integrated
Morphological and Biochemical Study. J
Biophys Biochem Cytol 1956; 2: 671-690;
se Siekewitzem), pozdéji i autoradiografie
(A Cytochemical Study on the Pancreas
of the Guinea Pig: |. Isolation and
Enzymatic Activities of Cell Fractions. J
Biophys Biochem Cytol 1958; 4: 203-218.
Il. Functional Variations in the Enzymatic
Activity of Microsomes. Ibid. 1958; 4:
309-318. lll. In Vivo Incorporation of
Leucine-1-C'* into the Proteins of Cell
Fractions. lbid. 1958; 4: 557-566. IV.
Chemical and Metabolic Investigation of
the Ribonucleoprotein Particles. Ibid.
1959; 5: 1-10. V. In Vivo Incorporation of
Leucine-1-C'* into the Chymotrypsinogen
of Various Cell Fractions. Ibid. 1960; 7:
619-630. VI. Release of Enzymes and
Ribonucleic Acid from Ribonucleoprotein
Particles. Ibid. 1960; 7: 631-644.
(Cytochemical Study on the Pancreas of
the Guinea Pig: VII. Effects of Spermine
on Ribosomes. J Cell Biol 1962; 13:
217-232; vzdy se Siekevitzem).

S Porterem a dalSimi spolupracovni-
ky z Rockefellerova ustavu zalozil
v roce 1960 Americkou spole¢nost pro
buné&cnou biologii. Tehdy zacal s post-
doktorandkou-cytolozkou Marilyn Gist
Farquharovou studovat osudy feritinu ve
sténé ledvinného klubicka (Segregation
of Ferritin in Glomerular Protein
Absorption Droplets. J Biophys Biochem
Cytol 1960; 7: 297-304; s Farquha-
rovou). Zkoumali pfepravu feritinu sté-
nou kapilary glomerula normalni
a nefrotické ledviny (Glomerular Per-
meability: |. Ferritin Transfer across the
Normal Glomerular Capillary Wall. J Exp
Med. 1961; 113: 47-66; s Farquha-
rovou a Wissigem. Il. Ferritin Transfer
across the Glomerular Capillary Wall in
Nephrotic Rats. J Exp Med 1961; 114:
699-716; s Farquharovou). V roce 1961
byl zvolen do Narodni akademie véd.

V roce 1964 s Lucienem G. Caro vy-
sledoval pomoci autoradiografie ce-
lou nitrobunécnou sekreéni drahu bil-
kovin od syntézy po uvolhovani
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z bunky pankreatu (Protein Synthesis,
Storage, and Discharge in the Pan-
creatic Exocrine Cell: An Auto-
radiographic Study. J Cell Biol 1964; 20:
473-495; s Caroem). S Ewaldem
R. Weibelem pomoci transmisniho elek-
tronového mikroskopu objevil v endo-
telidlnich bunkach drobnych arterii
krysy i ¢lovéka dosud neznama ty-
€inkovita elektrondenzni téliska tvo-
fena svazkem jemnych tubull v mem-
branovém obalu (New Cytoplasmic
Components in Arterial Endothelia. J
Cell Biol 1964; 23: 101-112;
s Weibelem). Pozdé&jsi vyzkum odhalil,
Ze tato Weibel-Paladeho granula ob-
sahuji tzv. von Willebrandlv faktor,
glykoprotein vytvafeny endotelovou
burikou a dllezity pro hemostazu.

V roce 1966 Palade objevil vazbu ri-
bozomu k endoplazmatickému retiku-
lu prostfednictvim vétsi podjednotky ne-
souci informaéni RNA kodujici  pro
syntézu bilkoviny a usoudil, ze bilkovina
je syntetizovana skrz membranu do
lumina endoplazmatického retikula
(On the Attachment of Ribosomes to
Microsomal Membranes. J Mol Biol 1966;
19: 503-524; se Sabatinim a Tashiroem).

V roce 1966 dostal Cenu Alberta
Laskera za zakladni Iékafsky vyzkum.
V nasledujicich letech s Jamesem D.
Jamiesonem odhalil drahu sekrece
bilkovin v exokrinni pankreatické
bunce od tvorby na ribozomech vaza-
nych na endoplazmatické retikulum pres
prichod soustavou dutinek retikula
a Golgiho aparatem do skladovacich
vacku z néj pucicich (Intracellular Trans-
port of Secretory Proteins in the
Pancreatic Exocrine Cell. I. Role of the
Peripheral Elements of the Golgi
Complex. J Cell Biol 1967; 34: 577-596,
I1.-1V. tamtéz 1967—-1968, vzdy s Jamie-
sonem). V roce 1969 zemfela jeho Ze-
na Irina. O rok pozdéji se ozenil
s Marilyn Gist Farquharovou a s Alber-
tem Claudem a Keithem R. Porterem
dostal Cenu Louisy Gross Horwitzové
za biologii nebo biochemii.

S védomim, Ze nastava €as pro plod-
nou soucinnost cytologie s tradi¢nimi
obory patologie a klinické mediciny, ode-
Sel vroce 1973 s Marilyn a Jamiesonem
z Rockefellerovy univerzity, aby se stal
profesorem a pfednostou nového oddé-
leni cytologie na Yaleové univerzité
v New Havenu. Svou pozornost tam
upfel na syntézu bunécnych a nitro-
bunéénych membran.

Nobelovu cenu za fyziologii nebo lé-
kafstvi dostali v roce 1974 lovarisky cy-
tolog a onkolog Albert Claude, lovarisky
a newyorsky fyziologicky chemik
Christian de Duve a newhavensky cy-
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tolog George Palade ,za své objevy ty-
kajici se strukturalni a funkéni orga-
nizace bunky.” Na slavnosti ve
Stockholmu 10. prosince 1974 je krali
Carlu XVI. Gustavovi za $Svédskou
Kralovskou akademii véd predstavil ge-
netik Jan-Erik Edstrédm z Karolinského
ustavu, ktery v prehledu historie bunéc-
né biologie zminil meze studia subcelu-
larnich struktur optickym mikroskopem
i nadéje vkladané od tficatych let 20.
stoleti v elektronovou mikroskopii

a splnéné, kdyz Albert Claude vynalezl
zpusob zpracovani bunééného materia-
lu a nasledujici problém tfidéni nitrobu-
nécnych slozek k ur€ovani jejich che-
mické skladby vyresil fragmentaci bunék
a separaci slozek pomoci centrifugace.
Edstrédm vyzved| de Duveuv objev lyzo-
zomu, organely slouzici k odklizeni
a spalovani bunééného odpadu, starych
bunéénych slozek i mikrobd, a poté
Paladeho zasluhu o rozvoj elektronové
mikroskopie k nejvySSimu stupni mist-
rovstvi, Paladeho objev ribozomu
a Paladeho vyzkum funkce Golgiho apa-
ratu. Zdaraznil prospéch dila trojice lau-
reatd biologii i klinické mediciné.

Dne 12. prosince 1974 mél Palade no-
belovskou pfednasku, v jejimz zavéru
se od obvyklého pfehledu laureatova Zi-
votniho dila odpoutal ke kritickému hod-
noceni tehdy znamych skuteCnosti
sekre¢niho procesu. Uvedl Sest postup-
nych krok( sekrece bilkovin ve slinivce
v tomto sledu: syntéza, odluCovani, do-
prava uvnitf buriky, soustfedovani, skla-
dovani, uvolnovani. U kazdého kroku
rozlisil dukladné probadana fakta od
pravdépodobnosti i pouhych dohadu
a skoncil rozpravou o ucasti povrchové
membrany (Intracellular Aspects of the
Process of Protein Synthesis. Science
1975; 189: 347-358, 867).

V roce 1975 zalozil na Yaleové uni-
verzité oddéleni cytologie a byl jmeno-
van jeho prednostou jako ,Sterling
professor® tohoto oboru. V letech
1975-1976 byl prezidentem Americké
spolec¢nosti bunécéné biologie. Pred-
nostou oddéleni cytologie zlstal do ro-
ku 1983, kdy se stalo ustavem a on
v ném pokracoval jako starsi védec-vy-
zkumnik, profesor emeritus cytologie
a zvlastni poradce dékana lékarské fa-
kulty. Zaslouzil se o zalozeni Annual
Review of Cell Biology a jako editor tam
s Brucem Albertsem a Jamesem
Spudichem pusobil pfes 10 let. Od pre-
zidenta USA Ronalda Reagana pfijal
v roce 1986 Narodni medaili za védu ja-
ko ocenéni mimofadnych zasluh
v oblasti biologickych oboru, jmenovité
za vyznamné objevy zakladnich super-
komplexnich struktur s vysokym stup-

ném usporadani, pfitomnych ve vSech
biologickych burnkach.

V roce 1990 preSel z Yaleovy na
Kalifornskou univerzitu v San Diegu, kde
zalozil Ustav bunécné a molekularni
mediciny a stal se dékanem Iékarské fa-
kulty pro védecké zalezitosti. V roce
2001 odesel na odpocinek, zlstal vSak
na Kalifornské univerzité jako konzul-
tant. Dne 7. fijna 2008 jeho déti Georgia
van Dusen v New Yorku, Philip
v arkansaském Little Rocku a dalSi dva
synové Bruce a Douglas v San Diegu
osifeli, kdyz ve svém domeé v kalifor-
nském Del Maru podlehl Parkinsonové
nemoci muz, ktery neinavné prosazo-
val cytologii mezi Iékafskymi obory
v pfesvédceni, ze tato véda umozni spl-
nit stolety sen o analyze chorob na bu-
nécné urovni jako prvnim kroku k jejich
kone¢nému ovladnuti.
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