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Diferencialni diagnostika
onemocnéni ilea®

Karel Lukas, Karel Dvordk, Ales Novotny, Hana Hejdova, Jana Misutkova

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

* Predneseno dne13. kvétna 2012 na 6. sympoziu Gastroenterologického od-
délen(1V. internikliniky1. LF UK a VEN v Praze o idiopatickych stfevnich
zdnétech na téma ,Ileitida - jednd se vzdy o Crohnovu nemoc?*

uvob

Jen pro zopakovani velmi stru¢né: Sliznice tenkého stfeva
tvofi 9o % povrchu traviciho systému. Ctyficet procent
tenkého stfeva tvoii jejunum a zbylych 60 % tvoii ileum,
které je dlouhé pfiblizné soo cm a pH v ném se pohybu-
je v rozmezi 7-8. Jejunum je umisténo obvykle v levém
hornim kvadrantu bfi$nim a ileum je uloZeno pfevazné
v pravém dolnim kvadrantu. Ale pfesnou demarkacéni ¢a-
ru mezi jejunem a ileem nelze nalézt. Luminalni povrch
tenkého stfeva je tvofen slizni¢nimi fasami (plicae circu-
lares), kterych je nejvice v proximalnim jejunu a ubyvaji
smérem distalnim, az v terminalnim ileu zcela chybi.
Agregaty lymfoidnich folikl jsou roztrouSeny po celém
tenkém stfevé a jejich nejvétsi koncentrace je v ileu,
kde jsou nazyvany Peyerovymi plaky, jeZ obsahuji i dalsi
buniky imunitniho systému. Jsou zde pfitomny i bun-
ky secernujici do krve riizné hormony (napt. sekretin)
a které jsou soucasti diileZitého systému DNES (diffuse
neuroendocrine system). Tenké stfevo pfechazi ve stfevo
tlusté v ileocékalni chlopni. Tato chloper slouzi jako
bariéra proti zpétnému toku obsahu stfeva tlustého do
tenkého. Sténa stfeva je tvofena Ctyfmi vrstvami: slizni-

Cas. Lék. Ces. 2013; 152(1): s. 4-14

ci, podslizni¢ni vrstvou - submukoézou, vrstvou svalovou
(muscularis propria) a adventicii nebo serézou. Na vnitinim
povrchu sliznice jsou klky, které jsou tvofeny mikroklky,
jez sestavaji z epitelidlnich bunék, které majiv cytoplazmé
enzymy. Zakladni funkci ilea je absorbovani v§ech produk-
th trdveni, které nebyly vstfebany v jejunu a vitaminu B,
a Zlucovych soli. Klinicky se postiZeni ilea mtZe projevit
bolesti v pravém dolnim bfisnim kvadrantu, prijmem,
krvacenim, pfiznaky obstrukce a pfi vySetfenilze hmatat
rezistenci, ¢asto bolestivou (1).

Peyerovy pldty jsou eponymné pojmenovdny po Svycarském anatomovi
Johannu Conradu Peyerovi (1653-1712).

Klasifikace postiZeni ilea

1. stfevnizanéty,

2. infekce,
spondylartropatie,
vaskuldrni poruchy,
polékové zmény,
infiltrace,
fyzikalni vlivy,
nadory,
endometridza,

10. celiakie,
11. systémova onemocnéni (2, 3).

O oON OV B~ W

SOUHRN

Zanét ilea je klasicky spo-
jovan s Crohnovou nemoci.
Ale je velké mnozstvi dalsich
onemocnéni spojenych s pa-
tologickym ndlezem v této
oblasti. Patfi sem idiopatic-
ké strevni zanéty, infekce,
spondylartropatie, cévni
onemocnéni, polékové zmé-
ny, infiltrace, postiradia¢ni
enteritida, celiakie a kola-
genozy.
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KLICOVA SLOVA

ileitida - idiopaticky stfevni
zanét - Crohnova nemoc -
ulcerdzni kolitida - infekéni
enteritida

SUMMARY

Lukas K, Dvofak K, Novotny
A, Hejdova H, Misutkova J.
Differential diagnosis of the
ileum diseases

Inflammation of the ileum
- ileitis - is classically con-
nected with Crohn’s disease.
But a wide variety of diseases
is associated with inflam-
mation of the ileum. These
include inflammatory bowel
disease, infections, spondy-

loarthropathies, vascular dis-
eases, drug-related enteritis,
infiltration (e.g. sarcoidosis,
amyloidosis), postirradiation
enteritis, tumors, endometri-
osis, celiac disease and col-
lagenosis.

KEYWORDS

ileitis - inflammatory bowel
disease - Crohn’s disease

- ulcerative colitis -
infectious enteritis



STREVNI ZANETY

MikrosKkopické zanéty traviciho traktu

Mikroskopicky zanét traviciho traktu je prokazovan histolo-
gicky z bioptického vzorku sliznice, kterd ma endoskopicky
normalni nebo netypicky vzhled (4). Skupinu mikroskopic-
kych kolitid reprezentuji zejména kolitida lymfocytarni (LK)
a kolagenni (KK). LK je charakterizovana > 20 IEL v zorném
poli. KK ma subepitelidlné uloZenou kolagenni membra-
nou > 10 um. Kolitida s inkompletnimi mikroskopickymi
nalezy (MKi = incompleta) ma bud kolagenni membranu
vrozsahu 5-10 um, nebo v zorném poli 5-20 IEL. U pacienti
s mikroskopickymi kolitidami byly provadény biopsie z ilea.
Chronicky iledlni zanét byl zjistén u 17 ze 46 pacientl s KK,
113 ze 23 pacientl s LK a u tfi ze 20 pacientti a MKi. Normalni
iledIni biopsie byly zjiStény u 29 pacientd ze 46 s KK, u deseti
pacient(i ze 23 s LK a u tfi ze 20 s MKi. V 1é¢bé je u mikrosko-
pickych zdnétd s dobrym efektem (normalizace konzistence
stolice a iprava frekvence vyprazdriovani) podavan budeso-
nid opakované v obdobi 2-4 mésice. Efekt byl u pacienti s KK
v84%,SLKV88%av84%uMKio(s,6).

Crohnova nemoc

Crohnova nemoc (CN) se manifestuje jako fokalni, asyme-
tricky a transmuralni zanét traviciho traktu, ktery mize
byt doprovazen tvorbou granulomi. CN muze postihnout
kterykoliv segment traviciho traktu od st po anus. To, Ze
je zanét transmurdlni, je pfi¢inou komplikaci - striktur
a pistéli. Granulomy se vyskytuji u 30 % pacient@ s CN
a nejsou podminkou diagnézy. V traktu jsou preskocené
Useky s normalnim nalezem (skip areas). Jejunoileitida
se projevuje zvracenim, prijmem, kieCovitymi bolestmi
bficha a ibytkem na vaze. Casto jsou piitomny borborygmi
zplusobené fokilnimi segmentdlnimi strikturami, které
ztézuji pasaz stfevniho obsahu. Prijem je multifaktoridl-
ni a miiZze byt sekundarni pfi malabsorpci i jako nésledek
zanétu, protein losing enteropatie nebo stazy v tenkém
stfevé s bakteridlnim pfertistanim proximalné od striktur.
Nejcastéji se CN v oblasti ilea a ileocékalni chlopné projevi
jako bolest v pravém dolnim kvadrantu a bolestivosti, ¢asto
s hmatnou rezistenci. Byva prijem, nékdy enteroragie,
ubytek na vaze, horecky, tfesavky a nocni poty. Bolest je
popisovana jako kiece, které se Casto objevi po najedeni
v zavislosti na ziZeni stfevniho lumen. Bolest muZe byt
provazena vzedmutim bficha, nauzeou a zvracenim. Prvni
akutni projev CN mizZe imitovat akutni apendicitidu, pak je
diagnédza stanovena pti operaci (7). CN se ve 40 % vyskytuje
jako ileokolitida a ve 30 % jako ileitida a jejunoileitida (8).
Iledlni a ileokolonicka lokalizace CN jsou nejcastéji opero-
vanymi oblastmi u nemocnych s CN; 60-80 % pacientl s CN
vyzaduje operaci. Riziko pooperacni rekurence v priibéhu
10 let je 50-75 % (9). V 1é¢bé pro lokalizaci v oblasti ilea
a chlopné je podavan mesalazin ve formé mikropelet, ale
efekt je sporny. Nicméné je hojné uzivan. Kortikosteroidy je
vhodné uzit pfechodné pii vysoké aktivité. Topicky steroid
budesonid je aplikovan dlouhodobé, ale jeho efekt je spor-
ny. Azathioprin (nebo v kombinaci s biologickou 1é¢bou) ma
prokazany tucinek pfi dlouhodobém podavani. Biologicka
1é¢ba - preparaty anti-TNF-a (adalimumab, infliximab) ma
prokazatelny ucinek pfi dlouhodobé udrzovaci 16¢bé.

Burrill Bernard Crohn (1884-1983) americky gastroenterolog. Nemoc byla
zndma jiz dlouho pred tim, nezZ na setkdni American Medical Association
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v New Orleans 13. kvétna 1932 hovorili Burrill Bernard Crohn, Leon Ginzburg
a Gordon Oppenheimer o ,Terminal ileitis: a new clinical entity". Predvedli
14 pfipadii granulomatozniho zdnétu distdlniho ilea. J. A. Bargen protes-
toval proti ndzvu ,terminal® ileitis a prosadil termin ,regional ileitis“.
Crohn a spolupracovnici ndzor akceptovali a kdyz za rok cldnek publikovali,
mél ndzev , Regional ileitis; a pathologic and clinical entity*. Autofi jsou
uvedeni v abecednim porddku, proto je uzivdno eponymni pojmenovdni
Crohnova nemoc a nikoliv Ginsburgova nebo Oppenheimerova.

Back-wash ileitida pfi ulcerézni kolitidé

V Maratkové Gastroenterologii (10) je ileitida u ulcerézni
kolitidy (UC) popsana nasledovné: ,,...nemoc (idiopatic-
ka proktokolitida) vzdy postihuje koneénik a v nékterych
pfipadech i pfilehlou ¢ast trac¢niku, ale vzdy v souvislosti
s kone¢nikem. Na rozdil od regiondlni enteritidy je postiZeno
jen stfevo tlusté, hranice procesu v ileocékalnim spojeni je
ostra, ale nékolik centimetrii termindlniho ilea miZe jevit
podrazdénou nebo druhotné zanicenou sliznici z refluxu
zanétlivého vymeésku (backwash ileitis)...“ .

Tzv. backwash ileitida (BWI) byla popsana jiZ v roce 1881
Hale-Whitem (11, 12).

Ileitida u UC neni raritni, vyskytuje se v 17-22 % a je bez
pohlavni diference (13). Termin ,backwash* je nékterymi
povazovan za nevhodny, protoZe zfejmeé ne vzdy jde o re-
gurgitaci obsahu tra¢niku do termindlniho ilea. Tento typ
ileitidy se vyskytuje u mladych pacientl s pankolitidou,
ktera probiha tézce. PostiZeni ilea u tohoto typu se sdru-
Zuje s primarni sklerézujici cholangitidou (PSC) (14, 15).
Pfedpoklada se, Ze vliv pfi vzniku ileitidy by mohla mit
enterohepatdlni cirkulace Zlucovych kyselin, zejména
u pacientii s PSC. Zlucové kyseliny se vstfebavaji v termi-
nalnim ileu, a proto by mohly hrat roli pfi vzniku back-
wash ileitidy. Ale etiopatogeneze neni jasna a obvinovany
jsou mechanismy - imunologické, metabolické, genetické,
infekéni (12). Proti BWI stoji tzv. non-backwash ileitida
(non-BWI), ktera se vyskytuje méné ¢asto a je u pacientti
s normalnim nalezem v céku a s normalni ileocékalni
chlopni. Zanét nebyva tézky (16). Nemoc je zpravidla rezis-
tentni ke konzervativni 16¢bé a ma obvykle kratké trvani,
protoze progreduje do fulminantniho stavu, ktery vyzaduje
¢asnou chirurgickou intervenci. Délka postiZzeného tseku
ilea je vrozsahu od 3 do 45 cm. Histologie ukazuje pfitom-
nost aktivniho zanétu s vétSim poctem eozinofild. V ileu
se dile muZe vyskytovat atrofie klk, regenerace Krypt,
zanétliva infiltrace neutrofily a mononukleary v lamina
propria, loziskova kryptitida, kryptové abscesy, fokalné
povrchni eroze. TiZe zmén v ileu je paralelni ke zménam
v tracniku (13).

Ileitida se mtze vyskytovat i jako pre-pouch ileitida, ktera se
objevi po proktokolektomii proximalné od pouche (17).

K diagnostice slouzi kolonoskopie s retrogradni ileoskopii.
Je mozné vyuzit MRI nebo CT enteroklyzu ¢i enterografii,
kapslovou endoskopii (12). Pomoci by mohla identifikace
imunogenetickych nebo imunofenotypickych markert.
Jak u pacientd s BWI, tak s non-BWI jsou zvySeny hladiny
iledlnich zanétlivych cytokint (IL-6, IL-8 a TNF-a) (16).

V diferencidlni diagnéze BWI je tfeba uvazovat o CN, ale tato
miva extenzivnéjsi rozsah postizeni tenkého stfeva zanétem,
byvajiu ni pfeskocené tseky, miiZe bytindlezvjejunu. UCN
byva vétsi zanétliva aktivita, zanét je transmuralni, mohou
byt granulomy a metaplazie hlenovych zlazek. U BWI je ak-
tivni zanét a edém lokalizovan pfevazné ve vrcholech klki
bez signifikantniho fokalniho edému lamina propria (18).
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Pacienti s ileitidou maji po proktokolektomii ¢astéji pouchi-
tidu. Tato je charakterizovana symptomy dysfunkce pouche
spojené s nespecifickymi endoskopickymi a histologickymi
znamkami zanétu (19). UC s ileitidou tvoii zvlastni specific-
kou podskupinu pacient (12). Dalo by se uvaZovat o tom,
Ze pouchitida je ekvivalentem backwash ileitidy? Incidence
pouchitidy u pacientl s UC je popisovana v rozsahu 8-61 %.
Etiologie pouchitidy je také nejasnd, obviriovana je staza
obsahu vlumen, slizni¢ni ischémie, bakterialni dysbidza,
imunodeficience, ale uvazuje se i o rekurenci (?) UC nebo
o zvlastni formé CN.

Pouchitida akutni se objevi brzy po obnoveni gastrointes-
tinadlni kontinuity, zfejmé nema souvislost s back-wash
ileitidou. Naproti tomu chronicka pouchitida je tizce spo-
jena s pritomnosti backwash ileitidy a PSC, coz ukazuje
na pfimou souvislost v jejich patogenézi (19, 20). Ale jsou
istarsi, casto citované, prace, které popiraji vztah a predis-
pozici BWI pro pouchitidu (21). Lé¢ba pouchitidy je empi-
rickd, podavaji se antibiotika, kterd obvykle dobfe tucinkuji
u akutni formy zanétu a protizanétlivé pusobici 1éky, které
se maji u chronické formy aplikovat dlouhodobé (19).
Indeterminovana kolitida je popisny termin pro stfevni
zanét, u néhoz nelze bezpecné stanovit pfesnou diagnézu,
zda se jedna o UC nebo CN. Nemocni jsou ¢asto operovani
a 20 % z nich ma po operaci tézké komplikace v oblasti
pouche (22).

Primarni idiopatické viedy tenkého stieva

Pod timto nazvem jsou popisovany viedy bez zjisténé pfi-
¢iny. Viedy jsou Casto asymptomatické a manifestuji se
az krvacenim, obstrukci (pak se projevi kiecovitou bolesti
bficha) a nékdy s naslednou perforaci. Tyto viedy nejsou
Casté, vyskytuji se zejména v détském véku a v dospélosti
stejné casto u muzl jako u Zen ve vSech vékovych skupi-
nach. Lokalizovany jsou v 75 % ve stfednim a distalnim
ileu, v 70 % je vied solitarni, ve 20 % jsou viedy dva az tfi
a vice jak tfi viedy se vyskytnou ve zbylych 10 %. Diagnéza
je stanovena enteroklyzou (CT, MR), enteroskopii, endo-
skopickou kapsli, ale zde je nutné zvazit moznou obstrukci
pri striktute, kterd pii téchto viedech byva. Histologicky
jsou zmény nespecifické, identické s viedem peptickym.
Za nejlepsi terapii téchto viedd je povazovana chirurgicka
resekce, 1é¢ba protizanétlivymi léky a imunosupresivy
neni acinna (3).

Neutropenni enterokolitida (cécitida, tyflitida

[f. typhlon cékum])

Jedna se o akutni transmurdlni zanét céka a ptilehlych
Casti ilea a vzestupného tra¢niku. Uzivano je nékdy jako
synonymum néizev ileocékilni syndrom. Obvykle jde
o komplikaci po chemoterapii nebo imunosupresi pfi he-
matologické malignité, solidnim naddoru nebo pfi neutro-
penii bez malignity, po transplantaci, u aplastické anémie
a AIDS. Onemocnéni obvykle za¢ne 7-10 dni po zahajeni
chemoterapie. Nemoc se manifestuje bolesti a distenzi
v pravém dolnim kvadrantu, horeckou a tfesavkou, zvrace-
nim, mazZe byt prijem a hmatna bolestiva rezistence v pra-
vém dolnim bfi$nim kvadrantu, kterou potvrdi vysSetfeni
ultrasonografické nebo CT (ztluSténi stény céka, dilatace
stfeva, ,hladinky“). MlZe se vyvinout ischémie stfevni
stény, ktera znekrotizuje, mtiZze krvacet, ale i perforovat.
Sekundarni sepse je diisledkem translokace bakterii stfevni
sténou. Noxou je obvykle Clostridium septicum, ackoliv
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dalsi rody klostridiové i non-klostridiové byvaji nalézany
v hemokultufe. Pfi 1é¢bé konzervativni se nepodava nic
p.o., zavedena je nazogastrickd (NG) sonda, pacient je
ziven totdlni parenteralni vyzivou, dostava antibiotika
a mél by byt normalizovan bily krevni obraz. Pokud se
objevi obstrukce, perforace nebo krvaceni, je nutny zasah
chirurgicky (cékostomie, hemikolektomie, ileostomie), ale
tento prichazi v ivahu az po ipravé eventualni koagulopatie
a trombocytopenie. Histologie prokaze ulcerace, nekrézu,
nejsou pritomny neutrofily. Mortalita je 40-50 % (23, 24).

Nespecificka jejunoileitida

Nespecificka jejunoileitida se vyskytuje zejména u déti, jde
o nekrotizujici zanét tenkého stfeva.

Etiologie je nejasna, uvazuje se, zZe by se mohlo jednat
iovaskulitidu. Manifestuje se bolestmi bficha. K diagnéze
muzZe prispét RTG vySetfeni, ale ¢asto je diagnéza stano-
vena az pti operaci (25). Za uzite¢nou ve stanoveni diagné-
zy je povazovana kapslova endoskopie (26). U dospélych
se akutni nespecificka jejunitida projevi bolesti bficha,
krvavym prijmem, ascitem a leukocytézou. Kultivace
stolice je negativni (27). Onemocnéni je obvykle nutné
feSit chirurgicky.

Chronicka ulcerézni (nongranulomatézni) enteritida
Nomenklatura reaguje na nejasnou etiologii (28), je mnoho
synonym: chronicka ulcerézni jejunitida, chronicka idiopa-
ticka enterokolitida, idiopatickd mukézni enteropatie, idio-
paticka chronicka ulcerézni enteritida, neklasifikovatelna
sprue, maligni histiocytéza, enteropatie spojena s T-cell
lymfomem (tato enteritida je povazovana za signifikantni
rizikovy faktor pro rozvoj lymfomu).
Non-granulomatézni ulcerézni jejunitida je pomérné ra-
ritni pfi¢inou malych mélkych ulceraci tenkého stfeva.
Klinické priznaky zahrnuji horecku, bolest bficha, stea-
toreu a protein-losing enteropatii (29). SpiSe je postiZzeno
jejunum nezileum. Vyskytuje se v 6. a 7. dekddé, casto pfi
gluten-senzitivni enteropatii. Pfi endoskopii kapsli jsou
popisovany slizni¢ni ulcerace a striktury (29). Histologie
prokaze non-granulomatoézni ulcerace superficidlni i hlu-
boké, fokalni atrofii klkii, hyperplazii krypt, zanétlivy
infiltrat a mohou byt subepitelialni depozita kolagenu (3,
30). Onemocnéni byva lé¢eno chirurgicky jejunoilealni
segmentektomii postiZeného tseku (29).

INFEKCE

Yersinidéza

Plvodcem je Yersinia enterocolitica a Yersinia pseudotuberculosis.
Zdrojem je kontaminovana potrava (syrova zelenina, mléc-
né produkty, syrové prase¢i vnitfnosti) nebo voda. Casty
vyskyt je zejména u déti. U dospélych bolest na pravé strané
vede Casto k zameéneé s apendicitidou. Nemoc se manifestuje
zejména prijmem, bolesti bficha, zvracenim, horeckou
a mize byt reaktivni artritida (polyartritida). Pfi tézkém
prabéhu dojde k enteroragii a dokonce stfevni perforaci.
K diagnoéze slouzi kultivace, RTG (nejsou pistéle ani stendzy)
a pti endoskopii prokdzané uniformni afty a ovalné viedy
(31, 32). V 1é¢bé se pouziva ciprofloxacin a cefotaxim.

Alexandre-Emile-Jean Yersin (23. listopadu 1863, Morges - 1. biezha
1943, Nha Trang, Annam, Indocina) byl Svycarsko-francouzsky bak-



teriolog pracujici piivodné v Pasteurové institutu a pozdéji v Indociné.
Eponymni pojmenovdni podle néj nese rod G-bakterii Yersiniae (Yersinia
pestis - pricinné agens moru, Yersinia enterocolitica a Yersinia pseudotu-
berculosis, které jsou piivodcem akutni mezenteridlni lymfadenitidy).

Salmonelléza

Plvodcem je Salmonella typhi nebo Salmonella paratyphi. Zdrojem
je kontaminovana potrava (vejce, mlé¢né produkty, driibez,
mleté maso), nepasterizovany pomerancovy dzus, exoticka
zvifata (pets), pfenos je mozny i z osoby na osobu.

Nemoc, kterd je povazovana za uplné banalni a casto se vy-
skytujici, se manifestuje gastroenteritidou a/nebo terminalni
ileitidou. Diagnéza je stanovena kultivaci, endoskopii (vie-
dy) a CT (zesileni stény v 10-15 cm segmentu ilea). V 1é¢bé je
pouzivan ciprofloxacin, trimetoprim-sulfamethoxazol nebo
ampicilin (31, 32).

Daniel Elmer Salmon (23. cervna 1850 Mount Olive, New Jersey - 30. sr-
pen 1914 Butte, Montana), americky veterindrni chirurg. Byl zaméstndn
v United States Department of Agriculture, kdev roce 1885 izoloval bakterii.
Eponymni pojmenovdni Salmonella ucinil v roce 1900 J. Lignieres.

Postantibioticka enteritida

Plivodcem je toxin Clostridium difficile, které se pfemnozi ve
stfevé po antibiotické 1é¢bé. Postantibioticka klostridio-
va kolitida je v soucasnosti velmi ¢astym onemocnénim.
V tenkém stfevé se zanét manifestuje po kolektomii. Zanét
tenkého stfeva je raritni, je zptisoben kmenem BI/NAP1/027.
Projevi se horeckou, bolesti bficha a zvySenym odpadem ze
stomie. Priikazem jsou pseudomembrany pii endoskopii
stomii a/nebo priikaz toxinu ve stolici. V 1é¢bé je podavan
metronidazol, vankomycin (33, 34).

Tuberkulézni enteritida

Pivodcem je Mycobacterium tuberculosis (Kochtiv bacil).
Onemocnéni obvykle propukne u imunokompromitovanych
nemocnych. Cestou nikazy je polykani infekéniho sputa pii
tuberkuldze plicni nebo per continuitatem pii postiZeni bfisnich
organtl. Osmdesat procent nemocnych s iledlni tuberkulézou
jsou Zeny (35). Nemoc se manifestuje horeckou, chatranim,
enteroragii a (nikoliv vZdy) no¢nimi poty. RTG plic byva az
v 70 % normalni. Pfi endoskopii jsou nalézany viedy a v 9o % je
postiZena ileocékalni oblast. Priikaz infekce je biopsii a z kul-
tivace. Diagnéza byva Casto opoZdéna. Pri endoskopii ndlez
vyhlizi jako CN.

Robert Koch (1843 Clausthal - 1910 Baden-Baden), némecky 1ékar a mi-
krobiolog, zakladatel bakteriologie. Mykobakterium objevil v roce 1876
ve Wollsteinu a objev predvedl na univerzité v Breslau. Mycobacterium
tuberculosis popsal v roce 1882. Roku 1905 mu byla udélena Nobelova cena
(za objev tuberkuldzy a cholery).

Plvodcem dalsi formy tuberkuldézni enteritidy je Mycobacterium
avium. Je nalézano u nemocnych imunosuprimovanych nebo
u nemocnych s AIDS. Cesta nakazy je bud polykanim, nebo
inhalaci. Manifestuje se prijmem, malabsorpci, horeckou.
K diagnéze vede CT a endoskopie (pseudo-Whippleova cho-
roba) a definitivné biopsie a kultivace (z krve, dfené, uzliny,
jater, sleziny). Diferencialné diagnosticky proti CN je u tbc
hepatosplenomegalie a zvétSené uzliny (36). Ale tbc se dokaze
,Drestrojit* za jakékoliv stfevni onemocnéni v této oblasti
(37), napt. za amebiadzu v céku (38). Stfevni tbc je casto mylné
diagnostikovana i jako karcinom nebo yersiniova infekce
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(39-41). Lécba a prognéza tbc gastrointestindlniho traktu
z4visi na imunitnim stavu organismu. Casto je progrese ra-
pidni a fatalni. V 1é¢bé je poddvana kombinace isonoazidu,
rifampicinu, pyrazinamidu a ethambutolu. Chirurgicka
intervence je uskutecnéna jen jako nezbytna a je rezervova-
na pro komplikace (obstrukce, perforace, pistél a rezistence
neresorbujici se pfi konzervativni 16¢bé).

Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis je pivodcem paratuber-
kulézy, chronické granulomatézni enteritidy, ktera postihuje
prezvykavce po celém svété. Byva zvazovana role Mycobacterium
avium ssp. paratuberculosis jako etiologického faktoru Crohnovy
nemoci. Nejcastéjsi cestou pfenosu bakterie ze zvifat na lidi je
poziti infikovaného mléka nebo mlécnych produktd.

Aktinomykoéza

Plvodcem je Actinomyces israelii a Actinomyces gerencseriae
(T. aktis-aktinos paprsek, t. mykes houba). Zdrojem jsou bakte-
rie, které jsou normalni soucasti flory dutiny astni, nejsou
virulentni. Ale, aby se virulentnimi staly, je potfebny inzult
(trauma, operace, cizi téleso). Onemocnéni se manifestuje
jako abdominopelvicka forma (abscesy a piStélemi) zejména
vileocékalni oblasti, kde je fyziologicka staza obsahu. Klinicky
se projevi bolesti, horeckou, hmatnou rezistenci. K diagnéze
slouzi CT (infiltrace, multicystické 1éze, nebyva lymfadenopa-
tie) a histologie. Diagnéza je v 10 % stanovena az peroperacné
(42-44). Lécbou volby jsou krystalicky penicilin, eventualné
p.o. amoxycilin, clindamycin nebo doxycyklin (45-47).

Anisakiaza (anisakidéza, anisakiéza)

Pivodcem je Anisakis simplex (zejména ve sledich) nebo
Pseudoterranova decipiens (nejvice v treskach). Zdrojem jsou
syrové motské ryby (infestace je u ryb vysoka: tresky (88 %),
ropusnice (86 %), sledi (88 %), lososi, makrely nebo olihné.
Onemocnéni se manifestuje bolestmi (které ptisobi penetrace
larev sliznici), nauzeou, zvracenim, horeckou, ileem. Diagnézu
stanovi kvalitni RTG (stendza a Cerv v lumen), endoskopie
a histologie (eozinofilni granulomatézni zanét v ileocékalni
oblasti) (48, 49). Diferencidlné diagnosticky je zapotfebi od-
li§it zejména apendicitidu, eventualné CN. Po 3 tydnech se
larvy spontanné eliminuji z traviciho traktu. V1&¢bé je uzivan
albendazol.

Diky globalizaci jsou paraziti pfenaseni do dalsich a dal§ich
zemi. Jako ptiklad lze uvést zpravu z 21. Cervna 2011: ,,Statni
veterinarni sprava nasla v zasilce sledt dovaZenych do Ceské
republiky z Norska Cervy Anisakis ssp. Paraziti jsou po tepelné
upravé nes§kodni, mohou ale ohrozit alergiky“ (50).

Cytomegalova infekce

Plvodcem je Cytomegalovirus, zejména u imunosuprimovanych
nemocnych. Manifestace onemocnéni je v tenkém stfeveé jen
ve 4 %. Klinicky se nemoc projevi horeckou, bolesti bficha,
vodnatym prijmem a enteroragii. Diagnézu stanovi sérologie,
endoskopie (,,vyrazené viidky“) a biopsie (CMV inkluze, PCR)
(51, 52). V1éCbé je pouzivan ganciclovir, foscarnet, cidofovir.

Histoplazméza

Plvodcem je Histoplasma capsulatum. Zdrojem je ptida znecisté-
na ptaky a netopyry a vyschly trus je pak inhalovan. K posti-
zeni traviciho traktu dochazi diseminaci az v 9o %. Klinicky
se projevi ibytkem na vaze, horeckou, bolesti, enteroragii,
hmatnou rezistenci a hepato/spleno-megalii. Diagnéza je
stanovena endoskopii (viedy) a biopsii (lymfohistiocytarni
infiltrat) CT prokaZe lymfadenopatii. Ale diagnéza muze
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byt zjiSténa az autopsii (53, 54). Diferencialné diagnosticky
pfichazi v ivahu nejcastéji tumory. V 1é¢bé je uzivan am-
photericin B a itraconazol.

Pro zajimavost, posledni vyzkumy ukazuji, Ze jlhoamericky revoluciondr
Simon José Antonio de la Santisima Trinidad Bolivar y Palacios Ponte
Blanco (1783-1830) nezemfel, jak se piivodneé soudilo na tbc, ale pricinou
jeho smrtibyla histoplazméza.

Whippleova choroba

Whippleova choroba je chronicka systémova bakteridlni
infekce, kterd pfevazné postihuje muze stfedniho véku.
Kauzalnim agens je Tropheryma whipplei (55). Nemoc se pro-
jevuje malabsorpci, chatranim, horeckou, extraintestinal-
nimi manifestacemi (séronegativni artritida, neurologické
symptomy). Pfi endoskopickém vySetfeni je postizeno celé
stfevo - jak tenké, tak tlusté. Diagnoza je stanovena z bi-
opsie, kdy pfi histologickém vysSetfeni jsou prokdzany PAS
pozitivni makrofagy, bakterie. Zmény jsou dokumentovany
ivileu, zde jsou bélavé plaky (56). Diagnézu potvrdi PCR
(57). Terapeuticky je nejcastéjsi dvoutydenni parenteralni
aplikace ceftriaxonu nebo meropenemu a pak dlouhodoba
peroralni 1é¢ba trimethoprimem/sulfamethoxazolem mi-
nimalné po dobu jednoho roku.

George Hoyt Whipple (1878-1976), profesor patologie na University of
California. V roce 1907 popsal ,,intestindlni lipodystrofii“. Je zndm spisSe
poddvdnim syrovych jater pfi pernicidzni anémii. Za tento objev dostal
v roce 1934 spolu s G. R. Minotem a W. P. Murphym Nobelovu cena
za fyziologii ,.za objev tykajici se 1écby anémie jdtry“. Jeho osoba byvd
zaméfiovdna s chirurgem z Nového Yorku, jeho prijment je stejné - Allen
Oldfather Whipple (1881-1963). Podle néj je nazvdna rozsdhld bfisni
operace - pankreatoduodenoektomie pro karcinom pankreatu.

Nekrotizujici enterokolitida

I toto onemocnéni ma synonyma: enteritis necroticans,
nespecificka jeunoileitida. Objevuje se zejména u déti
v oblastech, kde je proteinova deprivace a $patna hygiena
potravin. Hlavni pfi¢inou onemocnéni a imrti na nekro-
tizujici enterokolitidu u déti v oblasti Papua Nova Guinea
byl, pfed imunizaci (provadénou od roku 1980), R-toxin
vyvolavajiciho organismu - Clostridium perfringens. 1zolované
pripady jsou popisovanyiv primyslovych oblastech, napf.
ve Spojenych statech americkych u dospélého muze nebo
12letého chlapce se Spatné kontrolovanym diabetem, kte-
1y jedl vepiové droby (58). U postiZzenych pacientd bylo ze
stolice, tkani a potravin izolovano Clostridium perfringens typ
C (dfive znameé jako Clostridium welchii typ F). Jsou popisova-
na i ,non-necrotizing enterocolitis - like illness* tenkého
stfeva a tra¢niku zptisobené Clostridium perfringens typ A,
izolované u déti s priijmovym onemocnénim v Bangladési.
Akutni jejunitidu muZe zplisobovat cytotoxin izolovany
z Bacillus cereus (3).

Akutni jejunoileitida se vyskytuje u déti, v Indii jako en-
demicka. Projevuje se ve 100 % bolesti bficha a enteroragii,
miZe byt horecka. Primérny vék vyskytu je 6,5 roku (6 mé-
sicli az 12 let). Pomér muzského k Zenskému pohlavi je
1,2 : 1. Nalezy na nativnim snimku bficha jsou nespecifické,
kultivace stolice neprokazuje klostridia, shigelly ani salmo-
nelly. Castéji je postiZeno jejunum. Histologie prokaZe sliz-
nicninekrézu, ktera postupuje transmuralné, submukoézni
edém, intersticidlni hemoragie, III. typ hypersenzitivni
reakce a extenzivni neovaskularizaci. Diferencidlné dia-
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gnosticky zpocatku prichazi vivahu dyzenterie (59). Lécba
zahrnuje vysazeni peroralniho pfijmu véetné enterdlni vy-
zivy, dekomprese (nazogastricka sonda) a podani antibiotik
(napf. ampicilin + gentamicin + metronidazol).

SERONEGATIVNI SPONDYLARTROPATIE

U 2/3 pacientl se séronegativni spondylartropatii (ankylézu-
jici spondylitida, reaktivni artritida, psoriaticka artritida,
nediferencovatelna spondylartropatie), ktera je charakte-
rizovana zanétem axidlnich kloubti, asymetrickou oligoar-
tritidou, entezitidou, extraartikularnimi manifestacemi
(uveitidou a lézemi genitalnimi, kozZnimi a stfevnimi), se
vyskytuji v ileocékalni oblasti a zejména v terminalnim
ileu stfevni 1éze, které jsou popisované jako ,.Crohn-like“.
Jedna se o drobné viidky a afty, které potvrdi histologické
vySetfeni. Nemocni maji negativni sérovy revmatoidni
faktor, ale Casto pozitivitu HLA-B2y. Klinicka manifestace
z oblasti traviciho traktu neni, vyjimecné mohou mit ne-
mocni nepfili§ vyrazny priijem a kfece v bfise.

Akutni forma zanétu se vyskytuje u pacientl s reaktivni
artritidou a chronicka forma u pacientd s ankylézujici
spondylitidou. V diferencidlni diagndze je zasadni odliSeni
od CN. V 1é¢bé se uplatriuje salazosulfapyridin (3, 60-62).

VASKULARNi PORUCHY

Vaskulitidy

Vaskulitida viscerdlni je bud vaskulitida malych cév, kdy
dojde k ischémii slizni¢ni, nebo vaskulitida stfednich a vel-
kych cév, kdy dojde k ischémii transmuralni, a nasledné
vznikne perforace a peritonitida. Komplikacemi této formy
mohou byt obstrukce, protein-losing enteropatie, intusu-
scepce.

Nemoc Adamantiadesova-Behgetova. Nemoc, dfive zna-
ma jen jako Behgetova, je chronické multisystémové one-
mocnéni, systémova zanétliva vaskulitida zatim nezname
etiologie. Za zvySenym rizikem rozvoje Behgetovy choroby
stoji trojice gentt (HLA-Bs1, IL10, IL23R-IL12RB2), které
kéduji rizné slozky imunitniho systému. Nemoc je cha-
rakterizovana relapsujicimi ordlnimi aftami, genitalnimi
viedy, koznimi a oénimi vaskularnimi lézemi. MiiZe byt
dal$i manifestace, véetné vaskularnich, neurologickych
a gastrointestindlnich (kolitida a enteritida, kterd nemusi
mit makroskopické 1éze) (63). Ileocékalni oblast je posti-
Zena velmi casto (v 88 %), jsou zde mnohocetné hluboké
viedy obkrouzené sliznici s minimalnim zdnétem. Muze
byt ztlu§téni fas, granuldrni sliznice a pseudopolypy (3).
Pri¢inou viedul je postizeni malych cév se slizni¢nim za-
nétem, pricemz dochazi k ischémii a infarktim. Viedy
jsou aftézni nebo i hluboké. Mohou se tvofit piStéle (63).
Viedy mohou krvacet a penetrovat (3). K diagnéze slouzi
rentgenové vySetfeni, CT nebo MRI enterografie a endosko-
pie s histologii. Mikroskopické vySetfeni stfeva ukazuje,
Ze i pfi normalnim endoskopickém nalezu na tlustém
i tenkém stfevé je ileum postizeno v 61 %. U asymptoma-
tickych pacientli ze strany gastrointestindlniho traktu,
ktefi maji Adamantiades-Behcetovu nemoc jsou v 18 %
nalézany v ileu ulcerace (64, 65). Je vypracovana klasifikace
viedl, kdy viedy ovalné, hluboké, oddélené a lokalizované

v ileocékalni oblasti jsou oznacovany jako ,typické“, jiné



nez tyto, tedy viedy drobné nebo afty jsou oznacovany
jako ,atypické“ (66, 67). Kritické hlasy tvrdi, Ze neni
jasné, zda lze klasifikaci uplatnit i u ,, nekorejskych“ pa-
cientdl, pro které byla tato klasifikace vytvofena (65). Neni
k dispozici specificky marker, ktery by nemoc prokazal
(63). Nemocni jsou 1éCeni budesonidem, mesalazinem
a azathioprinem.

Benediktos Adamantiades (1875-1962), fecky oftalmolog z Prussy (nyni
Bursa v Turecku), predndsel dne15. listopadu 1930 na pravidelném setkdn{
Spolku 1ékafii v Athéndch o pfipadu relapsujici iritidy s hypopyonem
u mladého muZe, ktery meél edém a ulcerace na levé dolni konceting,
diagnostikované jako tromboflebitida. Rekurentni iritida s hypoyonem
progredovala do slepoty a atrofie optického nervu, ddle meél ulcerace na
skrotu, afty v tstech a steriln{ artritidu obou kolennich kloubii. Sdéleni
pak publikoval v Proceedings of the Medical Society of Athens v roce 1930
a o rok pozdéji ve francouzském Annales d” Oculistique v roce 1931.

Hulsi Behget (1889-1948) byl profesorem dermatologie a syfilologie na
Univerzité v Istanbulu. Dne11. kvétna 1937 prezentoval s mikrobiologem
profesorem Braunem pripad 34letého muze s rekurentnimi ordlnimi af-
tami, genitdlnimivredy a ocnimilézemi. V tomtéz roce pripad publikoval
v Dermatologische Wochenschricht. Behget znal Adamantidesovu prdci
a citoval ji ve své publikaci.

Eponymni pojemnovdni - syndrom Behgetilv se objevuje v roce
1941 (Jensen T. Sur les ulcerations aphteuses de la musqueuse de la
bouche et de la peau genitale combinées avec les symptomes oculaires
(= Syndrome Behget). Acta Dermatol Venerol (Stockh) 1941; 22: 64-79.
Jensen T. Ulcerous haemorrhagic colitis associated with Behget syn-
drome. Ugeskrift For Laeger. 1941; 106: 176-180). V roce 1944 popsali
ndlezy v nekroptickém materidlu soucasné Berlin v Tel Avivu (Berlin C.
Behget “s syndrome with involvement of central nervous system. Report of
a case, with necropsy, of lesion of the mouth, genitalia and eyes; review of
theliterature. Arch Dermatol Syph (Chicago) 1944: 49: 227-233) a Ephraim
v Haifé (Ephraim H. Triple symptom complex of Behget. Arch Dermatol
Syph (Chicago) 1944; 50: 37-38). V pozdéjsich pracich se jiZ objevuje
eponymni pojmenovdni jak podle Adamantiadese, tak podle Behgeta
(napt. Lemke L. Zur Differentialdiagnose der rezidivierenden Hypopyon-
Iritis (Morbus Gilbert-Adamantiadis-Behget). Acta Ophtalmologica
(Copenhagen) 1965; 43: 487-495. Rossochowicz W, Metze G. Beitrag
zum Adamantiades-Behget-Syndrom. Klin Monatsbl Augenheilkd 1970;
157: 414-419) (64). Behget v roce 1924 zaloZil casopis Turkish Archives of
Dermatology and Syphilology. Trpél insomni, kolitidou a anginou pectoris
a zemfel zfejmé na infarkt myokardu.

Henochova-Schoénleinova purpura je akutni vaskulitida,
kterd nebyva u dospélych Casta. MiiZe se projevit gastroin-
testinalnimi manifestacemi - ileitidou (68).

Eduard Heinrich Henoch (1820-1910), némecky pediatr, a Johann Lukas
Schonlein (1793-1864) némecky 1ékar.

Obraz nemoci byl zndm jiZ éasné v 19. stoleti, popsal ji prvné v roce 1802
William Heberden, ale byl pouzivdn ndzev Heberdenova-Willanova
nemoc. Johann Lukas Schanlein popsal onemocneni v roce 1837. Eduard
Heinrich Henoch popsal prvni pripad pacienta s kolikou, krvavym prii-
jmem, bolestivymiklouby a rashem v roce 1868. Osler v roce 1914 vyslovil
myslenku, Ze jde o alergickou reakci. Dalsi formou nemoci je Seidlmayerova
purpura (podle Huberta Seidlmayera (1910-1965).

William Heberden (1710-1801), anglicky 1ékar a fyzik. Od roku 1761 1ékar
krdle Jiriho IT1. V roce 1772 vydal Commentaries on the History and Cure
of Diseases. Popsal v ni jako prvni napr. bolesti na hrudi - pectoris dolor
(angina pectoris).

PREHLEDOVY CLANEK

Sir William Osler (12. cervna 1849, Bond Head, Tecumseth, Kanada -
29. prosince 1919, Oxford). Pracoval na univerzitdch v Ontariu, Montre-
alu, Filadelfii a byl prvnim profesorem mediciny na nové John “s Hopkins
University Medical School in Baltimore, jeho poslednim plisobiStém byl
Oxford. V roce 1892 vydal The Principles and Practice of Medicine. Ze-
mfel na bronchopneumonii a empyém.

Hubert Seidlmayer (1910-1965), némecky pediatr.

Systémovy lupus erythematosus, autoimunitni one-
mocnéni se miZe projevit pfiznaky terminalni ileitidy,
ktery vypada stejné jako CN. Je malabsorpce, protein-losing
enteropatie s lymfangiektaziemi (3, 69).

Sklerodermie systémova je charakterizovana vaskuliti-
dou malych arterii a fibrézou kiiZe. Tenké stfevo muze byt
postiZeno. Projevi se hypomotilitou, dilataci a bakterial-
nim prer@stdnim. Tvofi se pseudodivertikly a ztlusténi
stény tenkého stfeva. Obsah stagnuje. Dal§im projevem
je pseudoobstrukce, abdominalni distenze, postprandil-
ni bolest, malabsorpce, priijem, steatorea a ubytek na
véaze (3, 70).

Ischémie

Pfi arterioskleréze dojde k non-okluzivni mezenterické is-
chémii, kterd je nasledkem nizkého priitoku zejména v Soku
nebo pfisrde¢nim selhdni. Dsledkem je splanchnicka hy-
poperfuze a vazospazmy. Ileocékalni oblast je velmi citliva
- protoZze ileokolické vétve horni mezenterické arterie jsou
dlouhé. Ischémie (ischemicka enteritida) se manifestuje
bolesti, nauzeou, zvracenim eventualné ileem. Na nativ-
nim snimku jsou segmentalni dilatace, hladinky, ,otisky
palce“, ziZenilumen, na CT je kongesce cév, ztlusténi stény
stfeva, muZe byt absces a pistél. Endoskopicky obraz je ty-
picky ibytkem vaskularni kresby, kiehkosti a viedy (71).
Ischemicka enteritida neni ¢asta, jeji mortalita je ale vyso-
ka, zejména je-li pficinou anatomicka okluze mezenterické
makrovaskulatury nebo patologicky vazospazmus mik-
rovaskulatury. C4st pacientli s mezenterickou ischémii,
zejména pti postizeni tenkého stfeva, se nemanifestuje
typickymiabdominalnimi symptomy, ale rozvine se u nich
systémova sepse s multiorganovym selhanim, které vede
ke smrti (72).

K ischémii stfevni vede i graft-versus-host-disease, ktera
se zpocatku projevuje abdomindlni bolesti pii ileu zplso-
beném mnohocetnou intermitentni intususcepci. Stav
musi byt feSen chirurgicky; resekované tenké stfevo ma
Cetné segmenty ischemické ileitidy vedouci k ulceracim
a strikturam. (73, 74).

Ischemicka jejunoileitida, Vaskuldrni po§kozeni kratkého
useku tenkého stfeva se projevi mnoha pfiznaky. Zivot
ohrozujici komplikace provazeji extenzivni ischemické
poskozeni. K pfi¢indm fokalni intestinalni ischémie jsou
pocitany ateromatézni emboly, strangulované hernie,
vaskulitidy, tupé bfiSni trauma, segmentalni venézni
trombédza, 1écba zafenim, oralni antikoncepce. Dojde-1i
k fokdlnimu poskozeni stifeva, mizZe dostatecna Kkolate-
ralni cirkulace plisobit preventivné proti transmuralnimu
infarktu. Parcialni nekrdza stfeva s bakterialni invazi do ni
je nejcastéjsilézi. Fokalni segmentalni ischémie se projevi
Castokrat enteritidou akutni, ale muZe vzniknout i enteri-
tida chronicka nebo striktura. V akutnim stadiu se nemoc
prezentuje bfisni bolesti, ktera napodobi akutni apendiciti-
du. Pri fyzikalnim vySetfeni jsou znamky ,,akutniho bficha“
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anékdy je hmatna rezistence. Chronicka enteritida imituje
Crohnovu nemoc s kfeCovitymi bolestmi bficha, priijmem,
horeckou a ubytkem na vaze. Nejcastéj$imi projevy chronic-
ké obstrukce tenkého stfeva pii striktufe je intermitentni
bolest bficha, distenze a zvraceni. Bakteridlni pfertistani
v dilatovaném proximalnim tseku stfeva nad strikturou se
mize projevit syndromem slepé kli¢ky (75). K rentgenovym
nalezGm patfi ,,otisky palce*, které jsou pozorovany u 38 %
pacientd, ztlu§téni fas je u 31 % v akutnim stadiu onemoc-
néni. Tubularni ziZeni nepravidelnych kontur s dilatova-
nym proximalnim tsekem stfeva lze najit u 46 %. Lécbou je
resekce ischemického tseku tenkého stfeva. V resekatech
je nalézano ztZeni a ploché viedy, granularni vied a mno-
hocetné fisury (76).

POLEKOVE ZMENY

Mnoho 1ékdl ma vedlej$i icinky, které se projevi v oblasti
gastrointestinalniho traktu nejcastéji prijmem, zicpou,
nauzeou nebo zvracenim. Hlavnimi patologickymi ndlezy,
které 1éky zpiisobi, jsou ulcerace, striktury, zanéty, isché-
mie a v histologickém obrazu jsou nachazeny zmény jako
napt. vakuolizace, zvySené mnozstvi intraepitelidlnich
lymfocytli, melandza a infiltrace eozinofily (77).

Zmény na sliznici tenkého stfeva, nejcastéji eroze a viedové
léze, jsou popisovany po nesteroidnich antirevmaticich
(NSA), preparatech s draslikem (KCl, hydrochlorothiazid
s kaliem), po parenteralni 1é¢bé zlatem, po ordlnich kont-
raceptivech, ergotaminu a digoxinu (78, 79).

Tablety a kapsle se dostanou az do tenkého stteva, kde dojde
kuvolnéni koncentrovanych latek v nich obsazenych, a tim
mize dojit k lokdlnimu vytvofeni ulcerace. Jsou mozné
dva mechanismy - pfimy fyzikalni acinek a cytotoxicky
ucinek (3).

Enteropatie z nesteroidnich antirevmatik (NSA enteropatie)
se vyskytuje u pacientti uzivajicich nesteroidni antirevma-
tika v 55 % (80, 81). PoSkozeni tenkého stfeva NSA se pro-
jevuje i poruchou permeability. Pfi vySetfovani kapslovou
endoskopii provadéné pii dlouhodobé 16¢bé NSA je zjisto-
vano poskozeni jejuna nebo ilea v 71 % (82). U NSA entero-
patie mohou byt nalézany Cetné koncentrické membrany
s tenkou sténou (,,diaphragm disease“) uprostfed s malym
lumen (,,pinhole size“). Septa jsou tenka a velmi Spatné je
1ze odliSit od normdlniho vzhledu tenkého stfeva. Mohou
byt i kratké striktury s ulceracemi vznikajicimi ze submu-
kézniho poskozeni. Ale projevem slizni¢niho poskozeni
byvajiijen diskrétniviidky. Nikdy neni transmurdlni zinét
jako pfi CN (77). Patofyziologie vzniku membran v tenkém
stfevé (jsou nalézany ale i v pravém tra¢niku) mé udajné
vztah k inhibici cyklooxygendazy, nebo jsou vysvétlovany
mechanicky pti hojeni a jizveni anularnich ulceraci (83, 84).
Histologicky je pak nalézana submukoézni fibréza. Klinicky
se tyto zmény projevi obstrukci, obvykle subakutni. Tyto
zmény byly prvné popsany Langem v roce 1988 (85).

INFILTRACE

Eozinofilni enteritida

Primarni eozinofilni enteritida (enteropatie) je definovana jako
onemocnéni, které selektivné postihne ¢ast traviciho traktu
vysokym obsahem eozinofilni infiltrace pfi absenci znamych
Pricin eozinofilie (napt. polékové eozinofilie, infekci, v€etné
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parazitarnich a malignit) (86). Eozinofily jsou integralni sou-
¢asti gastrointestindlniho slizni¢niho systému. Pfi¢ina
této enteritidy neni znama, pfedpoklada, Ze jde o alergii.
Plisobi zde eozinofilni chemokin - eotaxin. Je potfebné vy-
loucit znamou pri¢inu (sekundarni eozinofilni enteritida),
kterymi mohou byt parazité, infekce, tumory nebo polé-
kové reakce. Eozinofilni enteritida se manifestuje bolesti,
prijmem, malabsorpci. Dochazi ke striktufe zpsobujici
obstrukci. Diagnoézu lze stanovit endoskopicky, kdy je nalez
loziskovy (erytém, nodularita, ulcerace - ,sawtooth®), ale
zasadni je biopsie a vysledek histologického vySetfeni, které
ukaze eozinofilni infiltraci. Periferni eozinofilie byt mtze,
ale neni podminkou (87, 88).

Perikryptova eozinofilni enterokolitida

Tato enterokolitida je raritnim onemocnénim, které se
projevuje chronickym vodnatym prijmem. V pisemnictvi
jsou zpravy o ni velmi skrovné. Padesat procent téchto
nemocnych ma kolagenézu. Histologicky je ve sliznici
stfeva tenkého i tlustého eozinofilni zanétliva infiltrace
v okoli krypt a pruh mastocytd hluboko v lamina propria.
Pfi endoskopickém vySetfeni je vzhled sliznice norméalni.
V 1é¢bé se uzivaji dlouhodobé kortikosteroidy nebo jejich
kombinace s azathioprinem, ale na lé¢bu reaguje jen cast
pacientd (89).

Amyloidéza

Jde obvykle o systémovou reaktivni amyloidézu (AA) pfi
chronické infekci nebo zanétu, ktera se manifestuje krva-
cenim a pozdéji obstrukci. Endoskopicky nalez je normalni,
nebo jsou nalézany diskrétni viedy (3, 90). Enteroklyza
prokaze zpomaleny tranzit, obraz ,,otiskd palci“. CT ukaze
ztlusténi sliznicni stény, které je zptisobeno depozity amy-
loidu a zhorSenym krevnim zdsobenim. Patologicka depozi-
ta amyloidu jsou vyrazné hypovaskuldrni (91). Zakladni pro
diagnoézu je histologické vysSetfeni, které prokaze depozita
amyloidu.

Sarkoiddza

Postizeni traviciho traktu se pfi sarkoidéze vyskytuje
v 0,1-0,9 % a v tomto piipadé je typicka granulomatdz-
ni ileokolitida. Projevuje se priijmem, bez enteroragie
a bolestmi bficha. Diagnéza je stanovena z biopsie: ne-
kaseifikujici granulomy a obrovské buriky. V diferenci-
alni diagnostice sarkoidézy hraji hlavni roli granulémy,
které mohou byt pfi tuberkuléze, histoplasméze, CN nebo
lymfomu (3, 92).

Mastocytova enterokolitida

Tato enterokolitida se vyskytuje pfi systémové mastocytoze,
po nékterych lécich (ranitidin) a pfi drazdivém tracniku.
Manifestujesebolestmibficha, nauzeou, zvracenim, prijmem
neboikoznimilézemi. Diagnézu stanovi endoskopie, pfi které
je nalez bud normalni, nebo je nodularita, erytém a viedy.
Biopsie prokaze > 20 mastocytti/zorné pole (93-95).

PUSOBENI FYZIKALNICH VLIVU

Postradiac¢ni enteritida

Akutni postradiacni enteritida se manifestuje u pacientl
ozafovanych pro malignity lokalizované v panvi, protoze
terminalni ileum lezi v oblasti radiace. Enteritida se objevi



jiz v pribéhu ozafovani a projevi se prijmem, mize bytien-
teroragie. Manifestuje se obvykle ve 3. tydnu standardniho
zafeni (180-200 cGy/den), ale mliZe zacit i po 4-6 hodinach
po prvni 1é¢bé. Incidence radiacni enteritidy je 20-70 % v za-
vislosti na mnoha faktorech (technika ozafovani, kvantum
radiace na davku, celkova davka, Cetnost a castost aplikace).
Soucasna chemoterapie zvy$uje toxicitu ozafeni. Mortalita
je vy$si u pacientl se sou¢asnou chemoterapii a je obvykle
ve vztahu k pancytopenii a sepsi.

Akutni radiac¢ni toxicita je pficinou deplece epitelu krypt,
dojde k mukositidé a poruse slizni¢ni bariéry. Dochazi ke
kompenzacéni infiltraci leukocyty a plazmatickymi burka-
mi, coz je pfi¢inou edému a hyperémie. Klky se zkracuji
a oblast epitelidlniho povrchu se zmensi. Tyto zmény jsou
zcela reverzibilni. Nasledné dojde ke zvySeni stfevni moti-
lity, coz je pricinou kiecovitych bolesti bficha a prijmu.
Pro diagnézu akutni postiradia¢ni enteritidy staci vlastné
jen anamnestické tidaje. Neexistuje (a neni ani potfebny)
specificky test k prikazu. Endoskopické vySetfeni neni
doporucovano, protoze existuje riziko perforace kiehké
sliznice pti insuflaci.

Chronicka postradia¢ni enteritida se manifestuje za mé-
sice az roky po skonceni radiace, a to asi u 5-15% ozafenych.
Klinicky se projevi nejcastéji enteroragii, prijmem a malab-
sorpci. Je sniZeno i vstfebavani vitaminu B , a Zlucovych ky-
selin a byva steatorea. Zasadni histopatologickou zndmkou
jsou vaskularni skleréza, fibréza stfevni stény a sliznicni
atrofie. Je nalézana i okluzivni vaskulitida a difuzni kola-
genova depozita s fibrézou. Pti progresi vaskulitidy vznikaji
viedy a nekr6za, miZe dojit k perforaci. Endoskopicky jsou
nalézany angiodysplazie a viedy. K diagnéze napomiize
enteroklyza a CT (96). V 1é¢bé prichazi v ivahu chirurgicka
resekce postiZeného tseku (striktura zptsobujici obstrukci
nebo perforace). Pro zmirnéni prijmu se uzivaji antidiaro-
ika a cholestyramin. Bakteridlni pferstani mtZze ovlivnit
antibiotikum (amoxilin klavunat, ciprofloxacin). Pro vyzivu
byva zavedena enteralni nebo parenterdlni vyziva. Jsou
zkouSeny kortikosteroidy.

NADORY TENKEHO STREVA

Jen 2 % nadord traviciho traktu jsou nalézana v ileu. V oblasti
ileocékalni se vyskytuji: adenokarcinom céka a ilea, lymfom
(i sekundarni pfi celiakii a Crohnové nemoci), lymfosarkom,
karcinoid, metastaticky karcinom (97, 98), z benignich na-
dorl zejména lipom, ktery se miiZe projevit intususcepci
aileem (99). Stejné potiZe jsou popisovany ojedinéle, napft.
pfi heterotopickém pankreatu (100).

Sporadicky se nddory mohou vyskytnout pii familidrni ade-
nomatézni polypdéze, pfi hereditarnim nonpolypéznim ko-
lorektalnim karcinomu, pti syndromu Peutzové-Jeghersové,
pfi celiakii a idiopatickych stfevnich zanétech (101).

Johannes Laurentius Augustinus Peutz (1886 Uithuizen - 1957 Haag),
holandsky internista (Peutz JLA. Very remarkable case of familial polyposis
of mucous membrane of intestinal tract and nasopharynx accompanied by
peculiar pigmentations of skin and mucous membrane (Dutch). Nederl.
Maandschr. Geneesk. 192110: 134-146).

Harold Joseph Jeghers (26. zdfi 1904 Jersey City - 21. zdf{ 1990),
americky internista (Jeghers H, McKusick VA, Katz KH. Generalized
intestinal polyposis melanin spots of the oral mucosa, lips and digits.
N Engl] Med. 1949; 241(25): 993).
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ENDOMETRIOZA EXTRAGENITALNI

Endometriéza extragenitalni je vymezena jako uloZeni
funkénich endometridlnich Z1az a stromatu mimo délozni
dutinu. V gastrointestindlnim traktu je endometriéza
u menstruujicich Zen nachazena v 7-23 %, ileu pak vi-7 %.
V endometriu probihaji cyklické hormondlni zmény, docha-
zi k periodickému krvaceni. Kromé krvaceni se onemocnéni
projevuje bolestmi, dysmenoreou, dyspareunii, horeckou.
Raritné se muZe projevit postizeni distalniho ilea inter-
mitentni obstrukci (stfida se zacpa a prijem), které mize
vyvrcholit nutnosti chirurgického zasahu, zejména u Zen,
které nemenstruuji. Na RTG lze prokazat postizeni muscularis
propria a dochazi ke zGZeni lumen. Diagnéza je stanovena
laparoskopicky s odbérem biopsii na histologické vysetfeni,
které diagnézu potvrdi (endometriéza je lokalizovana v pte-
vazné v muscularis propria a v submukéze a sliznice byva beze
zmeén, lze nalézt postiZeni lymfatickych uzlin) (102, 103).

CELIAKIE

Typické histologické zmény (zejména zvySeny pocet intra-
epitelidlnich lymfocytli) nelécené nemoci jsou v maximalni
mife vyjaddfeny v duodenu a proximalnim jejunu, smérem
distalnim - do ilea ubyvaji nebo nejsou viibec pfitomny.
Tento ,,proximo-distalni gradient* tiZe patologickych zmén
reflektuje vysoké koncentrace potravinového glutenu v pro-
ximalnim tenkém strfevé. Biopsie z ileokolonoskopie jsou
jen zcela vyjimecné diagnostické (104). ZvySené mnozstvi
intraepitelidlnich lymfocytQ v ileu je sdruZeno s atrofif klki
v duodenu (105, 106). Pfi vySetfeni CT enteroklyzou je pti
nekomplikované celiakii patrné ztlusténi slizni¢nich fas,
které je disledkem sekundarniho edému pii hypoalbumi-
némii (107). Celiakie je nejcastéjsi pricinou protein losing
enteropatie (108).

SYSTEMOVA ONEMOCNENI

Polymyositida a dermatomyositida

Nemoci jsou charakterizovany zanétem pficné pruhovaného
a hladkého svalstva. Travici trakt mtZe byt postiZen v celé
své délce, i kdyz nejcastéji je zasazen jicen. Vzacny akutni
zanét hladkych svald je provazen edémem stfeva, ulceracemi
a dokonce perforaci (3).

ZAVER

Oblast terminalniho ilea byla dlouho temnou Spatné dostup-
nou oblasti (,,black box* of the gastrointestinal tract) (109).
ZlepSenim diagnostiky doslo k poznani tohoto regionu travi-
ciho traktu. Jak je uvedeno vySe, mnoho nemoci ma stejnou,
pomeérmné jednoduchou, symptomatologii i objektivni znaky.
Ale zlistava zasadni nazor, Ze zakladem ma byt zjisténi piic¢iny
ileitidy. ProtoZe Spatna nebo opoZzdéna diagndza mize mit
kritické nasledky!

ZKkratky

AA reaktivni amyloidéza

BWI backwash ileitida

CN Crohnova nemoc

DNES diffuse neuroendocrine system
KK kolagenni kolitida
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LK lymfocytarni kolitida

MKi mikroskopicka kolitida inkompletni
NG nazogastricka

non-BWI non-backwash ileitida

NSA nesteroidni antirevmatika

PSC primarni sklerézujici cholangitida
tbc tuberkuléza

ucC ulcerdzni kolitida
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SPATNE VYHLEDY NA PREVENCI NEMELANOMOVE KOZNi RAKOVINY

Vzhledem k vysoké incidenci neme-
lanomové kozni rakoviny (NMSC) je
zadouci preventivni intervence. Vedle
regulérniho sanskrinu, ostatni chemo-
prevence (NMSC) je v populaci nejista.
Weinstock et al. nashromazdili vysled-
ky iéinku v 0,1 % topického tretinoinu

na NMSC. Jako i dfivéjsi prace se i tato
ukazala neli¢inna, bez terapeutického
efektu. Budouci Gspésnd preventivni
strategie bude asi spoléhat na kratkou
dobu osvitu, intermitentni terapii nebo
terapie, které jsou ucinné v obecnych
indikacich.

SLIBNY MODEL NOVE TERAPIE PLICNi RAKOVINY

Lidské buniky plicniho nemalobunééné-
ho karcinomu (NSCLC) s aktivizujicimi
mutacemi v ECFR c¢asto odpovidaji na
lé¢eni s EGFR-cilenym na inhibitory
tyrosin-kinazy (TKIs), jako je erlotinib.
Jejich odpovéd ale neni setrvald, protoze
nadory ziskavaji rezistenci. Sekundarni
mutace v EGFR (napf. Ty9oM) nebo
upregulace MET kindzy 1ze nachazet az
Vv 50 % rezistentnich nadort. Zde je
zprava o zvySené aktivaci AXL a evi-
dence o epithelialné-mezenchymalnich

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2013,152, ¢.1

prechodech (EMT) v Cetnych modelech
in vitro a in vivo ECFR-mutantech plicni
rakoviny se ziskanou rezistenci k in vitro
a invivo ECFR p.Thr79o Met zméné nebo
MET aktivaci.

Vyssi exprese AXL a v nékterych pripa-
dech s jeho ligandem GASG6 byla nale-
zena u EGFR-mutantu plicni rakoviny,
ktery byl ziskan od jedincti se ziskanou
rezistenci k TKI. Tato data identifikuji
AXL jako terapii. Inhibice tohoto slib-
ného 1éku by mohla byt prevenci nebo
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iziskanou rezistenci k EGFR TKI u jed-
notlivc s EGFR-mutantnim plicnim
karcinomem.
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Vyznam infekci zpusobenych
lidskymi papilomaviry

Daniel Dridk, Borek Sehnal

Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

uvob

Papilomaviry se vyskytuji u vSech obratlovci, jsou druhové
specifické a kromé lidskych typt existuji pfibuzné papiloma-
viry bovinni, kralici, kfecci, kozi, ovci, psi, srnci, ptaci aj.
Alesponi ¢astecné byla popsana sekvence vice nez 300 typa.
Z vice nez 150 lidskych papilomavirti (human papillomavi-
rus - HPV) jich 4o vykazuje vysokou afinitu k anogenitalni
oblasti a 18 z nich nese sebou vysoky onkogenni potencial
(tzv. high-risk human papillomavirus, HR HPV): 16, 18,
26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82. Za
nizkorizikové (benigni, low-risk, LR HPV) typy se povazuji:
6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81 (1, 2).

K pfenosu HPV dochazi nejcastéji béhem pohlavniho styku
genito-genitalné, oro-genitdlné nebo genito-andlné. Riziko,
Ze se sexudlné aktivni muz ¢i Zena béhem svého Zivota na-
kazi alespor jednim typem HPV, dosahuje 75-80 % (3, 4).
Prevalence je konstantné nejvyssi ve skupiné mladych se-
xualné aktivnich divek ve véku 18-25 let, kde dosahuje az 40
%. Rizikovymi faktory pro infekci je casny vék pfi zahajeni
pohlavniho Zivota (koitarché), pocet sexudlnich partnerd,
typ sexudlniho partnera (promiskuitni, s kondylomaty),
stav imunity jedince. Do 3 let od koitarché 1ze HPV infekci
prokazat az u 50 % divek (tab. 1).

Cas. Lék. ces. 2013; 152(1): s. 15-19

Sexudlni styk s vice nez deseti partnery znamena 70% riziko
akvizice nékterého typu HPV. Mezi partnery se predpoklada
vysoka prenosnost (kolem 60 %), i kdyZ identické typy se
nalézaji zfidka. Kondom snizuje riziko pfenosu o 60-70 %.
Mimosexudalni transmise viru je mozna pfimym kontaktem
k@iZze, nepfimo kontaminovanymi pfedméty, autoinokulaci
kontaminovanymi prsty a také vertikalné z matky na plod,
a to nejCastéji intrapartalné pfi priichodu infikovanymi po-
rodnimi cestami (6, 7). Nejvnimavéj$im mistem pro infekci
je oblast pfechodu mezi dlazdicovym a cylindrickym epitelem
(cervix, anus, epiglotis). Cylindricky epitel délozniho hrdla
neni odolny viici kyselému poSevnimu prostredi a podléha
metaplazii z aktivovanych rezervnich bunék umisténych
pod cylindrickym epitelem. Zvla§té nachylné k HPV infekci
jsou buriky nezralé metaplazie (ektropium po menarché).
Viry pronikaji do bazalni vrstvy dlazdicového epitelu bézZny-
mi koitalnimi frikénimi mikrotraumaty a infikuji nejprve
buriky naléhajici na bazalni membranu. S vékem se snizuje
riziko prenosu infekce (mezi 30.-39. rokem 27,5 %, mezi
40.-49. Tokem 25,2 %, mezi 50.-59. rokem 19,6 %) vlivem
mensi sexualni aktivity, zralé dlazdicové metaplazie na
¢ipku, vtazeni transformacni zény do endocervixu u Zzen po
menopauze), ale zaroven nartsta riziko perzistence s kle-

SOUHRN

Infekce lidskymi papilomavi-
ry je jednou z nejcastéjsich
sexualné prenosnych infekci;
vice nez tfi ¢tvrtiny sexualné
aktivni populace je béhem zi-
vota infikovano. Vétsina papi-
lomavirovych infekci spontdn-
né vymizi, avSak perzistujicf
vysokorizikové papilomaviry
16 a 18 jsou zodpoveédné za
vice nez 70 % vsech pripadd
cervikdIniho karcinomu a spo-
jené s vyznamnou ¢asti karci-
nomU vulvy, vaginy, penisu,
analni oblasti a orofaryngu.
Odhaduje se, Ze pfriblizné

5,2 % v3ech karcinomU je aso-
ciovano s infekci onkogennimi
papilomaviry.

KLiCOVA SLOVA

lidsky papilomavirus -
karcinom délozniho hrdla

- karcinom vulvy - karcinom
vaginy - karcinom penisu

- karcinom orofaryngu -
karcinom jicnu - genitalni
bradavice - laryngealni
papilomatéza

SUMMARY

Dridk D, Sehnal B. Significance
of human papillomavirus
infections

Human papillomavirus is one
of the most frequent sexually
transmitted diseases; more
than three quarters of se-
xually active population are
infected during their lifetime.
Most of papillomavirus infe-
ctions clear spontaneously,
however persistent high-risk
human papillomavirus 16 and
18 are responsible for over
70% of all cases of cervical
cancer and related to a major

part of cancers in the vulva,
vagina, penis, anal region, and
oropharynx. It is estimated
that approximately 5.2% of
all cancers are associated with
oncogenic human papilloma-
virus infection.

KEYWORDS

human papillomavirus

- cervical cancer -
vulvar cancer - vaginal
cancer - penile cancer

- oropharyngeal cancer
- esophageal cancer -
genital warts - laryngeal
papillomatosis
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Tab.1 Kumulativni HPV primoinfekce u zen po zahajeni
pohlavniho Zivota (3, 5)

Doba od zahdjeni pohlavniho  Kumulativni HPV

zivota primoinfekce
12 mésicl 30 %

24 mésicd 32%

36 mésicd 43-50 %

48 mésicl 54 %

60 meésict 80 %

sajici obranyschopnosti (8). Podle soucasnych poznatkd se
Zena HPV miiZe nakazit kdykoliv, s novym partnerem ve
stfednim véku zfejmé souvisi mirny vzestup HPV infekce
a druhy vrchol cervikalnich karcinomt u postmenopauzal-
nich Zen (s, 7).

HPV maji zna¢né schopnosti uniknout obranné reakci hos-
titele. Nepenetruji bazalni membranu, nedochazi k virémii
a systémové infekci, antigeny HPV nejsou dostate¢né vysta-
veny systémové imunité a nevyvolavaji silnou protilatkovou
odpovéd. Pokud nedojde k lyze napadenych keratinocytd,
imunitni systém nedostava zadny signal o hrozicim nebez-
peci a nerozviji se zanétliva reakce. Vyznamna ¢ast pacientek
po prirozené infekci nevytvari protilatky. K tvorbé protilatek
dochdazi v 50-67 % a obvykle pozdé (za 12-18 mésicll), stupen
a trvani pfipadné sérokonverze nejsou znadmé. Reinfekce
istejnym typem HPV probihd za velmi podobnych podminek,
jaké jsou u HPV naivnich Zen (9).

Inkubacni doba u kondylomat a infekci délozniho ¢ipku trva
obvykle jeden aZ nékolik mésicti (4). U Zen dojde v 60-70 %
ke spontannimu vyciSténi (clearance) HPV z ¢ipku béhem
11oku, béhem 2 let pak virus vymizi az u 9o % infikovanych,
a to bez ohledu na vytvorené protilatky. Tzv. cas vycisténi
infekce (clearing time) se obvykle pohybuje mezi 7-24 mésici,
medidn trvani infekce nizkorizikovymi (low-risk, LR HPV)
¢ipku je 7 mésicti, medidn nakazy vysokorizikovymi (onko-
gennimi, high-risk, HR HPV) je 8,9 mésict (10).

O vyskytu HPV u muzi je podstatné méné informaci, ale
zpravidla se uvadi prevalence obdobna jako u Zen v rozmezi
20-72,9 %, S pramérem 45-50 % (3, 11). Spontanni clearance
virl probih4 u muzt pravdépodobné jesté rychleji a spoleh-
livéji nezZ u Zen.

Tab.2 Asociace HR HPV s karcinomem (8, 12, 15)

Priblizné 9o % primarnich infekci probiha asymptomaticky,
infekce HPV vCetné onkogennich typti ma typicky pfechod-
ny charakter a 80-90 % se spontanné vycisti a z lidského
organismu bez nasledkdl vymizi. V 10-20 % HPV perzistuji
ajsou pricinou fady lidskych onemocnéni (4, 7). Perzistujici
onkogenni typy HPV jsou etiologicky spojeny s rozvojem pre-
kancerdz a karcinomu délozniho hrdla a s podstatnou ¢asti
karcindéznich 1ézi anu, vulvy, vaginy, penisu. Kromé téchto
lokalit se perzistujici HR HPV infekce podili na vzniku ¢asti
dlazdicobunécénych karcinomd hlavy a krku, coz je souhrnny
nazev ORL lokalizace pro dutinu tstni, jazyk, dutinu nosni,
vedlejsi dutiny nosni, farynx, larynx a slinné zlazy (4, 12).
Benigni typy HPV jsou pii¢inou low-grade 1ézi ¢ipku (CIN 1,
cervikalni intraepitelidlni neoplazie nizkého stupné) a vulvy
(VIN 1, vulvarni intraepitelidlni neoplazie nizkého stupné),
koznich afekci, jako jsou veruky, anogenitalni bradavice
(condylomata accuminata), rekurentni respiratorni papilo-
matdzy a oralnich papilomi (4, 8, 12).

Podstata kancerogeneze spociva v zabudovani DNA onko-
genniho viru do genomu hostitelské buriky. Expresi gend
E6 a Ey vznikaji onkoproteiny, které interaguji s produkty
tumorsupresorového genu ps3 a dal$ich gent inhibujicich
bunécny cyklus p21 a p2y. Vysledkem je insuficientni apo-
ptéza a kontinudlni bunécna proliferace.

KARCINOM DELOZNIHO HRDLA

Perzistujici HR HPV infekce je primdrni, kauzalni a nezbyt-
(8, 13). To znamen4, Ze bez pritomnosti onkogenniho viru se
karcinom nevyvine a pii HR HPV infekci je pro kancerogenezi
nutna jesté piitomnost dalsich faktord, jako je selhdni imu-
nitniho systému v kontrole a vy¢isténi HPV, nikotinismus (8)
a eventudlné dalsi dosud nepoznané faktory.

Asociace perzistujici vysokorizikové HPV infekce a vzni-
ku karcinomu je nejvyssi u délozniho hrdla (tab. 2).
Dlazdicobunécné (spinocelularni) karcinomy jsou s HR
HPV infekci spojeny prakticky ve 100 %, adenokarcinomy
v 56-94 %, DNA nékterého z onkogennich typi HPV se analo-
gicky nachaziiv metastazach. Nejcastéji detekovanymi typy
jsou HPV 16 a 18, které zplisobuji vice neZ 70 % cervikalnich
karcinom (4). Identické typy HPV jsou pfitomné v 50-70 %
cervikalnich high-grade 1ézi (CIN 2/3).

Karcinom ¢ipku je nejcastéjsi HPV-asociovana malignita.
Ro¢né je na svété diagnostikovano 530 ooo novych piipada

Lokalizace Vznik karcinomu Nejcastéjsi typy HPV
délozni hrdlo vice nez 99 % 16,18
(99,7 % spinocel., 56-94 % adenoca) 45, 31, 33,52, 58, 35
vulva 40 % 16, 31
vagina 50 % 16,18
penis 40 % 16
anus 90 % 16,18
usta 3%
orofarynx, jicen 12 % 16
larynx a dychaci cesty 10 %
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a umird na néj priblizné 270 ooo Zen. Celosvétoveé je karci-
nom délozniho ¢ipku po karcinomu prsu druhy nejéastéjsi
karcinom u Zen, v rozvojovych zemich se nachazi na prvnim
misté. Vétsina pfipadl (86 %) a umrti (88 %) se tyka rozvojo-
vych zemi (13) a v mnoha z nich je karcinom ¢ipku nejcastéjsi
pfi¢inou umrti na zhoubny nador (14).

V Ceské republice dochézi rofné k zachytu 1100 novych pii-
padl a 400 Zen na diagnézu umira. Prvni maximum vyskytu
je priblizné ve véku 45 let, druhé pak u Zen kolem 65 let.
AZ 1. ledna 2009 byl u nas zaveden organizovany screening
zahrnujici pravidelné preventivni gynekologické prohlidky
v intervalu 12 mésict.

KARCINOM ANU

Asociace andlniho karcinomu s HPV je po cervikdlnim kar-
cinomu nejvyssi s 9o %. HPV 16 a 18 se podileji na 92 %
pfipadll analniho karcinomu. Vysoky stupen asociace HPV
infekce a analnich prekancerdz a karcinomt dokumentuje
metaanalyticka studie z 93 praci ze ¢tyf svétadilli, podle
které je asociace HPV a andlni 1éze vy$si nez v ptipadé vulvy
nebo vaginy (17).

Dlazdicobunéény karcinom anu je vzacny a tvofi cca1,5 % kar-
cinomt gastrointestinilniho traktu. Celosvétové je castéjsi
u Zen pouze s vyjimkou muz{i homosexuald a homosexuald
se ziskanym imunodefektem (HIV infekci), kde dramaticky
narQsta (tab. 3). Na rozdil od ostatniho svéta, kde se inci-
dence analniho karcinomu pozvolna zvy3uje, se v Ceské
republice za poslednich 30 let vyrazné neméni (16). V roce
2008 v bylo Ceské republice registrovano 84 nové vzniklych
pripadii u Zen (43 Zen zemfelo).

Stejné jako u délozniho ¢ipku se v oblasti anu stykaji dva
druhy epiteld: jednotrady cylindricky a vrstevnaty dlazdicovi-
ty, které jsou oddéleny linea dentata neboli linea pectinata.
Identicky jako v etiopatogenezi cervikalniho karcinomu
i v pfipadé anu progreduje invazivni nador pfes stadium
prekancerdz.

Rizikovymi faktory jsou anamnéza cervikalni prekancerézy
nebo karcinomu a anamnéza vulvarni prekancerézy. V pii-
padé cervikalni high-grade 1éze je riziko vzniku karcinomu
anu dokonce skrat zvySené (18). Dal§imi rizikovymi faktory
jsou atributy sexualniho Zivota, jako je vék pti koitarché,
promiskuita, pocet sexualnich partnerfi, anoreceptivni
koitus, koufeni. Paradoxné prvni studie hodnotici preva-
lenci analni HPV infekce, rizikové faktory a rozvoj neoplazie
dolniho genitalniho traktu statistickou vyznamnost téchto
faktort neprokazala (19). Mimo to jsou rizikovymi faktory
vrozeny nebo ziskany imunodeficit a mimofadné ohroZenou
skupinou je skupina muza majici sex s muzi (men having
sex with men, MSM) (20).

KARCINOM VULVY

Vulvarni karcinom predstavuje 3-4 % vSech gynekologickych
karcinomd, postihuje star$i Zeny s maximem v 7. a 8. dece-
niu, 65 % pripadd je diagnostikovano u Zen star$ich 7o let
(21). Nejcastéjsim histologickym typem je dlazdicobunécény
karcinom (5, 12).

V Ceské republice je roéné zachyceno asi 180 novych pfipadi,
incidence se pozvolna zvysuje. V poslednich letech se celo-
svétové objevuji piipady u podstatné mladsich Zen (kolem
40 let), stejné tak nartista pocet vulvarnich prekanceréz
(v USA mezi lety 1973-2000 se incidence VIN 3 zvysila o vice

PREHLEDOVY CLANEK

Tab.3 Incidence HPV asociovanych chorob v Ceské republice (16)

Onemocnéni Pocet nové vzniklych pfipadt

na 100 000 Zzen/muzi za rok

karcinom ¢ipku 20
karcinom vulvy 3,5-5
karcinom vaginy 0,7

0,9 u muz{, 1,58 u zen
35 homosexualni muzi,
70 homosexualni muzi s AIDS

karcinom anu

karcinom penisu 0,7

karcinomy hlavy a krku 16 u muzl, 4,4 u zen

karcinom jicnu 4
genitalni bradavice 200-400
laryngealni papilomatdza 1

nez 400 % a incidence invazivniho karcinomu o 20 %), coz se
pric¢ita na vrub roz§iteni HPV.

V roce 2004 se zmeénila klasifikace vulvarnich prekanceréz
a v soucasnosti se rozlisuji dva typy (5):

1. vulvarni intraepitelidlni neoplazie asociovand s HPV (ob-
vykly typ) tvoti vice neZ 9o % vulvarnich prekancerdz, vy-
skytuje se multifokalné ve spojeni s genitalnimi kondylomy
a jinymi STI, postihuje Zeny mladsi a kutacky. Vyviji se ptes
premaligni 1éze, je méné invazivni a rekrutuje se z ni asi
tfetina karcinomt. HPV je detekovan v 75-100 %, nejcastéj-
$imi typy jsou HPV 16 a 31. V 70 % prekancerdz VIN 2/3 jsou
pritomny typy 16 a 18.

2. vulvarni intraepitelidlni neoplazie neasociovana s HPV
(diferencovany typ) tvoii méné nez 10 % vulvarnich prekan-
cer6z, vyskytuje se unifokalné bez asociace s jinymi STD,
postihuje Zeny starsi s terénem chronickych dystrofickych
zmeén charakteru lichen. Je zatiZena velkou invazivitou a na
jejim podkladé se rozviji 60-70 % karcinomi, zfejmé i v di-
sledku nizsiho ¢asného zichytu.

KARCINOM VAGINY

Karcinom vaginy tvoii o,4-2 % vSech gynekologickych nado-
i, postihuje starsi Zeny kolem 70 let. Pod 45 let se objevuje
vzacneé, ale zvySené riziko maji Zeny po hysterektomii pro
CIN 2-3, kde se do 5 let objevuje jako recidiva v poSevnim
pahylu. Pfi vzniku po dobé deldi nezZ 5 let se jiZ nepovazuje
za recidivu, ale za nddorovou duplicitu; jeji vétsi frekvence
je dana stejnymi rizikovymi faktory. V Ceské republice
je ro¢né zachyceno asi 50 novych pripadi, vice nez 95 %
tvori dlazdicobunécény karcinom, ktery se vyviji pfes sta-
dium prekancerézy - vaginalni intraepitelidlni neoplazie
(ValIN 1-3) (22). VétSina pfipadi je asociovana s HPV, nejcas-
t€j$imi typy je HPV 16 a2 18. V prekancerézich ValN 2/3 se HPV
16 a 18 nachazejivyo %.

KARCINOM PENISU

Karcinom penisu je v bilé populaci velmi vzacny, pocet
noveé hlasenych piipadd se u nds pohybuje kolem 40 rocné.
Postihuje star$i muze nad 60 let. Incidence je vysoka v Indii,
Africe a Jizni Americe, kde ¢ini aZ 10 % vSech malignit, napt.
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v Peru je nejcastéj$im typem karcinomu u muze. Vyskytuje
se zejména v nebélosskych populacich neprovadéjicich ob-
fizku, u ortodoxnich Zidi se témér nevyskytuje (23).

Mezi rizikové faktory pro vznik penilniho karcinomu patfi
HPV infekce, kouteni, §patnd osobni hygiena, retence smeg-
matu (produkt bilé nebo nazloutlé barvy, tvotici se v pred-
kozkovém vaku), fiméza, vék, AIDS, souziti se Zenou, ktera
trpi cervikalnim karcinomem. Cirkumcize snizuje riziko HPV
infekce, avSak podle nékterych praci vyznam obfizky v détstvi
jako prevence karcinomu penisu neni potvrzen. TéméT 95 %
vSech malignit penisu pfedstavuje spinocelularni karcinom.
Ten se vyviji pfes stadium penilni intraepitelidlni neoplazie
(PIN), kterd je v 92 % HPV pozitivni, nejcastéjsim typem HPV
v karcinomech i prekancerézach je HPV 16 (12).

KARCINOMY ORL OBLASTI

Malignity hlavy a krku (dutiny tstni, jazyka, dutiny nosni,
paranazalnich sinti, epifaryngu, orofaryngu, hypofaryngu,
laryngu a slinnych 71az) tvofi v 9o-95 % dlazdicobunécné
karcinomy, podileji se 5 % na vSech zhoubnych nadorech.
zikové faktory patii koufeni cigaret, doutnikii, dymek, ale
i marihuany, eventualné zvykani tabaku. Kancerogenni
ucinek tabaku vyrazné potencuje alkohol, za kofaktor kan-
cerogeneze se povazuji viry jako HSV 1, HPV a EBV.
Laryngealni karcinom postihuje v 95 % muZe s maximem
vyskytu kolem 60 let. V 95 % se jedna o dlazdicobunéény
karcinom. U ¢asti pfipadu je pfitomen HPV, nejcastéji typy
16 a 18 (23).

Orofaryngedlni karcinom postihujici anatomicky bazi ja-
zyka, tonzily a tonzilarni oblouky, mékké patro nebo zadni
sténu faryngu se vyskytuje typicky mezi 5. a 7. dekadou zi-
vota, muzi jsou postiZeni 3-skrat astéji nez zeny. VétSinou
se jedna o dlazdicobunécény karcinom. NejvyznamnéjSimi
rizikovymi faktory je alkohol a koufeni, dale nespravna vy-
ziva, zvykani betelu a oralni infekce HPV 16. Ve srovnavaci
studii vykazoval orofaryngedlni karcinom asociaci s vysokym
poctem sexualnich partnerd (26 a vice) a poftem partnera,
s nimiz byl provozovan oralni sex (6 a vice). HPV 16 byl dete-
kovan v 72 % vzorkd (12).

EZOFAGEALNI KARCINOM

Karcinom jicnu tvofi asi 0,7 % vSech zhoubnych nadorc
vpopulaci. V Ceské republice je nové hldSeno asi 400 pripadii
rofné, z toho vice nez 3/4 u muzl. Nejvyssi pocty hlaSenych
jsou ve véku 50-54 let u muZil a 65-69 let u zen. V Cing,
Japonsku a Irdnu jeho podil na zhoubnych nadorech dosahuje
5 %. Rizikovymi faktory je drazdiva, silné kofenéna strava,
horké napoje, koncentrovany alkohol, nitrosaminy, koute-
ni, chronicka ezofagitida a achalazie jicnu. Spinocelularni
karcinom tvofi asi 2/3 vSech nddorovych onemocnéni jicnu
(23). DNA HPV byla pozitivni ve 22,9 % dlazdicobunécnych
karcinom jicnu (12).

GENITALNI BRADAVICE
A DALSI KOZNI AFEKCE
Benigni genitalni bradavice (genital warts) obvykle v podobé
condylomata accuminata (Spicaté ficky) jsou nejcastéjsim
projevem HPV infekce. Jsou vysoce infekéni, k pfenosu do-
chazi v 65 %. Incidence genitalnich bradavic je celosvétové
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vysoka, castéjsi u Zen, ale rychle rostouci u obou pohlavi.
Prakticky 100 % je vazano na HPV infekci, ve vice nez 9o %
jsou pfitomny typy HPV 6 a 11. V USA postihuji pfiblizné 1 %
sexualné aktivnich Zen ve véku 15-49 let a podle odhadt do-
chazi k téméf 1 milionu novych pfipada kazdy rok (3, 12).
Verrucae planae juveniles jsou drobné okrouhlé nebo oval-
né papulky vyskytujici se predilekéné na obliceji a rukou.
Nejcastéjsim ptivodcem je HPV 3.

Verrucae vulgares jsou rtizné veliké tuhé, vyvysené hrbolky
s drsnym povrchem zptisobenym hyperkeratézou. Vyskytuji
se nejcastéji na rukou (verrucae palmares). Piivodci jsou HPV
1,2,4a7(24).

LARYNGEALNI PAPILOMATOZA

Laryngealni papilomatéza (rekurentni respiratorni papi-
lomatéza) je vzacné, ale zavazné chronické onemocnénti,
které vznika vertikalnim pfenosem z rodicky na plod béhem
porodu. Onemocnéni je nejcastéji asociovano s HPV 6 a 11.
Projevuje se laryngedlnimi papilomy, které se klinicky mani-
festuji Gpornym chrapotem béhem prvnich 5 let Zivota a jsou
rezistentni k 1é¢bé. Lécba je ¢asto pouze paliativni (3).

ZAVER

HPV patii k nejrozsifenéj§im pohlavné pfenosnym infek-
cim na svété. Ve vétsiné pripadd probihd asymptomaticky
a samovolné vymizi. V pfipadé, Ze ji organismus spontan-
né nevycisti, mize byt pfi¢inou fady zdvaznych lidskych
onemocnéni. Perzistujici infekce onkogennimi typy HPV
je primdrni pficinou téméf vSech pfipadt karcinomu déloz-
niho hrdla. Kromé toho muze zplsobovat ¢ast karcinomi
anu, vulvy, vaginy, penisu a orofaryngu. Podil karcinom
asociovanych s vysokorizikovou HPV infekci na v§ech karci-
nomech ¢ini 5,2 %. Infekce nizkorizikovymi typy HPV vyvo-
lava maligni transformaci velmi vzacné, avsak je spojena
se vznikem benignich 1ézi, jako jsou genitalni bradavice
alaryngedlni papilomy.

ZKkratky
CIN cervikalni intraepitelidlni neoplazie
DNA deoxyribonukleova kyselina

HPV lidsky papilomavirus
HR HPV vysokorizikovy (onkogenni) lidsky papilomavirus
LR HPV nizkorizikovy lidsky papilomavirus

PIN penilni intraepitelidlni neoplazie
STD sexualné prenosné nemoci

VaIN vaginalni intraepitelidlni neoplazie
VIN vulvarni intraepitelidlni neoplazie
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TERAPIE DOMINANTNE NEGATIVNI EPIDERMALNI FRAGILITY

Epidermolytickd palmoplantarni kera-
toderma (EPPK) je jedna ze 30 autozo-
malné dominantnich keratiniza¢nich
poruch, které mohou tézit z interfe-
rentni terapie (RNAi). EPPK je zpi-
sobena mutaci 9 (KRT9) genu, ktery
je exkluzivné exprimovan na tlusté
ktzi dlané a chodidla, kde je vyrazna
redundance keratinu. To jej ¢ini spolu
s faktem, Ze EPPK je vysledkem mutace
zplsobené nékolika mutacemi z hor-
ka, idedlnim modelem gen-specifické
choroby a mutace specifické terapie
siRNA. Autofi vyvinuli §iroce zalozené
terapeuticky balicek preklinické EPPK
obsahujici generickou KRT9 siRNAs

a allela specifickou siRNAs pro (siRNA)
terapii obsahujici gene KRT9 siRNAs
a allela-specifické siRNA. Inhibitory
byly systematicky identifikovany in
vitro za pouziti luciferazového genu
a validovany za pouziti dual-Flag/
Strep-Tagll quantitative immunoblot
assay. siKRT9-1 a siKRT9-3 byly nejsil-
néjsi generické inhibitory K9, vyvo-
lavajici > 85 % simultannich selhani
divokého typu a mutanti K9 protein
syntézy v pikomolarni koncentraci.
Allela-specifické inhibitory ukazaly
podobnou potenci a silné specificity
pro jejich cilové dominantné negativni
allely s malym nebo zadnym efektem

wild-type K9. Nejslibnéjsi allela-speci-
ficka siRNA, siR163Q-13 byla testovana
na mys$im modelu slibné allele-speci-
fic siRNA, siR163Q-13, a bylo potvrze-
na, Ze preferencné inhibovala expresi
allell in vivo.
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Vitaminy skupiny D jsou pfedev§im endogenni produkty
savéich organismu a nékterych rostlin resp. hub, z nichz
jsou syntetizovany vlastni t¢inné latky povahy steroidnich
hormonti, které se i€astni celé fady kli¢ovych metabolic-
kych déjh prakticky v kazdé jaderné burice, at uz na endo-
krinni ¢i subcelularni Grovni. Vitamin D tak pfedstavuje
nesmirné zajimavou a pleiotropné ptisobici molekulu.
Ucelem tohoto pfehledu je shrnout poznatky o vitaminu
D s ohledem na jeho tlohu v patofyziologii vzniku a vyvoji
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nadorovych onemocnéni, na epidemiologii téchto one-
mocnéni, i na jeho preventivni a terapeutické moznosti
vyuziti.

FYZIOLOGIE A PATOFYZIOLOGIE

PUSOBENI VITAMINU D

Pod pojmem vitamin D rozumime dva ve vodé nerozpustné
sekosteroidy - ergokalciferol (vitamin D)) a cholekalciferol
(vitamin D,). Tyto dvé formy se vzdjemné lisi strukturou po-
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SOUHRN

Vitamin D je endogenni
produkt savéich organisma,
z néhoz jsou syntetizovany
vlastni uc¢inné latky povahy
steroidnich hormon(, které
se UcCastnf celé fady klicovych
metabolickych déjd prakticky
v kazdé jaderné bunce, at uz
na endokrinni ¢i subcelularni
drovni. Vitamin D tak pred-
stavuje nesmirné zajimavou
a pleiotropné pUsobici mole-
kulu. U¢elem tohoto pfehledu
je shrnout nékteré poznatky
0 metabolismu vitaminu D
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s ohledem na patofyziologii
nadorovych onemocnéni.

KLiCOVA SLOVA

vitamin D - nddorova
onemocnéni - metabolismus
vitaminu D - protinddorové
pusobeni vitaminu D

SUMMARY

Drabova K, Bienertova-
Vasku J, Lokaj P, Dubska L,
Obermannova R, Greplova K,
Demlova R, Valik D, Stérba
J. Vitamin D: Its physiology,
pathophysiology and signifi-
cance in etiopathogenesis of
malignant diseases

Vitamin D is an endogenous
product of mammalian organis-
ms from which an active agent
of a steroid hormone nature is
synthesized. These hormones
participate in a variety of key
metabolic processes in every

nuclear cell, whether on endo-
crine, paracrine and autocrine
or subcellular level. Vitamin D re-
presents a very interesting mole-
cule which participates in a great
deal of body processes. This re-
view summarizes the findings
about the metabolism of vitamin
D focusing on pathophysiology
of malignant diseases.

KEYWORDS

vitamin D - malignant
diseases - metabolism
of vitamin D - anticancer
effects of vitamin D
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Obr.1 Schéma metabolismu a ptsobeni vitaminu D v téle

Vitamin D je ze stfeva absorbovan, zprvu je vélenén do chylomikron( a lymfatickym systémem prendsen do jater. PFi potravé
chudé na tuky nebo pti jejich zhorseném vstiebavani dochdzi i ke zpomaleni vstfebdvani vitaminu D. 25-OH vitamin D,

i ostatni metabolity podléhaji enterohepatdlnimu obéhu. Lipofilni molekuly vitaminu v plazmé jsou pfenaseny k cilovym tkanim
DBP), ktery je soucasti frakce lipoproteint VLDL (very-low-density lipoprotein) (8). DBP se vyznacuje vysokou afinitou zvlasté
pro 25-OH vitamin D, a 24,25(0H), vitamin D,. Naopak pomérné slabé vaze 1,25(0H), vitamin D,, ¢imz se tento hormon stava
biologicky snadno dostupnym. Systém vazebnych bilkovin umoziuje cirkulaci aktivnich metaboﬁtﬁ vitaminu D v krevnim obéhu,
pficemz priblizné polovina 25-OH vitaminu D, je vdzdna na transkalciferin. Metabolity vitaminu D jsou ke tkdnim prendseny

i alouminem a lipoproteiny (8), na néz se vsak vazou s nizsi afinitou. Nehydroxylované formy vitaminu D jsou ukladany v tukové
tkani. DBP je syntetizovdn v jatrech. Produkce proteinu je stimulovdna estrogeny (mj. také pfi uzivani hormonalni antikoncepce
a béhem téhotenstvi) a klesa pfi onemocnéni jater, nefrotickém syndromu a malnutrici. Za fyziologického stavu je obsazeno
meneé nez 5 % celkoveho DBP. Koncentrace 1,25(0H), vitaminu D, je zvysena v téhotenstvi, a to nejen v dasledku vysokych hladin
vazebnych bilkovin, ale i proto, Ze je tento metabolit syntetizovan v placenté konverzi prekurzoru 25-OH vitaminu D,, ktery
prochazi placentou (5).
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stranniho fetézce, fyziologické tcinky obou latek na lidsky
organismus se podle pfevazujicich nazor vyznamnéji neli-
§1, i kdyZ zatim neni iplna jednota v nazorech na piisobeni
téchto jednotlivych latek; koncentraci aktivniho vitaminu
v séru vSak vice ovliviiuje cholekalciferol (1) (obr. 1).

V k@zi pfitomny 7-dehydrocholesterol je konvertovan pu-
sobenim UV-zafeni na 7-dehydrocholekalciferol (provita-
min D,). Rychlou termickou izomeraci je dile syntetizovdn
vlastni vitamin D,, cholekalciferol. U&innost pronikani
svétla je pod kontrolou kozniho pigmentu, dal$im piso-
benim UVB zafeni se méni provitamin D, i vitamin D, na
inaktivni fotoprodukty. Cholekalciferol se za normalnich
podminek z vice nez 50 % uklada do tukové tkané, ktera se
tak stava fyziologicky vyznamnou zasobarnou vitaminu
D (2). Pisobenim enzymu 25-hydroxylazy (mikrozomalni
enzym ze skupiny cytochromu P450 - CYP27A1) se podle
potfeb organismu konvertuje (u ¢lovéka tedy prevazné
v jatrech) na 25-OH vitamin D, (25-OH vitamin D, - kal-
cidiol), coz je pocate¢nim krokem aktivace vitaminu D.
K dal$imu metabolickému kroku dochazi v ledvinach,
kde plisobenim enzymu 1-alfa-hydroxylazy (CYP27B1) do-
chazi ke konverzi 25-OH vitaminu D, na hlavni metabolit
1-alfa,25(0OH)2 vitamin D, (1,25(0OH)2 vitamin D, - kalcitriol)
(3). Podobné je aktivovan i vitamin D2. Dalsi metabolit
cholekalciferolu, 24,25-(0OH)2 cholekalciferol, vznika také
v ledvinach a je inaktivni. Tuto reakci zprostfedkovava
enzym 24-hydroxylaza (CYP24A1) (srov. 4, 5).

Aktivni metabolit vitaminu D je pfedevS§im produktem
ledviny, mtzZe byt véak syntetizovan i v ostatnich tkanich
(napf. lymfaticka tkan, kiize, pankreas, prostata, mlé¢na
zl4za, placenta), ale i ve tkanich patologickych (napt.
tuberkulézni granulomy a sarkoidéza) (2, 5, 6).
Metabolismus 25-OH vitaminu D, je pomérné pomaly
s méné tésnou zpétnovazebnou regulaci. Proto se hladina
25-OH vitaminu D, v séru zvySuje umérné s pifjmem, a je
tak dobrym ukazatelem nutri¢niho stavu organismu a za-
sob vitaminu D v téle, nezdvisle na hladinach 1,25(0H),
vitaminu D,. Zatimco dominantnim aktivitorem 1-alfa-
hydroxylazy je parathormon (PTH), nejvyraznéj$imi inhi-
bitory jsou fosfatoniny, kalcium a fosfat a jiz vytvofeny
1,25(0OH)2 vitamin D, (5, 7). Posledni ze jmenovanych
faktord je silnym inhibitorem 1-alfa-hydroxylazy, Ze mize
potlacit transaktivaci parathormonem (5).

Vitamin D a jeho hydroxylované metabolity jsou lipofilni
latky malo rozpustné ve vodé. Priblizné 60-90 % kalciferolu
z potravy je vstfebavano v tenkém stieve, prevazné v jeho
proximalnim dseku, mechanismem podobnym vstieba-
vani cholesterolu a jinych v tucich rozpustnych steroli.
Absorpce je pozitivné ovlivnéna Zlu¢ovymi kyselinami,
s nimiz vitamin D tvoii komplexy (5, 8). V plazmé jsou
lipofilni molekuly vitaminu pfendSeny k cilovym tkanim
transportnimi bilkovinami (obr. 1).

Systémové fizeni homeostazy vitaminu D je komplexni
déj, ktery je kontrolovan hlavnimi a vedlej$imi mecha-
nismy. Jednim z hlavnich mechanismf kromé autoregulace
1,25(0OH), vitaminu D, jsou sérové hladiny PTH, ktery zvysu-
je koncentraci sekosteroidu v séru i tim, Ze zpomaluje jeho
degradaci. Soucasné snizuje aktivitu 24-hydroxylazy, takze
Klesa podil neaktivniho metabolitu. Neméné vyznamnym
mechanismem je i nepfimy stimulacni vliv PTH zprostfed-
kovany poklesem hladin anorganického fosfatu (s, 7).
Dalsi z hlavnich regulatord hladin 1,25(OH), vitaminu D,
- kalcium - tlumi aktivitu 1-alfa-hydroxylazy primo, ale
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inepfimo prostfednictvim PTH (hypokalcémie zvySuje se-
kreci PTH). Vzestup kalcémie produkci 1,25(0H), vitaminu
D, sniZuje. Mechanismus regulacniho ucinku fosfatu je
nejasny, je vSak znamo, Ze pokles sérové hladiny fosfatu
zvySuje aktivitu 1-alfa-hydroxylazy. I kdyz vliv fosfatu neni
zavisly na PTH, je podstatné slab$i v porovnani s i¢inkem
PTH. Aktivita 1-alfa-hydroxylazy je mimo to modulovana
také stavem acidobazické rovnovahy a hladinami nékte-
rych hormont (inzulin, somatotropin, IGF-I, prolaktin,
kalcitonin a sexualni hormony) (5, 7, 9-11).

FYZIOLOGICKE FUNKCE
AKTIVNIHO VITAMINU D

Efekt vitaminu D ve stfevé

1,25(0H), vitamin D, se podili na fizeni homeostdzy mi-
nerall, stimuluje frakéni absorpci kalia (v mensi mifte
i fosfatu a magnezia) v tenkém stfevé, a to nezavisle na
hladindch PTH. Stimuluje pfimo transportni proces kalcia
ve stfevé pasivni difuzi, fosforylaci vazebného proteinu
(CaBP - calcium-binding protein) prostfednictvim pro-
teinkinaz a aktivuje kalciovou pumpu na bazolateralnim
pélu enterocytu (5).

Efekt vitaminu D v Kosti

V kostech prostfednictvim osteoblastd indukuje zrani
a mineralizaci kolagenni matrix. Efekt je provazen vze-
stupem produkce kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy
a osteokalcinu a prestavbou kosti ve prospéch nové tvorené
osifikované tkaneé (12). Cilovou burikou je také osteoklast,
ktery je aktivovan jednak pfimo a jednak prostfednictvim
humoralnich mechanismt zprostfedkovanych osteoblas-
ty (13). Neni-li zajistén dostatecny pifijem kalcia v dieté,
1,25(0H), vitamin D, za ucelem udrZeni kalcémie zvySuje
tvorbu i aktivitu osteoklastli, stimuluje kostni resorpci
a mobilizuje kalcium, a to zcela nezavisle na hladinach
PTH. Nedostatek vitaminu D se v détstvi projevuje kfivici,
v dospélosti osteomalacii (srov. 3, 9).

Efekt vitaminu D v ledviné

Zakladnim mechanismem plisobeni v ledviné je ttlum akti-
vity 1-alfa-hydroxylazy (CYP27B1) a vzestup aktivity 24-hyd-
roxylazy. ZvySuje se tak syntéza méné aktivniho 24,25(0H),
vitaminu D, a klesa produkce 1,25(0H), vitaminu D,. Mimo
to1,25(0H), vitamin D, v této tkani stimuluje expresi CaBP,
jehoz prostfednictvim za spoluptisobeni PTH zvyS$uje reab-
sorpci kalcia a fosforu v proximalnim, ale pfedevsim v dis-
talnim tubulu. Kontroluje tak ztraty kalcia moci (5).

Dalsi piisobeni 1,25(0H), vitaminu D,

V pristitnych téliscich kalcitriol tlumi jejich rést a syntézu
PTH (5). Vitamin D vyznamné ovliviiuje reprodukéni funk-
ce, byl zaznamenan i jeho neuroprotektivni efekt, zasahu-
jeidofizeni sekre¢nich procest, inhibuje aktivitu systému
renin-angiotenzin potlacenim syntézy reninu a zasahuje
priznivé do syntézy inzulinu (srov. 3, 9, 11, 14, 15).

Vitamin D a imunitni systém

Vitamin D ma vlivimunomodulac¢ni (srov. historické tslo-
vi ,kam nechodi slunce, tam chodi 1ékai*), reguluje jak
slozky vrozené, tak adaptivni imunitni odpovédi. Cytokiny
napfiklad moduluji metabolismus vitaminu D v monocy-



tech/makrofazich a dendritickych bunkach; prozanétlivé
plisobky interferon (IFN) y (16) a TNF-« (17) stimuluji pro-
dukci vitaminu D zvySenim exprese CYP27B1 v burikach
monocytarni fady a zanétlivé cytokiny a agonisté Toll-like
receptoru zvysuji expresi CYP27B1 a receptoru pro vitamin
D (VDR) v dendritickych burikach (18).

Na trovni adaptivni imunitni odpovédi fada subpopulaci
T-lymfocytl exprimuje VDR a je cilovou burikou pro piisobeni
vitaminu D (19), byt bez klicového vlivu na primarni funkci
T-lymfocytl. 1,25(0H), vitamin D, je spiSe modulatorem
imunitni odpovédi zprostfedkované T-lymfocyty. V riznych
mysich modelech autoimunitniho onemocnéni vedla absen-
ce VDR k hor§imu pritbéhu nemoci (20, 21). Vinvitro podmin-
kach potlacoval 1,25(0H), vitamin D, signalni drahu NF-kB
nezbytnou pro aktivaci Th-lymfocyt (22), zvySoval aktivitu
imunosupresivnich T-regula¢nich lymfocytl (23) a blokoval
vznik Thiy a Thg bunék dulezitych v patogenezi riznych
autoimunitnich a zanétlivych onemocnénich (24).

Obecné je tedy ptisobeni vitaminu D stimulujici na vrozenou
obranyschopnost a imunosupresivni na adaptivni slozku
imunitni odpovédi, predevsim T-lymfocyty, coz pouze z casti
vysvétluje pozorovany protinadorovy efekt vitaminu D.

EPIDEMIOLOGICKE SOUVISLOSTI
VITAMINU D, VITAMIN D STATUS

Organismus je schopen ziskavat vitamin D jednak z potravy,
jednak vlastni produkci zvislou na expozici klize slunecnimu
(UVB) zateni (o délce 290-315 nm). Kazdodenni expozice slunec-
nimu zateni v délce 15 minut v nasich zemépisnych sitkach
staci pro dosazeni dostatecnych plazmatickych koncentraci,
pricemz intoxikace timto mechanismem neni v podstaté moz-
na (svételna degradace nadbytecného vitaminu) (2, 3, 5). Ve
vyznamnéjsich koncentracich je obsazen v nékterych druzich
ryb (makrela, tunak, sled), ve vaje¢ném zloutku, jatrech,
mléku a masle, naopak ve vegetarianské dieté je jeho obsah
nizky (5).

Nedostatek vitaminu D

Soucasnd situace nedostatku vitaminu D u populace se
historicky vyrazné zhors$ila oproti predchazejicim obdo-
bim. Za rizikovy faktor se povazuje ,moderni“ zptsob
zivota obyvatel od 4o0° severni i jizni §iftky. Hladiny 25-OH
vitaminu D, v séru klesaji se vzdalenosti od rovniku, sé-
rové koncentrace 1,25(0H), vitaminu D, jsou vsak jemné
regulované a nemeénti se s geografickou sifkou nebo rasou.
S modernim zplsobem Zivota ve méstech, pouZivinim
krému s ochrannym UV faktorem, klesla expozice slu-
neénimu zafeni (25). Riziko stoupa s vékem (ve stafi klesa
schopnost syntézy vitaminu D v kiZi aZ 0 75 %), zejména ve
zdravotnickych zafizenich a vdomovech diichodct. V USA
se uvadi, Ze velmi vyraznym nedostatkem vitaminu D na
konci zimy trpi asi 85 % obyvatel, u skupiny seniord je to
az 95 % (26). Stejné jako v USA, tak i v evropskych zemich
se udava, Ze az 60 % populace neni adekvatné zasobeno
vitaminem D (27). Nedostatkem vitaminu D trpi také déti
azeny, vyrazny je i u skupiny diabetiki (hypovitaminéza D
je spojena s dysfunkci beta-bunék pankreatu a inzulinovou
rezistenci, 70 % diabeticek II. typu ma deficit vitaminu D,
terapie vitaminem D sniZi inzulinovou rezistenci o 21 %).
Nedostatek vitaminu D podporuje vznik metabolického
syndromu, je spojen s nizkou porodni hmotnosti, zvysuje
riziko kardiovaskularnich chorob (11, 28).

PREHLEDOVY CLANEK

Vztah nedostatku vitaminu D k nidorovym onemocné-

nim

Ekologicko-geografické studie byly prvni, které popsaly vztah

UV zafeni k riziku vzniku onkologického onemocnéni (2, 14, 29).

Z tohoto divodu se vyzkum zacal zaméfovat na vitamin D; ex-

pozice sluneénimu UVB zafeni, jakoZto index fotoprodukce

vitaminu D, v kiiZi, je nepfimo imérna mortalité nékte-
rych nadorovych onemocnéni (30). Pfi nizsi expozici slu-
necnimu zateni, nebo-li nizsi hladiné vitaminu D v séru,
je signifikantné vyssi vyskyt kolorektalniho karcinomu,
karcinomu prsu, zaludku, endometria, ledviny, ovaria,
prostaty, pankreatu (31-35). Stejné tak je signifikantné
vy$§i vyskyt téchto druhti onemocnéni u pacientl s nizsim
pfijmem kalcia. Karcinom plic a endometria jsou povazo-

vany za kalcium a vitamin D senzitivni (30).

Vyzkumy vedly k zjisténi, Ze tkaniové specificka exprese

geneticky kédované 1-alfa-hydroxylazy a receptoru pro

extracelularni kalcium (CaR), tedy lokalné syntetizovany
1,25(0OH), vitamin D, a hladina extracelularniho kalcia
jsou spole¢né klicovymi reguldtory bunécné proliferace,
diferenciace, a tim funkce buriky (36). ZhorSeni antimito-
genniho, proapoptotického a prodiferenciacniho signalu

z VDR aktivovaného vitaminu D, a CaR pfi insuficienci vi-

taminu D, a extracelularniho kalcia se ucastni patogeneze

vySe uvedenych typl malignit (30, 37, 38).

Vitamin D a extracelularni hladina kalcia interaguji v mo-

dulaci bunéc¢ného ristu riznymi cestami. Jsou to:

1. signaly z obou receptorll (VDR a CaR), které se v burice
sbihaji na stejné drovni,

2. vy$$i extracelularni hladina kalcia, ktera ovliviiuje
extrarendlni metabolismus vitaminu D ve prospéch

ustalené vyssi koncentrace vitaminu D,

3. vitamin D,, ktery vede k up-regulaci exprese CaR a na-
sledné posiluje CaR-mediovanou antiproliferacni odpo-
véd na vyssi koncentraci kalcia (30).

Nejen ledvina, ale i jiné tkané obsahuji 1-alfa-hydroxylazu

a mohou tak syntetizovat 1,25(0H), vitamin D,. Vyzkumy

prokazaly autokrinni syntézu 1,25(0OH), vitaminu D,ato

v mlécné zlaze, pankreatu, prostaté, stfevé, coz predpo-

klada existenci mechanismu, pomoci kterého vitamin

D nebo slunecni svit ovliviiuji vznik karcinomu v téchto

mistech. Je vSak tfeba zvazovat, zda zvySena expozice

slune¢nimu zafeni mize byt prevenci vzniku malignit
vzhledem k prokazané souvislosti s rizikem vzniku ma-

ligniho melanomu (9, 39).

Nezadouci ucinky uzivani vitaminu D, intoxikace vi-
taminem D

Nezadouci i¢inky vitaminu D jsou urceny fyziologickym
pisobenim tohoto vitaminu. Nadmérnd expozice slu-
necnimu zafeni nevede k intoxikaci vitaminem D diky
fotodegradaci provitamu D v klizi. Pfiznaky z intoxikace se
tedy vyskytuji nejvice pfi uzivani potravinovych dopliki,
zejména samotného vitaminu D.

O samotném mechanismu toxicity vitaminu D se mnoho
nevi. Podle poslednich vyzkum je v§ak obava z pfedavkovani
vitaminem D neopodstatnéna (40) vzhledem k vSeobecné hy-
povitaminéze D a nizkému piijmu tohoto vitaminu v potra-
vé. Zatim nezndme prahovou hodnotu pfijmu vitaminu D,
podle poslednich vyzkum se predpokladd, Ze sérova hladina
vitaminu D musi pfertist 750 nmol/1 (41). Jako vét$ina 1éki, je
i cholekalciferol toxicky pii excesivnim (jednorazovém) pti-
jmu (proto je také pouzivan jako jed na hlodavce - v zahranici
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ptipravek zndmy pod nazvem Quintox), pii dlouhodobé&jsim
(chronickém) podavani vitaminu D hrozi nezadouci G¢inky
z pfedavkovani pravdépodobné az pfi davce 40 ooo Ul denné.
Maximdalni doporucend davka pii suplementaci vitaminu D
je dnes 2000 Ul denné (2, 9, 40).

Uvadi se, ze predavkovani vitaminem D ma nespecifické
symptomy - jako napfiklad nauzea, zvraceni, nechuten-
stvi, zacpa, slabost, ztrata vahy.

Mezi specifické nezadouci tcinky vitaminu D patii pfede-
v§im hyperkalciurie a hyperkalcémie, avSak rozdily mezi
Klinickymi pfiznaky u skupin lidi, ktefi uzivali vitamin D,
a kontrolami nebyly statisticky vyznamné (9).

Dalsim specifickym nezddoucim uc¢inkem je vznik nef-
rolitidzy. Samotné uzivani vitaminu D nezaznamenalo
signifikantné vyssi vyskyt ledvinovych kamenti, oviem
uzivanivitaminu D (uvadi se 400 UI) spolu s kalciem (1000
mg/den) vede k vy§§imu vzniku tohoto onemocnéni nez
u kontrol (9). Proto byva tento efekt pfipisovan spise na
vrub uzivani kalcia.

Popisované priznaky intoxikace maji své limitace. Divodi
je nékolik: pfevaha kratkodobych studii, nedostatek in-
formaci o potencidlnich dé¢incich vitaminu D mimo kostni
tkan (napf. kalcifikace mékkych tkani - aorta), omezené
mnozstvi dat vztahujici se k jednotlivym obdobim Zivota,
rase, etniku (9).

Vitamin D a obezita, vitamin D a metabolicky syndrom
Vitamin D status ma rovnéz vztah k télesnému tuku a fy-
zické aktivité (42). Vice studii ukazuje, Ze obezita je spo-
jena s nizsi koncentraci cirkulujiciho 25-OH vitaminu D,
zatim neniznam mechanismus pro tento efekt, hypotézy
zahrnuji sekvestraci v tucich, negativni zpétnou vazbu
z vy$si koncentrace cirkulujiciho 1,25(0H), vitaminu D, pfi
obezité, a nizsi expozici slunecnimu zafeni diky snizené
venkovni aktivité u obéznich (43). Vys$si fyzicka aktivita
vede k vys$si koncentraci cirkulujiciho 25-OH vitaminu D,
i kdyz se nevi, jak se toto odrdzi v pfimém vztahu mezi
fyzickou aktivitou a metabolismem vitaminu D, nebo zda
to plyne z mnozstvi télesného tuku nebo expozice slunec-
nimu zafeni (44). Navic, vztah mezi vitamin D - statutem
a obezitou a vitamin D - statutem a fyzickou aktivitou
je jasnéjsi u bilych neZ u ¢ernych Americant. Tyto typy
vztaht jsou velice dlilezité k porozuméni biologickych
odpovédi na vitamin D (srov. 2, 31).

Obezita je jednim z rizikovych faktort metabolického syn-
dromu (MS) (jinak znamy také jako syndrom X, Reaventiv
syndrom), mezi jehoz dalsi rizikové faktory patfi dyslipi-

démie, inzulinova rezistence a hyperglykémie. Deficit
vitaminu D byva v soucasnosti rovnéz zmiriovan jako jeden
z rizikovych faktorl pro rozvoj MS, podminujici mimo
jiné jiz zminéna rizika (napf. inzulinovou rezistenci)
(45). Neléceny MS vede k zavaznym zdravotnim komplika-
cim, jako je rozvoj aterosklerézy (angina pectoris a akutni
infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, ischemicka
choroba dolnich koncetin), hypertenze, diabetes mellitus
II. typu aj.

PUSOBENI VITAMINU D NA
SUBCELULARNI UROVNI

Receptory pro vitamin D

Pfevazna vétSina biologickych ui¢inkl 1,25(0H), vitaminu D,
je zprostfedkovana specifickymi vysoce afinitnimi jadernymi
receptory. Jde o vysoce homologni proteiny, velmi blizké
receptorim pro steroidni a tyreoidalni hormony a pro kyse-
linu retinovou. Proto tvorba a funkce receptor@ pro1,25(0OH),
vitamin D, milZe byt stimulovana i glukokortikoidy nebo
estrogeny (5, 9).

Receptory pro vitamin D (VDR) se nachdazeji prakticky ve
vSech lidskych burikach obsahujici bunécné jadro, v klasic-
kych cilovych tkanich (dcastnicich se kalcium-fosfatového
metabolismu) - ve stfevé, kosti, v ledvinach a v pristitnych
téliscich. Identifikovany byly také napfiklad v kizi, ve
svalech, v pankreatu, reprodukénich organech, v hemopo-
etickém, imunitnim a nervovém systému a v endokrinnich
tkanich (2, 3, 5, 9) (obr. 2). Mechanismus t¢inku vitaminu
D/VDR systému tak mize byt v organismu autokrinni,
parakrinni i endokrinni. Z nékterych studii (46, 47) plyne
zajimavé zjisténi, Ze exprese VDR receptori je u nadorovych
bunék zménénd, a to v nékterych piipadech statisticky
vyznamné tak, Ze se miZe jednat i o prognosticky marker
preziti (47, 48).

Polymorfismus receptoru pro vitamin D

Jak bylo zminéno vyse, biologicky efekt vitaminu D je
zprostfedkovan vazbou na VDR receptory. Bylo zjiSténo, Ze
lidsky VDR ma vice nez 470 riznych jedno-nukleotidovych
polymorfismi, jejichZ distribuce a frekvence se 1i§i mezi
jednotlivymi etnickymi skupinami. Zac¢ina se studovat
jejich vliv na riziko vzniku nadora (31). Nékteré z nich jsou
shrnuty v tabulce 1.

Byla vyslovena hypotéza, Ze VDR polymorfismy mohou
nejen ovliviiovat riziko vzniku maligniho onemocnéni, ale

Tab.1 Nékteré z polymorfism( receptoru pro vitamin D, u kterych je jiz znam funkéni vyznam. Asociace polymorfisma VDR
s nékterymi druhy malignit je pfedmétem vyzkumi

Polymorfismus VDR - ndzev  Funk¢ni vyznam Citace
Fokl substituce T — C a zména startovniho kodonu 31,,49
Bsm1 zmény v intronu 8 genu pro VDR na 3" konci, ovliviuje stabilitu mRNA 50
Apal zmény v intronu 8 genu pro VDR na 3“konci, ovliviuje stabilitu mRNA 50
Taql zmény v exonu 9 genu pro VDR na 3 "konci, ovliviuje hladiny aktivniho 50
vitaminu D3
Cdx-2 substituce G — A v oblasti promotoru, moduluje transkripci genu pro VDR 50, 51
GATA 3436 substituce G — T v oblasti promotoru, ktery ovliviiuje komplex DNA-protein 50, 51

CASOPIS LEKARU CESKYCH  2013,152, ¢.1



PREHLEDOVY CLANEK

25(0OH)D \autokrinni a

parakrinni
(v prsou, tl. stfevé,
prostaté, kazi)

endokrinni
(v ledvinach)

zvySena zvySena
nemoc nedostatek exprese exprese nedostatek
kosti ~® vitami u D% genu genu _-’1,25(0H)2D
CYP24 CYP24

nezname
zménéna exprese genu VDRE disledky
riist bunék na zdravi

dozravani bunék
produkce reninu a inzulinu
imunomodulace
funkce osteoblastl

Obr. 2  Pisobeni vitaminu D na subcelluldrni tGrovni

Vitamin D patfi spolu se steroidy, tyroidnimi hormony a retinoidy mezi hormony, které mohou prochazet plazmatickou
membranou. Jejich receptor je lokalizovan v jadfe nebo v cytosolu. Pozdni odpovéd na hormonalini signdl
prostrednictvim jadernych receptorll je podstatné pomalejsi (fadové desitek minut) v porovnani s ¢asnou odpovédi
zprostfedkovanou membranovymi receptory (béhem nékolika minut) (5). Rychly vzestup nitrobunécného kalcia je po
vazbé na membranové receptory navozen aktivaci kalciovych kanalli a také prostfednictvim guanosinmonofosfatu nebo
proteinkindzy C.1,25(0H), vitamin D, tedy timto zpdsobem zajiStuje kratkodobou i dlouhodobou regulaci homeostazy
kalcia (95). Po vazbé na jaderny receptor cilovych tkani 1,25(0H), vitaminem D, dochazi k fosforylaci a konformacni
zméné molekuly VDR. VDR tak vytvori heterodimericky komplex s receptorem X kyseliny retinové (RXR), ktery se
navaze na specifickou ¢ast sekvence DNA, tzv. vitamin D - responsive elements (VDREs) (95, 96). VDRESs jsou vétsinou
umistény v promotorovych ¢astech cilovych genl (5). Komplex VDR/RXR se mize navazat na fadu transkrip¢nich
faktor(, tyto transkripcni faktory pak spolu s regula¢nimi proteiny aktivuji nebo inhibuji transkripci tzv. vitaminu
D-responzivnich gent (96), napf. pro CaBP, epitelidlni kalciovy kanal, ligand receptorového aktivatoru nuklearniho
faktoru kappa B (RANKL), alkalickou fosfatdzu (AP), prostaticky specificky antigen (PSA), parathormon (PTH). Kalcitriol
tak pfimo ovliviiuje transkripci asi 200 gend, jejichZ produkty se Uc¢astni mnoha fyziologickych pochodd v organismu
(viz funkce vitaminu D) (srov. 3, 97, 98).

Xenobiotika nebo nékteré slozky potravy mohou rovnéz ovliviiovat metabolismus vitaminu D, napft. aktivaci receptoru
PXR (pregnane X receptor), ktery hraje vyznamnou roli v detoxikaci xenobiotik a Iék(. Tento receptor rovnéz mize
indukovat deficienci vitaminu D diky jeho schopnosti vazat se na VDR, a tim zpGsobit katabolismus 25-OH vitaminu D,
a 1,25(0H), vitaminu D,. Jeho vazbou na RXR mUze tento heterodimer aktivovat VDRESs v riznych tkanich, a vést tak

k zatim nezndmym zdravotnim dlsledkim (99).

Extrarenalni syntéza 1,25(0H), vitaminu D, ovliviuje bunécnou proliferaci a diferenciaci - toto zavisi na sérovych
hladinach 25-OH vitaminu D,, proto dostatek 25-OH vitaminu Dije nejvice limitujicim faktorem pro extrarendlni syntézu
(84). Rovnovdha mezi CYP27B], ktery vede ke konverzi 25-OH vitaminu D, na1,25(CH), vitaminu D,, a CYP24A1, ktery
inaktivuje oba, rozhoduje o bunécné expozici 1,25(0H), vitaminu D,. Tato rovnovaha se méni béhem tumorigeneze a je
tkanové specificka. Napf., tumor prostaty (ale ne tumor kolorekta) ztrati-li svou 1-alfa-hydroxyldzovou aktivitu, stava se
vice agresivnim (84). Takto 25-OH vitamin D, m(ze byt méné Ucinny proti agresivnim prostatickym tumorim. Kromé
toho, androgeny mohou ménit rovnovahu mezi CYP27B1a CYP24A1. Dihydrotestosteron inhibuje 1,25(0H), vitaminem
D, mediovanou indukci CYP24A1 a nekolik cilovych molekul pro plsobeni 1,25(0H), vitaminu D,. Interakce se take
vyskytuji mezi receptory pro androgeny a signaly zprostfedkované VDR receptory (31).

(stazeno z www.google.cz [cit. 2012-02-08], Holick MF. J Clin Invest 2005; 115(1): 32. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC539210/figure/F1/.
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také prognézu. Podle studie z roku 2009 (52), kterd syste-
maticky pfezkoumala dostupnou literaturu o dllezZitosti
VDR polymorfismi ve vztahu k jednotlivym malignitam
(karcinom kiiZe, prostaty, prsa, kolorekta, ovaria, ledvin,
mocového méchyfe) nelze objektivné zaujmout definitivni
postoj k dlileZitosti VDR genotypu a vyskytu karcinomu.
Zda se pravdépodobné, Ze interakce s ostatnimi faktory,
jako je pfijem kalcia a vitaminu D, plazmatické hladiny
1,25(0OH), vitaminu D, a expozice UV zafeni, hraji také vy-
znamnou roli ve vzniku nadoru. Ostatni rizikové faktory,
jako je obezita, koufeni, parita, fyzicka aktivita a dalsi,
jsou Casto zmirnované jako dlilezité pro karcinogenezi za-
vislou na VDR genotypu (52). Navic je ¢asto zminovano,
Ze stejny VDR polymorfismus ma rizny efekt zavisly na
typu malignity, nebo mlZe byt jen rozhodujici pro vice
nebo méné agresivni chovani tumoru (31, 53).

Nékteré studie ukazuji, Ze ne vSechny polymorfismy maji
stejnou asociaci s malignim onemocnénim. Je vsak nutné
poznamenat, zZe signifikantni asociace typu rakoviny s VDR
polymorfismem byla zjiS§téna u karcinomu prsu (Foki,
Bsmzi), karcinomu prostaty (Foki) a maligniho melanomu
(Foki1). Data ukazujici na spojitost VDR polymorfismu ve
vztahu k prognéze jsou nejsignifikantnéjsi u karcinomu
prostaty (Foki1), karcinomu prsu (Bsmi, Taq1), maligniho
melanomu (Bsmz1) a karcinomu ledviny (Taq1) (36, 52, 54).

Patofyziologické souvislosti plisobeni vitaminu D na
subcelularni irovni

Prokazané jsou antiproliferativni a diferencia¢ni uc¢inky vita-
minu D, vitamin D kontroluje proliferaci (s5) a diferenciaci
normalnich i nadorovych bunék (55, 56), zasahuje do signal-
nich drah pozitivnich i negativnich regulatori buné¢ného
cyklu (57-59).

Pésobeni vitaminu D bylo objeveno na nékolika mistech,
proteinu (retinoblastoma-protein), coz vede k bloku bunky
v kontrolnim bodu C1 a takto k inhibici proliferace (56).
Kalcitriol rovnéz inhibuje Src tyrosin kindzu v Ras/Raf signal-
ni draze (cykliny a cyklin-dependentni kindzy - CDKs, které
patii k pozitivnim reguldtorim bunééného cyklu), coz vede
ke sniZzen{ aktivity ERK1/2 (extracelularné signal-regulovana
kinaza 1 a 2) a MAP (mitogen activated protein), a tim k re-
dukci tvorby cyklin/CDKs komplexti, coZ ma za nasledek opét
inhibici proliferace blokadou v G1 kontrolnim uzlu (56).
teinu p21a p27, ¢imz indukuje zastaveni buriky v G1 kontrolnim
bodu. Kalcitriol hraje také vyznamnou roli v signalni draze
proteinu p53; v mnoha nadorovych burikach byl VDR diky p53
upregulovan, ¢imz se zvysi citlivost nddorovych bunék k vita-
minu D, vjinych nddorovych burikach je naopak VDR downre-
gulovan, pfesny mechanismus zatim neni znam (60).
Vitamin D také interferuje v signalnich drahich, které
se u tumord podileji na schopnosti tvofit metastazy (61).
Protein cystatin D je kddovan genem CSTs, jehoZ downre-
gulace byla nalezena u kolorektalniho karcinomu. Vitamin
D-VDR komplex ma schopnost aktivovat gen CSTs, ¢imz se
v burice zvysuje koncentrace cystatinu D, a tak dochazi k in-
hibici proliferace, rovnéz i u bunék karcinomu prsu (57, 62).
Vitamin D interferuje v burice s mnoha jinymi signalnimi
drdhami, napt. s drdhami iniciovanymi ristovym faktorem
IGF, EGF1, TGF-B (56, 57, 63-65).

Antikancerogenni ii¢inek vitaminu D je podpofen i¢inkem
proapoptotickym (56, 57, 66) a antiangiogennim (56, 67).
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Audo et al. zjistili, Ze vitamin D a jeho analoga zvysuji apo-
ptézu u bunék mysiho retinoblastomu tim, Ze zvysuji kon-
centraci p21a p53 v butice (68). V jinych nddorovych burikach
dochazi pisobenim vitaminu D k upregulaci BAX (protein,
ktery ma v bunice funkci proapoptotickou) a downregulaci
bcl-2 (protein, ktery ma v burice funkci antiapoptotickou),
¢imz se indukuje apoptéza skrze signalni drdhu proteinu
P53 (69) (gliomové nadorové buriky, buriky karcinomu prsu
(70). Kromé téchto prvné objevenych mechanisma védci
nyni zacinaji objevovat i mechanismy jiné (srov. 57).
Kalcitriol inhibuje proliferaci endotelovych bunék (Ecs), a to
mimo jiné na zakladé zvyseni exprese VDR a hladiny apo-
ptogenniho proteinu p2y v ECs, jsou inhibovany signalni kas-
kady systému Ras/Raf, ale také napt ERK1/2 (viz vySe). Dale
vitamin D inhibuje v nddorovych i v podptirnych burkich
sekreci interleukinu 8, ktery hraje diilezitou roli v aktivovani
makrofagl a rozrusovani bazalni membrany u existujicich
cév (56). Na urovni makrofagi inhibuje vitamin D také
sekreci metaloproteaz, které pak bazalni membranu pfimo
Stépi (57). Témito a pravdépodobné i jinymi mechanismy
hraje vitamin D diilezitou tilohu v inhibici vzniku metastaz,
a snizuje tak invazivitu tumoru (71).

VITAMIN D A NADOROVA ONEMOCNENI
Vétsina vyzkum o i¢inku vitaminu D u malignit probéhla
doposud u dospélych pacientd.

Vztah vitaminu D k vyskytu nddorovych onemocnéni
Metaanalyza z roku 2007 ukazala (72), Ze u pacientli se
sérovou hladinou vitaminu D > 82 nmol/l je 0 50 % nizsi
vyskyt kolorektalniho karcinomu nez u lidi s hladinou
vitaminu D < 30 nmol/l. Podle jiné studie z bostonského
Dana-Farber Cancer Institute (73) se ukazalo, Ze u pacientli
s karcinomem tlustého stfeva, ktefi méli v dobé diagnézy
vyssi hladinu vitaminu D v séru, byla o 50 % nizsi prav-
dépodobnost timrti na toto onemocnéni ve srovnani s pa-
cienty, ktefi méli tohoto vitaminu v séru méné (34, 73).
Méné tésny je tento vztah u karcinomu prsu a prostaty,
napi. u karcinomu prsu Zeny s hladinami vitaminu D v sé-
ru vy$$imi nez 130 nmol/l mély o 50 % nizsi riziko vzniku
tohoto onemocnéni nez zeny s hladinami pod 32,5 nmol/l
(33). Zda se tedy, Ze ne vSechny tkané reagujina vitamin D
stejné. Spise to ukazuje, Ze vitamin D hraje vyznamnéjsi
roli v progresi rakoviny nez v celkové incidenci (74).

Z dal$ich vyzkumi vyplyva (35), Ze u pacientek s kar-
cinomem prsu byly hladiny vitaminu D tim nizsi, ¢im
pokrocilej$i bylo nddorové onemocnéni. Suplementace
vitaminem D v divce 50 ooo Ul tydné u téchto nemocnych
lé¢enych inhibitory aromataz vedla k normalizaci nizkych
hladin vitaminu D bez vyskytu neZadoucich ucink (75).
Nékolik studii také prokazuje, Ze podavani vitaminu D
snizilo tvorbu metastaz o 17 % (38) a u skupiny Zen, které
braly vitamin D preventivné, byl vyskyt karcinomu prsu
snizeny o 30 % (35, 76).

Dalsi studie ukazuje, Ze pacienti se zhoubnym melano-
mem kiiZe, ktefi méli v dobé diagnézy nejnizsi hladinu
vitaminu D v séru, méli aZ o 30 % vyssi pravdépodobnost re-
lapsu onemocnéni nez pacienti s nejvyssi hladinou tohoto
vitaminu. Zajimavé také bylo, Ze u pacientt s vy$si hladi-
nou vitaminu D v dobé diagndzy nedosahoval nddor takové
tloustky jako u pacientl s niz§imi hladinami vitaminu D
(77). Podobny vztah byl objeven i u nékterych non-



-hodgkinskych lymfomi (DLBCL - velkobunécny B-lymfom,
T-bunéény lymfom) nebo u nadord hlavy a krku (78, 79).
Zatim v8ak neniznama optimalni hladina vitaminu D v sé-
ru jako prevence vzniku onkologického onemocnéni (30),
neni anijasné, ve kterém ¢asovém obdobi lidského Zivota je
né pediatrické suplementaci vitaminu D i ve vy$$im véku
u déti, pripadné dospélych (srov. 9, 15, 32, 39, 80-82).
Vitamin D reguluje také mnoho genti zapojenych v prosta-
glandinovém metabolismu. 1,25(0OH), vitamin D, inhibuje
expresi a aktivitu COX-2, inhibuje expresi prostaglandino-
katabolismus prostfednictvim zvySené exprese 15-prosta-
glandin-dehydrogendzy (). V kombinaci téchto tfi mecha-
nismi redukuje prostaglandinové hladiny a signaly, timto
zmirnuje ristové-stimulacni efekt prostaglandinti na
karcinom prostaty. Dale 1,25(0H), vitamin D, a naproxen
(nesteroidni protizanétlivy 1ék) piisobi in vitro synergicky
a inhibuji rst bunék karcinomu prostaty efektivnéji, nez
jsou-li podavany pacientim jednotlivé (31).

Rlzné slozky potravy a rovnovaha mezi piijmem a vyde-
jem energie ovliviiuji metabolismus vitaminu D (obr. 2).
Ackoliv vyzkumy ukazuji, Ze nizké sérové koncentrace
kalcia stimuluji syntézu 1,25(0H), vitaminu D,v ledvinach
zjeho prekurzoru 25-OH vitaminu D,, existuji pfesvédcivé
dtikazy o tom, Ze genistein, diilezita bioaktivni soucast
napf. s6ji (jeden ze znaméjsich izoflavonoidl), mtze také
ovlivnit metabolismus vitaminu D a jeho biologické i¢in-
ky. Genistein inhibuje aktivitu CYP24A1, a tak postupné
vzrlista jak produkce, tak sérovy polocas rozpadu 1,25(0OH),
vitaminu D, a exprese VDR. Dietni folaty mohou také in-
hibovat aktivitu CYP24A1, a to vzristajici metylaci oblasti
promotoru a down-regulaci exprese gent (84). Konsenzu
o optimalni koncentraci 25-OH vitaminu D,v séru bude
tedy velmi obtizné dosdhnout, vyzkumy musi vzit v ivahu
i interakce nutrient-nutrient (56, 85).

Zajimavé vsak bylo zjisténi, Ze vitamin D m{iZe snad pod-
porovat vznik ur¢itého druhu rakoviny u jisté skupiny lidi
-napft. u finskych kufdki bylo pozorovano, Ze vys$si vitamin
D status je asociovan s vyssi incidenci karcinomu pan-
kreatu. Pri¢iny jsou pfedmeétem vyzkumd (86). Placebem
kontrolované klinické studie nové ukazuji, Zze kombinace
per os pfijmu vitaminu D a kalcia snizuje incidenci onko-
logickych onemocnéni az o vice nez 75 % (87). Ackoliv se
tyto zavéry zdaji ohromujici, pfedstavuji jen platformu pro
dalsi klinické vyzkumy vztahu vitaminu D k nadorovym
onemocnénim. MiiZeme se tedy domnivat, Ze lep§im poro-
zumeénim funkce cilovych molekul metabolismu vitaminu
D lze definovat rdmec pro vyvoj efektivnéjsSich strategii
prevence a 1é¢by onkologickych onemocnéni.

Uloha vitaminu D v terapii nidorovych onemocnéni

Vzhledem Kk prokazané souvislosti mezi nizkymi sérovy-
mi hladinami vitaminu D a zvySenym rizikem vzniku
nékterych malignich onemocnéni je nasnadé hovofit
o pozitivnim vyznamu suplementace vitaminem D v pre-
venci vzniku téchto onemocnéni (nejsignifikantnéjsi
u karcinomu kolorekta - viz vy$e). Neni zcela jasné, jakou
alohu pfi vzniku a progresi malignich onemocnéni vita-
min D hraje, existuji ovSem diikazy o pozitivnim vlivu
suplementace vitaminem D u nddorovych chorob. Takova
souvislost byla prokazana v 1é¢bé karcinomu prsu - u sku-
piny Zen s timto onemocnénim lécenych vitaminem D byla

PREHLEDOVY CLANEK

sniZena tvorba metastaz o 17 % (viz vysSe) (38). Pozitivni
vliv podavani vitaminu D v§ak mizeme piedpoklddative
zmirnéni nékterych nezadoucich G¢inka soucasné 1écby
malignich onemocnéni (chemoterapie, radioterapie), coz
je naptiklad snizeni kostni denzity a vznik osteoporézy
pravé u karcinomu prsu (35).

V dnesni dobé probiha fada klinickych studii, které se zaby-
vaji plisobenim kalcitriolu a jeho analogt pfi 16¢bé nékterych
malignich nddordi. U nékterych typd téchto onemocnéni je
vitamin D jiZ nedilnou soucasti adjuvantni 1é¢by (88).

U karcinomu prostaty a nemalobunécného karcinomu plic
byl pozitivni efekt podavani kalcitriolu potvrzen (89). Sir§imu
pouziti v§ak brani jeho hyperkalcemicky efekt, ktery nastava
pfi prekroceni hladiny vitaminu D v séru nad 1000 nmol/l,
k jejimz priznakim patfi nechutenstvi, vysoky krevni tlak,
nadmérné moceni, zvraceni a zvySeni hladiny vapniku v kr-
vi, coz zvySuje riziko srdecniho selhdni.

Shabahang et al. (90) byli mezi prvnimi, ktefi si vSimli
toho, Ze pokud v burice doslo k mutaci, kterd pozméni-
la strukturu proteinu beta-kateninu, nemtzZe se tento
protein navazat na molekulu vitaminu D a ten nedokaze
zpisobit uvolnéni vapniku do krve, jako je tomu za fyziolo-
gickych okolnosti. Pfesto je zachovana schopnost vitaminu
navazat se na onkogen, cozZ umoziuje zamezit malignimu
zvrhnuti buriky. Objevili na molekule vitaminu D dvé va-
zebnd mista, kterd zajistuji zcela rozdilné funkce. Nadéji
se tedy stava pozménéni molekuly vitaminu D. Lécba
modifikovanym vitaminem D by mohla byt i¢innd nejen
pro zvazované pripady karcinomu kolorekta, ale i zmi-
néného karcinomu prostaty a prsu (59). V dnesni dobé se
testujizejména syntetické derivaty, které maji nezaddouci
hyperkalcemicky efekt redukovany (91-93).

Vliv podavani vitaminu D v 1écbé jinych onkologickych
onemocnéni je stile pfedmétem vyzkum (92, 94).

ZAVER

Nedostatek vitaminu D je prokazanym rizikovym fakto-
rem pro vznik riznych onemocnéni, napt. hypertenze,
diabetes mellitus, osteopordzy, nékterych infekénich
(tuberkuléza) a autoimunitnich chorob (roztrousena skle-
réza, revmatoidni artritida) véetné nékterych typt onko-
logickych onemocnéni. Protinadorové pisobeni vitaminu
D/VDR systému je zaloZeno na ovlivnéni bunééného cyklu
malignich bunék na vice rovnich. Vysledny biologicky
efekt plisobeni vitaminu D je dan ovlivnénim celé fady
déjt. vitamin D tak pravdépodobné hraje vyznamnou roli
v prevenci a snad i v 1é¢bé nékolika typti rakoviny, nicmé-
né pfesné mechanismy ucinkd ani pfipadna terapeuticka
davka nejsou doposud znamy.

Vitamin D je v soucasné dobé hitem védeckych vyzkumu
v mnoha oblastech mediciny s rozsahlymi vystupy tyka-
jicich se lidského zdravi.

ZKkratky

AP alkalicka fosfatdza

CaBP calcium-binding protein

CaR receptor pro extracelularni kalcium

CDKs cyklin-dependentni kinazy

DBP D-binding protein

ECs endotelové bunky

ERK1/2 extracelularné signdl-regulovand kindzaia2

2013,152, ¢.1

CASOPIS LEKARU CESKYCH



28

PREHLEDOVY CLANEK

IFN interferon

MAP mitogen activated protein

MS metabolicky syndrom

PSA prostaticky specificky antigen
PTH parathormon

PXR pregnane X receptor

RANKL aktivator nuklearniho faktoru kappa B
Rb retinoblastoma

TNF tumor necrosis factor

UVB ultrafialové zafeni B

VDR receptor pro vitamin D

VDREs vitamin D - responsive elements
VLDL very-low-density lipoprotein
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Uloha koufeni v epigenetické

vV eV )

modifikaci fenotypu: nejnovejsi
poznatky o patologickych

procesech vyvolanych kourenim

Drahoslava Hruba, Veronika Sikolova, Sarka Kunzova, Katefina Kasikova

Ustav preventivniho lékafstvi, Lékafska fakulta, Masarykova univerzita

EPIGENETIKA

Epigenetika je relativné mlady, ale dynamicky se rozvijejici
védni obor. Kazdoro¢né jsou publikovany stovky ¢lanki,
zakladany nové specificky zamérené casopisy, organizovany
desitky odbornych konferenci a védeckych setkani zamére-
nych na tuto problematiku (1).

Pfedmét zajmu je Siroky, zabyva se studiem mechanisma
mitotickych nebo meiotickych zmén, které nemohou
byt vysvétleny modifikaci sekvenci DNA. Vyznamnym
obdobim pro plisobeni epigenetickych vlivi je prenatalni

Cas. Lék. ces. 2013, 152(1). 31-35

vyvoj. Genom obsahuje informace nutné pro produkci
vSech typl bunék a specifikaci jejich funkci. Embryonalni
buniky jsou velmi plastické, coz souvisi s vysokou dyna-
mikou obmény bilkovin jejich chromatinu. Vysledkem
je flexibilita a prizptisobivost genové expresi, kterd miize
byt ménéna zevnimi epigenetickymi faktory a méni ¢i
zachovava identitu embryondlnich bunék. Poznavani
epigenetickych procest se napiiklad vyuziva pro vysvétleni
rizného vyskytu nemoci u jednovaje¢nych, tedy geneticky
identickych dvojcat (2).

SOUHRN

Mnoho faktor( Zivotniho pro-
stredi, vcetné chemickych
latek v cigaretovém koufi,
ma Skodlivé ucinky na lid-
ské zdravi. Epidemiologické
studie opakované potvrdily,
ze prenatdlné exponované
plody koufricich matek jsou
ohrozeny nejen komplika-
cemi pribéhu téhotenstvi,
ale i zpomalenim rlstu a na-
rusenim vyvoje plodu. Také
se zvysSuje riziko zdvaznych
onemocnéni manifestujicich
se v détstvi a v dospélosti.
Predpokladdanym patologic-
kym procesem vedoucim
ke zméné fetdIniho progra-
movani jsou interakce genl
a environmentélnich faktor(
prostfednictvim epigenetic-
kych mechanism0. Ackoliv
tyto védecké problémy tepr-

ve zaciname studovat, byly
uz popsany nékteré modely
epigenetického ovlivhovani
regulace: metylace DNA, ge-
nova regulace zprostredkova-
nd nekodujicimi RNA (ncRNA)
a modifikace histond. Nase
soucasné znalosti potvrzuji,
ze jak aktivni koureni, tak i ex-
pozice cigaretovému koufi in
utero mohou indukovat zmé-
ny ve vsech studovanych epi-
genetickych procesech a ze
mohou byt dokonce prene-
seny na dal§i generaci pro-
stfednictvim linie muzskych
zarodecnych bunék.

KLICOVA SLOVA
geny - koufeni -

epigenetické mechanismy
- fetdlni programovani

SUMMARY

Hruba D, Sikolové V, Kunzova
§, Kasikova K. The role of
smoking in the epigenetic
modification of phenotype:
the latest knowledge about
smoking-induced pathways
Many environmental factors,
including chemicals in ciga-
rette smoke, have deleteri-
ous effects on human health.
Epidemiological studies have
repeatedly confirmed that
prenatal exposure to maternal
smoking is associated not only
with complications of pregnan-
cy, foetal growth retardation
and disturbed development,
but also with an increased risk
of serious diseases manifested
during childhood and adultho-
od. The possible pathways of
aberrant foetal programming
are the interactions of genes

and environmental factors
through epigenetic mechanis-
ms. Although these scientific
problems are just beginning to
be understood, some models
of altered epigenetic regula-
tions were described: DNA
methylation, non-coding RNA
(ncRNA)-mediated gene re-
gulation and histone modifi-
cation. Our contemporaneous
knowledge has confirmed that
both active smoking and in ute-
ro exposure to cigarette smo-
ke can induce changes in all
studied epigenetic pathways,
and even can be transmitted
to future generations through
the male germ line.

KEYWORDS
genes - smoking -

epigenetic pathways -
foetal programming
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Epigenetické mechanismy jsou esencidlni pro normalni
vyvoj a diferenciaci, ale mohou byt také modifikovany, coz
se nasledné manifestuje vrozenymi vyvojovymi vadami
a zvySenim rizika nejriznéjsich onemocnéni (rakoviny,
kardiovaskularnich nemoci, diabetes mellitus, obezity,
narus$eni reprodukénich schopnosti muza a jinych). Kromé
poznani vlastnich epigenetickych procest jsou pfedmétem
zajmu i faktory, které jejich modifikaci vyvolavaji. Proto
se vycleniuje podobor environmenalni epigenetika, ktery
kombinuje tradi¢ni epigenetické metody se studiem zevnich
modifikujicich faktort (3). Expozice jedincti i celych populaci
zevnim faktor@m se 1isi frekvenci, mirou a nacasovanim,
cozjak vyzkum, tak i pfevedeni jeho zavérti do praxe do jisté
miry komplikuje (4).

Pribyva dikazii, Ze modifikace epigenetickych procesi,
které probihaji zejména v obdobi ¢asného prenatilniho
vyvoje, se mohou prendset i na dalsi generace (4, 5). V po-
pfedi zajmu dal$ich specialistii jsou proto i epigenetické
procesy v placenté, jejiz spravny vyvoj a funkce jsou klicové
pro zdravi, rist a preZiti plodu. Placenta umoziiuje vymeé-
nu latek mezi matkou a plodem, ¢astecné chrani plod pred
pranikem chemickych $kodlivin z matcina krevniho obéhu.
Vykazuje urcitou metabolickou, hormondlni a imunitni
aktivitu. Nicméné placentarni bariéra neni stoprocentni,
fada xenobiotik placentou prochdzi, nebo se v ni zadrzuje
a kumuluje, méni jeji morfologické a funkéni vlastnosti
i genovou expresi (6).

Podle tzv. ,,Bakerovy hypotézy*“ se prostredi, kterému je plod
vystaven béhem intrauterinniho vyvoje, miZe podilet nejen
na jeho prenatalnim vyvoji, ale také se uplatiiuje v etiologii
chronickych chorob v dospélém véku. Ve fetdlnim obdobi
mize plsobit na plod mnoho zevnich faktora jako vyziva,
1éky, stres, trauma apod (3). Ve vyspélych zemich je nejcastéjsi
pri¢inou zhorSenych podminek pfi vyvoji plodu koufeni matek.
Epidemiologické souvislosti prenatalni expozice koufeni byly
potvrzeny predevsim ve vztahu k vySsimu riziku kardiovas-
kularnich nemoci a diabetu 2. typu (7), chronické obstrukéni
nemoci plicni (8), predispozice k astmatu (9), k porucham
reprodukee (10), zhoubnému bujeni (11) a riznym neurobehavi-
oralnim odchylkam ¢i onemocnénim (12). S témito negativnimi
nasledky se setkdme nejen v détském véku, ale i v dospélosti.
Matcino koutfeni béhem téhotenstvi tak mtize ovlivnit zdravi
jedince po cely jeho zZivot. Vzhledem k §ifici se pandemii koute-
ni je tedy toto chovani celosvétové nejen zavaznym zdravotnim
problémem, ale i ekonomickou zatézi (13).

Pro kauzalitu nalezenych souvislosti mezi prenatalni expozi-
ci koufeni a poruchami vyvoje plodu i vy$§im rizikem nemoci
po narozeni a v dospélosti svéd¢i mnoho biologicky plausi-
bilnich mechanismfti. Cetné toxické, mutagenni a karcino-
genni chemické latky z cigaretového koufe, véetné nikotinu,
prochazeji placentou, nebo se v ni kumuluji a narusuji jeji
funkce i strukturu. Mnohé z komponent cigaretového koufte
prispivaji ke zvyseni oxidac¢niho stresu (14) a ke genetické
nestabilité (15). Protoze mechanismy metabolismu xeno-
biotik jsou u plodu nezralé, probihaji tyto procesy pomaleji,
a proto chemické latky ve fetalnim organismu perzistuji
déle; bézné byvaji koncentrace v pupecnikové krvi ¢i tkanich
vys$i nez v séru nebo tkanich matek (14). Buriky plodu ve
vyvoji ¢i v procesu déleni jsou rovnéz k i¢inktim cizorodych
latek vice vnimavé.

Za hlavni pfi¢inu intrauterinni ristové retardace, kterou
v dlisledku prenatalni expozice koufeni nejcastéji pozoruje-
me, se obecné pokladaji: dlouhodoba hypoxie a hyponutrice
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v dtisledku vazokonstrikéniho pisobeni nikotinu (16), zvyse-
né hladiny karbonylhemoglobinu (17), zbytnéni placentalni
membrany (18) a poruchy vyvoje trofoblastu (19). Prave zjis-
téni, Ze se intrauterinni ristova retardace asociuje s fadou
nemoci a poruch po narozeni i v dospélosti, iniciovala stu-
dium dal$ich mechanismi, kterymi by bylo mozné vysvétlit
predpokladanou pfimou kauzdlni souvislost (20).

Kromé mutagennich genotoxickych pochodi ovliviiuji mno-
hé zevni faktory expresi gentl cestou epigenetickych ptihod
(21). Protoze se fenotyp kazdého jedince formuje v pribéhu
intrauterinniho Zivota, je logické, Ze §kodliviny pfechazejici
z téla matky mohou iniciovat epigenetické zmény v expresi
rznych gent, a timto zplisobem nasledné determinovat
predispozici k riznym nemocem v détstvi i dospélosti (22).
Epigenetické programovani zasahuje jak zdrodecné pohlavni
buriky, tak somatické buriky vyvijejiciho se embrya (23).
Nejkriti¢téjsim obdobim je prvnich 8-9 tydnt po oplodnéni,
kdy konci organogeneze a mohou se zde uplatriovat i vlivy
z pre- a perikoncepc¢niho obdobi.

Dosavadni studium epigenetického ovliviiovani genovych
regulaci se zamértuje pfedevsim na metylace DNA a regulacni
aktivitu nekédujicich RNA (ncRNA) (24). Byly vSak uz také
definovany nékteré dalsi epigenetické regulatory (hydroxy-
metylace DNA, modifikace histont - bilkovinnych soucasti
jadra). Prostfednictvim zmén na drovni ncRNA a histon{i se
jimi iniciované zmény fenotypt mohou prenést i na dalsi
generace (25).

METYLACE DNA

Plsobeni chemickych faktori na molekularni irovni pro-
stfednictvim epigenetickych mechanism bylo zatim nejlépe
prostudovano u metylace DNA, ktera je pokladana za esenci-
alni pro genovou expresi. Metylace DNA vznika na podkladé
kovalentni vazby metylové skupiny na 5. pozici cytosin/
guaninového prstence (CpG), pti kterém vznikne 5-metyl-
cytosin. V normalnich burikach nejsou obvykle oblasti CpG
metylovany. Aberantni metylace DNK se mohou projevit jako
hypo- i jako hypermetylace. Kazda tato forma muze vyvolat
chromozomalni instabilitu, potlaceni transkrip¢nich gent,
zmeény struktury chromatinu, inaktivaci chromozomu X
aj., snaslednou zavaznou modulaci fenotypu, ale i mrtim
embrya (26). V pozdéjsim zZivoté se zvysuje riziko nddorového
bujeniidal$ich onemocnéni (27). Metylace DNA se uskutec-
nuje podle predloh specifickych pro rtizné tkané, v pribéhu
Zivota se jeji iroven snizuje (28).

Béhem embryondlniho vyvoje metylace DNA probihd v so-
matickych i zadrode¢nych burikich, v mensi mife i v ext-
raembryondlnich tkanich. Pro pfeziti a zdravy vyvoj orga-
nismu je zasadni podminkou, aby tyto aberantni metylace
byly opraveny jesté v prenatalnim obdobi, které pfedstavuje
kritické ,,okno* zvySené vnimavosti k plisobeni rizikovych
faktord (6).

Na rozdil od experimentalnich zvirat jsou pro studium na-
slednych vlivli zmén metylace na plod u lidi vyuZitelné
v podstaté pouze placenta a pupecnikova krev (29). Metylaci
DNA mohou ovlivnit ¢etné faktory, mezi jinymi i jednotlivé
slozky v cigaretovém koufi, napf. polycyklické aromatické
uhlovodiky (30), arsen (31), kadmium (32). VSem témto
latkam jsou kufraci exponovani podstatné vice nez bézna
nekoufici populace. U dospélych osob se opakované zjistilo,
Ze koufeni je asociovano s vyskytem aberantnich speci-
fickych dinukleotidovych metylaci CpG na DNA. Ty maji



zasadni tlohu v regulaci genové exprese a jejich pritomnost
ve tkani ¢i télni tekutiné je spojena s hypometylaci DNA.
V placenté kutacek byly nalezeny pfesvédcivé korelace mezi
hypometylaci DNA a vyskytem CpG u vétSiny studovanych
genl (u 438 ze 623), zatimco u nekufacek korelovaly tyto
markery pouze u 25 gentl. Pro pisobeni epigenetickych vlivil
i na plod svéddci to, Ze podobné snizeni metylace DNA bylo
popsano i v pupecnikové krvi novorozencti narozenych mat-
kam kouficich aktivné i pasivneé (26). Zmény metylace DNA
iniciované prenatalni expozici matéinu koufeni pfetrvavaji
nadale v détském a dospivajicim véku (33).

Vysledky téchto studii tedy svédci pro kauzdlni etiologickou
Gcast koufeni. Pokud jsou témto xenobiotikiim exponovany
pohlavni burniky rodi¢ovského paru v dobé oplodnéni, dochazi
v nich k dynamické demetylaci DNA a k transgenerac¢nimu
prenosu zménéného fenotypu (34). Podle soucasnych zna-
losti mzZeme tedy konstatovat, zZe véechny dosavadni studie
zatim jednoznacné potvrzuji souvislosti mezi prenatdlni
expozici koufeni a poruchami metylace DNA. Dalsi vyzkum
by mél odhalit kriticka ,,okna“ vysoké vnimavosti k ptisobeni
xenobiotik i podrobnéjsi mechanismy jejich ptisobeni.

NEKODUJICi RNA (ncRNA)

Na eukaryotické transkripci se podili velky pocet RNA kédu-
jicich proteiny, ale i RNA s malym nebo nulovym kédujicim
potencidlem. Novéjsi studie se zamérily na moznou tlohu
RNA v epigenetickém programovani; naznacuji, ze RNA
neni jen produktem transkripce DNA, ovliviiujici sloZeni
a produkci proteinti, ale Ze nekédujici RNA (ncRNA) majiiur-
¢itou schopnost vlastni regulacni aktivity. V soucasné dobé
jsou studovany 3 formy ncRNA: mikro-RNA (miRNA), piRNA
(reagujici s Piwi proteiny) a dlouhé (long ncRNA) (4, 35).
V centru efektorovych komplexti obsahujicich mikro- a Piwi
RNA jsou proteiny Argonaute. Skladaji se z centralni oblasti
obsahujici komplex PAZ (podle protein@i PIWI, Argonaute
a Zwille - vaze se na 3~ ¢lanek vlakna RNA a ma specifickou
ulohu u miRNA) a uhlikovy terminal PIWI, s nimz jsou
v interakci piRNA (36).

miRNA byly popsany v roce 1993 a pii dalsim vyzkumu se uka-
zalo, Ze jsou klicovymi regulatory vyvoje. Ovliviiuji genovou
expresi prostfednictvim vazeb komplementarnich k bazim
cilové mRNA a mohou zpiisobit bud degradaci mRNA, nebo
zabranit jeji transkripci.

Zralé formy miRNA obsahuji kolem 22 nukleotidti, maji
vlasenkovitou strukturu a byly nalezeny nejen u mnoha
zivo¢isnych druhti (kromé savcl i u Cervii a much), ale
i u rostlin a virti. Byla popsana jejich regula¢ni iloha
v rliznych biologickych procesech, zahrnujicich diferen-
ciaci, proliferaci, apoptézu, reakci na stres (24). Genovou
expresi ovliviiuji cestou potlaceni transkripce, degradaci
mRNA nebo modifikaci chromatinu (22). U ¢lovéka bylo
identifikovano pfes 700 miRNA, predpoklada se vsak, zZe
jich je ve skutecnosti vice nez 1000 (37). Tkanoveé specifické
miRNA jsou v srde¢ni tkini, placenté, rakovinovych buni-
kach riznych zhoubnych nadora. Byly popsany jejich anti-
apoptické, onkogenetické a tumorsupresivni vlastnosti.
Predpoklada se, ze vysledky zdkladnich vyzkuma budou
vyuzitelné pii diagnostice i 1é¢bé nemoci srdce a rakoviny.
Maji klicovou ulohu i pfi diferenciaci a regulaci zanétli-
vych bunék. Mohly by byt vyuzivany jako biomarkery pro
¢asnou detekci nemoci souvisejicich s molekularnimi
a genetickymi zménami (38). Mezi environmentalnimi
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faktory, které zmény v miRNA vyvolavaji, je nejcastéji
studovan vliv koufeni.

Expozice bunék normalni a rakovinové plicni tkané konden-
zatu cigaretového koufe vyvolala v obou kulturich zvyseni
miR-31 (podtypu mikro-RNA) provazené v tumorogenni tkani
vyraznym zvySenim proliferace nadorovych bunék. Je moz-
né, Ze timto mechanismem se koufeni uplatniuje v promoci
plicniho karcinomu (39). Jini autofi nasli v bronchialnich
epitelidlnich bunkach kufdkd sniZzenou expresi u 28 pod-
skupin miRNA v porovnani s nekufdky; nejvyraznéjsi bylo
sniZeni exprese miR-218. I tato prace naznacuje mozny me-
chanismus, kterym se koufeni uplatriuje v etiologii respi-
racnich nemoci (40). Signifikantné vyssi vyskyt aberantnich
miRNA v tkanich plic a jater byl zji§tén u experimentalnich
potkant exponovanych tzv. pasivnimu koufeni. Vnimavost
bunék obou orgdnil na cigaretovy kouf vyjaddfend expresi
miRNA v$ak byla ovlivnéna pfedchazejici expozici jinym
chemickym latkam (vcetné rznych chemopreventivnich
substanci jako N-acetylcystein, indol-3-carbiol, 5-6-benzo-
flavon, fenetyl-isocyanat): v plicich se vhimavost k indukci
aberantnich miRNA snizila, v jatrech naopak vyrazné zvy-
§ila (4). Prace podnécuje k dalsim studiim, jejichz vysledky
by byly v praxi pouZitelné pro prevenci i terapii. Aberantni
miRNA (miR-16, miR-21 a miR-146a) byly nalezeny v bunéc-
nych kulturach z lidské placenty po expozici nikotinu a ben-
zo-a-pyrenu. Autofi své vysledky interpretuji jako vysvétleni
mechanismu horsi funkce placenty u kutracek, ktera prispiva
k nasledné intrauterinni rstové retardaci (6, 41).

V lidskych spermiich bylo identifikovano vice nez 100 druhi
miRNA; exprese az pétiny z nich byla vyznamné odliSna
u kufakl ve srovnani s nekufdky. Ctyfi zménéné miRNA
byly opakované nachazeny v testes, seminalni plazmeé a sper-
miich neplodnych muzi (napf. 10). Autofi téchto studii
predpokladaji, zZe tyto zménéné miRNA se Gcastni procest
bunécné proliferace, diferenciace a zdniku a zmén apoptézy.
Pokud spermie obsahujici zménéné miRNA oplodni vajicko,
prenesou zménu fenotypu i do dalsi, pfimo neexponované
generace, coz uz bylo experimentalné prokdzano na mysich
(42). Zménéné miRNA mohou také piisobit nepfimo, a to
prostfednictvim iniciace zmén v metylaci DNA a/nebo modi-
fikaci histon (10). Poruchy reprodukce u muzskych potomka
kuraka patifi mezi nejcastéjsi klinické projevy zmény feno-
typu miRNA indukované koufenim (34, 43, 44).

Tridy piRNA a PIWI protein byly objeveny v roce 2006 a stu-
dovany u much (Drosophila melanogaster), ryb a v ovariich
a testes savcd (mysi). Studium tvorby piRNA i faktorl, které
je mohou modifikovat, je teprve v zacatcich, ale otevira
novou dimenzi poznani o genové regulaci. piRNA obsahuji
24-30 nukleotiddl a jsou pokladany za esenciidlni podminku
pti zabezpeCeni mnoha klicovych procest u vyvojové linie
pohlavnich bunék v embryonalnim obdobi savci a nasledné
i pfi spermiogenezi, aktivaci oocytd a fertilité u dospélych
jedincti (45). PIWI proteiny se vyskytuji jak v cytoplazmé, tak
v jaddrech zarode¢nych bunék. Mezi obratlovci maji piRNA
odli$nou a jedine¢nou ilohu u samcich zarode¢nych bunéc-
nych linii, protoZe tyto buriky pribézné prochizeji mitézami
a mei6zami v dospélosti a béhem vyvoje od spermatid k po-
hyblivym spermiich prodélavaji velké zmény (45).

Hlavni funkci piRNA je potlaceni stdle se pfepisujicich geno-
movych ,paraziti“ v zdrode¢nych burikach; tyto elementy se
mohou pfemistovat do jinych oblasti genomu, a tim posko-
zovat geny. V experimentech na mys$ich jiz bylo prokdzano,
Ze deficit piRNA vyvolava zavazna poskozeni gametogeneze.
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PiRNA také ovliviiuji metylaci DNA, zbyva odhalit, jakym
mechanismem (46). Piwi proteiny byly lokalizovanyiv soma-
tickych burikdch, a tak neni vylouceno, Ze piRNA maji vliv
na $ir§i spektrum biologickych procest (45). Dosud nevime,
které faktory tvorbu nebo zmény piRNA vyvolavaji.

Dlouhé nekédujici RNA (Inc RNA) obsahuji 100-100 000
bazi. Rada studif dokumentuje, Ze jsou specifické pro rtizné
zivocisné druhy (dosud byly identifikovany u vice nez 60
druhti) i pro buriky riznych tkani stejného druhu. U mno-
hych jesté nezname jejich funkci, u jinych byly popsany
kontrolni zasahy v procesu impritingu. Vyzkum je teprve
v zacatcich, ale vime, Ze souviseji se vznikem fady nemoci:
zvys$uji riziko nékterych zhoubnych nadorti, Alzheimerovy
choroby, koronarni nemoci srde¢ni, diabetu 2. typu, viro-
vych infekci (35).

Nejvic poznatkd je zatim o long ncRNA nazvané Xist; ma
zfejmé klicovou roli vinaktivaci chromozomu X (Xi) v samici
placenté savcii, aby byla zachovana aktivita pouze jednoho
chromozomu X. Nachazi se pouze u placentarnich savci.
Chromatin vinaktivovaném Xi se chova dynamicky; chromo-
zom X se opakované inaktivuje a reaktivuje v bunécné mase
blastocytu, ktery se vyvine v embryo, zatimco v burikdch
somatickych je stabilni. Embryondlni buriky maji pii své
diferenciaci znaény programovaci potencial, a studium funk-
ce Xist proto umozruje vySetfovat epigenetickou souvislost
vyvoje rGznych bunék, napf. v hematopoetickém systému
nebo v malignich tkanich (2).

Dalsi vyzkum sméfuje k objasnéni piipadnych tucasti long
ncRNA v karcinogenezi a jejich ovlivnéni environmentalni-
mi faktory. Dosavadni poznatky nasvédcuji, ze ke zvySeni
exprese Inc RNA dochazi po expozici tkani karcinogennimu
nitrosaminu NNK (vyskytuje se specificky v tabdku a vznika
také pifi metabolismu nikotinu) a Ze se castéji a ve vétsim
poctu vyskytuji ve zhoubnych nadorech plic a prsu (47).
PrestoZe nase znalosti o tcincich cigaretového kouteni na
expresi a funkci ncRNA jsou teprve v zacatcich, prvni vysled-
ky svédci o tom, Ze tyto epigenetické mechanismy mohou
ovliviiovat nejen fetalni vyvoj, ale i vyskyt onemocnéni
a poruch v pozdéjsim véku cestou preprogramovani fyzio-
logickych funkci na bunééné drovni. Dosavadni poznatky
nastoluji otazky pro zkoumani mezigeneracniho pfenosu
zmeén ncRNA zpusobenych vlivem cigaretového koufe na
zarodecné bunky (4).

MODIFIKACE HISTONOVYCH PROTEINU

Kazdy histon je slozen ze strukturované ¢asti a nestruktu-
rované ,vlecky“ sloZzené z aminokyselin. Kovalentni modi-
fikace na této koncové ¢asti se uskutecnuje napt. acetylaci,
metylaci, fosforylaci aj. Modifikace histont katalyzuji cetné
enzymalni metyltransferazy, acetyltransferazy, deacetyla-
zy. Rlizné kombinace téchto modifikaci mohou nepfiznivé
ovliviiovat metylaci DNA, reparace genotoxickych poskoze-
ni, genovou expresi, inaktivaci chromozomu X, ptfipadné
aktivovat doposud ,mlcici“ faktory (48). Klinicky se tyto
zmény mohou projevit zvySenym vyskytem mnoha onemoc-
néni, a proto i v této oblasti pokracuje intenzivni vyzkum.
Modifikace histont v placenté ovliviiuje rist a diferenciaci
placenty a toleranciv jednotce matka-plod. (6). V experimen-
tech byly prokazany souvislosti modifikace histont vyvolané
cigaretovym koufem s intrauterinni rlistovou retardaci,
diabetem, jaternimi zménami i markery kardiovaskularniho
rizika (22).
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ZAVER

Aktualni poznatky o epigenetickych mechanismech, kterymi
zevni faktory mohou plisobit na utvareni vrozeného geno-
typu, pfinaseji diilezité informace o kauzalnich pfi¢indch
Cetnych onemocnéni, kterd se manifestuji v dospélém véku.
Mnohé z nich jsou iniciovany béhem intrauterinniho Zivota,
nebo dokonce pfenaseny prostfednictvim zdrode¢nych bunék
na dalsi, dosud pfimo neexponovanou generaci. Publikované
vysledky potvrzuji, Ze ve vétSiné prostudovanych epigenetic-
kych procesti se uplatriuje koufeni.

ZKkratky

CpG cytosin/guanin

long ncRNA dlouhé RNA

miRNA mikro-RNA

ncRNA nekédujicich RNA

PiRNA mikro-RNA reagujici s Piwi proteiny
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SPECIALNi SDELENI

Certified Tobacco Treatment Specialist (CTTS) — edukace
specialistu pro lécbu zavislosti na tabaku na Mayo Clinic

Alexandra Kmetova
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JiZz od roku 2005 pofdda Mayo Clinic, Nicotine Dependence
Center, kurz Certified Tobacco Treatment Specialist (CTTS),
ktery predstavuje velmi podrobnou a extenzivni edukaci
zdravotnikd (zejména nelékafil) v oblasti 1é¢by zavislosti na
tabaku. Kona se g4krat rocné a pro svoji vysokou kvalitu se
miiZe pochlubit icastniky z vice nez 20 zemi svéta. Edukace
trva tyden, tedy 30 hodin. CTTS je zakoncen testem sestava-
jicim z kazuistik a teoretické casti formou multiple-choice
testu. Uspé$né absolvovani testu (tj. alespori 80% UGspé&s-
nost) je podminkou ziskani certifikatu. Dalsim dtlezitym
aspektem je nutnost kontinualniho vzdélavani v podobé
krediti pro obnoveni certifikace. Jelikoz je medicina rychle
se rozvijejici obor véetné 1éCby zavislosti na tabaku, je tento
pozadavek zcela na misté.

Program je velice dimyslné propracovan na jednotliva pod-
témata obsahujici nejen teoretickou, ale také praktickou
¢ast. Ta spociva ve skupinovém nacviku intervenci. CTTS
je zndmym pojmem mezi danymi odborniky po celém svété
a je hodnocen jako $pic¢ka v oboru. Kromé obecné dostup-
nych informaci mohu poslouZit osobnim dojmem, absolvo-
vala jsem tento tydenni program v ¢ervnu 2012.

Zacatek tydne byl vénovan zavislosti na tabaku jako chro-
nické nemoci - zdravotni, ekonomické a socidlni dopady
uzivani tabaku na spolecnost. Neurobiologie zavislosti
priblizila mechanismy odehréavajici se v mozku kufdkd po
potazeniz cigarety, coz je zakladni podstatou vzniku fyzické
zavislosti a umoziiuje uvédomit si mechanismus a vyznam
uzivani farmakoterapie. Dilezité byly odkazy na medicinu
zaloZenou na diikazech. Zbytek prvniho dne byl vénovan
motiva¢nim rozhovoriim jako naprosto esencialni formé
komunikace s pacienty zavislymi na tabaku. Velky prostor
patfil praktickému procvi¢ovani tohoto zplsobu interveno-
vani, jehoz cilem je snizeni rezistence a zvySeni motivace
ke zméné oproti stavajicimu chovani. Komunika¢nimi
metodami jsou pfedev$im oteviené otazky (Co miiZete fict
0...7Jakyje Vasdojem...? atd.), afirmace, dale reflektivni
naslouchani a posledni komponentou je sumarizace toho,
co nam pacient sdélil.

Druhy den zacina tematikou skupinovych terapii, sché-
matem vedeni skupinovych sezeni, jejich néplni tim, dile
se probiraji zakladni etické aspekty tykajici se 1écby zavis-
losti na tabaku a prace odbornika v této oblasti. Nasleduje
dalsi prakticky nacvik motivacnich rozhovort, zbytek dne
je vénovan jednotlivym typim farmakoterapie - jejich
indikacim, zptisobu uziti, davkovani, kontraindikacim,
nezadoucim Gé¢inkdm a v neposledni fadé i moznym kom-
binacim 1éki. Zajimavym postfehem je daleko ¢astéjsi
indikace kombinacni terapie nez u nas, coz pravdépodobné
mimo jiné souvisiis tim, Ze u nas neni farmakologie 1é¢-
by zavislosti na tabaku hrazena ze zdravotniho pojisténi,
a to ani ¢astecné.
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Tieti den, stfeda, zacina edukaci o dotaznicich a §kalach,
které mohou byt uzity pii diagnostice, nasleduje metodika
zaloZeni a udrzeni provozu center pro zavislé na tabaku.
Velice podrobné je zpracovana problematika koufeni v té-
hotenstvi véetné zduraznéni nutnosti osobitého pristupu
k témto pacientkdm. Zminény jsou i dalsi specifické po-
pulace - zavisli na jinych drogach, mentalné nemocni,
adolescenti. Bohuzel naprosta vét§ina psychiatrii, zejména
u nas, povazuje lé¢bu zavislosti na tabaku za tabu - zjevné
opak je pravdou! Lécba zavislosti na tabaku u stabilizova-
nych psychicky nemocnych je nejen indikovana, ale na-
ptiklad pomdaha snizit davky psychofarmak po zanechani
koufeni.

Vzhledem ke stile zvySujicimu se poctu uzivatelti bezdymé-
ho tabaku je do curricula zahrnuta i tato oblast. Bezdymy
tabak je pravé tou oblasti, kam se zejména v rozvinutych
zemich s nekufackymi vefejnymi prostory pfesouva hlavni
portfolio tabdkového primyslu. Zajimavym poznatkem je
modifikace Fagerstromova testu zavislosti na nikotinu pro
uzivatele porcovaného tabaku, kterych je v USA mnohem
vy$si pocet neZ v Ceské republice. Nasledné je probranai te-
matika ENDS (Electronic Nicotine Delivery Systems, u nas
popularni elektronické cigarety), ktera je vysoce aktudlni.
Dle legislativy FDA (Food and Drug Administration, USA)
se jedna o tabakovy vyrobek, coz kopiruje i Ceska legisla-
tiva. Dosavadni studie prokazaly stopovy obsah tabdkové
specifickych nitrosamind, lidskych karcinogenti a obsah
nikotinu i v naplnich oznacenych nazvem ,bez obsahu
nikotinu“. Ac¢koliv se zcela jisté jedna o méné skodlivy ta-
bakovy vyrobek nez cigarety, studie prokazujici bezpecnost
a ucinnost ENDS jako prostfedku pro odvykani koufeni
nejsou k dispozici. Proto je také nelze doporucovat v ramci
evidence-based medicine.

Zavérem lze shrnout vysokou troven kurzu, vSichni pfed-
nasejici patfi mezi pfedni odborniky v dané oblasti. A navic
je zjevné, Ze jejich prace je bavi!

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

MUDr. Alexandra Kmetova
Centrum pro zavislé na tabaku

I1l. interni klinika 1. LF UK a VFN a

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN
Karlovo namésti 32, 121 08 Praha 2

e-mail: alexandra.kmetova@Ifl.cuni.cz
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13. dermatologické sympozium

,Jaklécim ja“

Usti nad Labem, 20. Fijna 2012

Dne 20. fijna 2012 se v Usti nad Labem konalo pod zastitou
Ceské dermatovenerologické spolenosti CLS JEP dermatolo-
gické sympozium. Sympozia se zicastnilo 153 zdravotnickych
pracovnikll, pfevazné 1ékaili, dermatologl, praktickych
1ékaf{l, zdravotnich sester z dermatologickych pracovist
a laboratofi.

Sympozium zahdjil pfedseda CDS profesor MUDr. Petr
Arenberger, DrSc. (Praha). Ve své pfednasce ,Je melanom
(ne) 1é¢itelny?“ uvedl, Ze i u pokrocilych stadii melano-
mu existuje nadéje na zastaveni progrese a dokonce navoze-
niremise. Ipilimumab (biologikum) stabilizoval onemocnéni
v souboru 35 nemocnych u 33 osob, u dvou pacientti doslo ke
kompletni remisi.

MUDr. Monika Arenbergerova, MBA (Praha) uvedla zaklad-
ni principy ,,O8etfovani zralé, starnouci kize“. Zdraznila
nutnost hydratace kiize nejen s pouzitim kosmetickych
preparati, ale také dostatecnym prisunem vody peroralné.
Podrobnéji se vénovala flavonoidiim - univerzalnim rostlin-
nym pigmentim. PrestoZe hlavni vlastnosti flavonoiddi je
jejich ,venoaktivita“, tzn. sniZzovani kapilarni permeability
a fragility, jejich nezanedbatelnou vlastnosti vyuzivanou
v kosmetologii je ochrana proti §kodlivému vlivu UV zafeni.
Flavonoidy vychytavaji volné radikaly uvoliiované ptisobe-
nim slunecniho zareni. Volné radikaly jsou zodpovédné za
poskozeni nukleovych kyselin, jsou schopny destruktivné
reagovat s fosfolipidovou membranou bunék (princip ,za-
sitovani“ bunécnych membran) s naslednym vysusenim az
zanikem bunék. (Obecné se tento proces oznacuje jako, pro-
gramovana smrt bunék“.)

MUDr. Hana Zelenkova (Slovensko) v pfednasce ,,Mini-
invazivne postupy v kosmetickej dermatolégii“ doporucila
avysvétlila nové metody rejuvenace (omlazeni) kiize, fesSeni
vrasek, jizev, celulitidy a strii. Uvedla vysledky lipoliftingt,
kryoliftingt, pouziti hedvabnych vlaken a vysledky po apli-
kaci riznych typ masek.

MUDr. Hana Duchovd, DrSc. (Usti nad Labem) v pfed-
nasce , Lécba tii typl alopecii“ uvedla klasifikace alopecii
odli$nych pfi¢in a metody 1é¢by. Mezi nejcastéjsi difuzni
nejizvici alopecie patti alopecie androgeneticka. Pfi¢inou
je vazba androgennich hormond na vlasové struktury
a snizené cévni zasobeni. Lé¢ba u muzi spociva v blokddé
enzymu 5-a-reduktaza konvertujici neaktivni testosteron
na jeho aktivni formu DHT (dihydrosteron) - finasterid -
(Porpecia, Proscar, dutasterid Avodart). U Zen lze aplikovat
antiandrogeny (cyproteron), estrogeny nebo kombinace
(DIANE 35). Mistni 1é¢ba u obou pohlavi je stejna - jedna
se o preparaty zvysujici cévni zasobeni vlasovych struktur
(minoxidil - Neocapil, Aminexil SP94, Neoptide, Kerium,
Renokin a dalsi). Lécba je dlouhodoba. Mezoterapie - zna-
mena vpravovani u¢innych latek injek¢né k vlasovym struk-
turam do oblasti mezodermu, proto mezoterapie. Efekty
1é¢by jsou dobré, pokud se nejedna o velmi pokrocilou
alopecii, uniz doslo k ireverzibilni involuci (zaniku) vlaso-
vych folikulii. Jizvici alopecie: k jizveni dochéazi v dlisledku

riznych chorob (hluboké mykézy a podobné). U dalSich
jizvicich alopecii (pseudopelade, jizvici frontalni alopecie)
s neznamou etiologii je 1é¢ba net¢inna. ,,Folliculitis decal-
vans*“ s klinicky vyraznymi zanétlivymi perifolikularnimi
zmeénami je ovlivnitelna antibiotickou 1é¢bou. LozZiskové
alopecie s pfedpokladem iniciace onemocnéni autoimunit-
nimi mechanismy jsou ovlivnitelné celkové aplikovanymi
kortikosteroidy. Kratkodoba pulzni 1é¢ba je vhodnéjsi nez
dlouhodoba aplikace malymi davkami kortikosteroidd.
Mistné se doporucuji imunologicky nebo iritacné ptisobici
1atky - diphencypron, dithranol (cignolin).

MUDr. Marta Haskova (Usti nad Labem) v pfednasce ,,Akné
- nevhodna a vhodna 1é¢ba“ s respektovanim doporuceni
expertni skupiny Evropskych odborniki (2012) seznamila
lékate s klasifikaci akné a novymi metodami 1é¢by preciznéji
navazujicimina klasifikaci. V 1é¢bé acne comedonica jsou do-
poruceny lokalni retinoidy (derivaty vitaminu A), nebo aze-
laova kyselina (Skinoren) nebo benzoy peroxid BSA (Eclaran).
Nedoporucuji se celkova ani lokalni antibiotika, hormondlni
antiandrogeny, isotretinoin (Roaccutane). V 1é¢bé acne
papulopustulosa je doporucen adapalene (lokalni retinoid)
a benzoyl peroxid BSA. Doporucena je dale fixni kombinace
clindamycin (Dalacin) a benzoyl peroxid BSA. Alternativou
je azelaova kyselina (Skinoren). U zavazné formy papulo-
pustulézni akné se doporucuje mistni 1é¢ba kombinovana
s aplikaci systémovych antibiotik (doxycyklin, aminocyklin,
azitromycin). U velmi zavaznych forem papulopustulézni ak-
né - 1ze aplikovat isotretinoin (Roaccutane). Antiandrogeny
nejsou zahrnuty do provéfenych metod 1écby akné. Riziko
trombdz je nutné vzit v ivahu (European-based Guidelines
for the Treatment of Acne. JEADV 2012; 26(Suppl 1)).

MUDr. Hana Duchkova, DrSc. (Usti nad Labem) v pfednas-
ce ,,Rosacea - 1é¢ba“ uvedla nejen novy nazor na etiologii
onemocnéni, ale také novou klasifikaci a vhodnost 1écby
s pfihlédnutim k symptom@m onemocnéni. Rosacea je pri-
marné zanétlivé onemocnéni klasifikované podle klinickych
pfiznaki na stadia: 1. rosacea erythematosa teleangiectatica,
2. rosacea papulopustulosa a 3. glandularni hyperplasticka
rosacea. O¢ni rosacea neni definovana jako zvlastni stadi-
um. Podobné tak rosacea fulminans neni variantou rosacey.
V etiologii rosacey se v posledni dobé prisuzuje vyznam an-
timikrobidlnim peptidm - cathelicidinim. Cathelicidiny
za normalnich okolnosti slouzi jako ,antibiotika lidské
ktze“. Ve zvySenych hodnotich indukuji zanét a zvysuji
cévni permeabilitu. Pfitomnost Helicobacter pylori a Demodex
folliculorum a jejich ptisobeni predstavuji rizikové, zhorsujici
faktory, nemaji kauzalni vyznam. Mezi mistni 1éky patii
metronidazol, kyselina azealova a preparaty se sirou. Mezi
celkové 1éky patfi doxycyklin, minocyklin a azitromycin.
Pro zavazna stadia je doporucen isotretinoin. (Elewski BE,
et al. Rosacea - global diversity and optimized outcome:
International consensus from the Rosacea international
Expert Group. JEADV 2011; 25: 188-200).
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MUDr. Nina Bendkova (Praha) v pfednasce ,,Uskali v 16¢bé
rosacey“ navazala na predchozi téma ,rosacea - 1é¢ba“.
ODbé pfedndsky byly prezentované formou diskuze. Rosacea
predstavuje jednu z nejcastéj$ich oblicejovych dermatéz.
Jeji pribéh je chronicky, stfidaji se obdobi relativni stability
s obdobimi exacerbace. Vzhledem k této lokalizaci se jedna
o psychosocidlné vyrazné stigmatizujici chorobu. I pfes
pokroky v odhalovani etiopatogeneze a rizna publikovand
doporuceni pfedstavuje rosacea nadale heterogenni skupinu
z nékolika hledisek.

Toto sdéleni bylo prezentovano formou diskuznich vstupt
do hlavni pfednasky prim. H. Duchkové. Novinky jsou Cet-
pany pfedevsim z recentni (zafi 2012) edukacni pfednasky
Management of rosacea pro americky doskolovaci portal
Medscape Dermatology Education, vedené pfednimi spe-
cialisty - prof. Webster GF, prof. Thiboutot D, prof. Leyden
JJ. (www.medscape.org).

Prim. MUDr. Lubomir Drlik (Kozni oddéleni Sumperk) pred-
nesl velmi zajimavou pfednasku ,,Akarodermatitidy (de-
tektivni patrani)“s dokonalou ikonografii na téma velmi
Castych, ale ¢asto nepoznanych koznich zmén vyvolanych
parazity. Akarodermatitidy predstavuji svym Castym vy-
skytem a divergentnimi klinickymi obrazy zajimavou oblast
dermatologie. Mnohé pripady jsou chybné diagnostikovany
a léCeny. Autofi shrnuji letité zkuSenosti v této oblasti.
Mimo teorie a klinickych pfipad{ ukazuji také na zajimavé
histopatologické souvislosti.

RNDr. Eva Holubova (Praha) pfednesla sdéleni na téma
1é¢ivé byliny a dermatologie ,,LéCivé byliny pouzivané v der-
matologii“. Racionalni fytoterapie popisuje farmakologicky
ucinné procesy, které zasadné podléhaji vzorci Davka -
Ucinek - Vztah. Je zndmo velké mnozstvi ¢aste¢né chemicky
definovanych chemickych latek, jejich acinek a obzvlasté
vzajemné spoluptisobeni jsou ale vétSinou zcela neznamy.
Rostlinné obsahové 1atky plisobi ¢asto synergicky, jsou G¢in-

Miniinvazivne postupy v kosmetickej dermato-
16gii

H. Zelenkovd, A. Nejdkovd

Nestatne zdravotnicke zariadenie, dermatovenerologické
oddelenie sanatérneho typu - DOST Svidnik, Slovenska
republika

V estetickej medicine stdle viac pacientov aj lekarov dava
prednost minimalne invazivnym a cenovo dostupnym me-
tédam, ktoré nevyzaduji nakladné pristrojové vybavenie.
Samozrejmostou je ale ofakavany vyborny esteticky efekt.
Osetrenia sa méZu vykonavat samostatne, alebo sa vyuziva-
ji moznosti ti€elnej kombinacie réznych, uz v praxi davno
overenych metodik. Ide predovSetkym o met6dy rejuvendcie
arieSenia vrasok, ¢ijaziev, celulitidy, strii. Lipolifting, kry-
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néjsi nez Cisté substance. Evropa dnes pouziva k 1lé¢ebnym
uceltum asi 200 bylin, celosvétové je pouzivano cca 10 000.
Zevné G¢inné skupiny acinnych latek: saponiny, flavonoidy,
fytosteroly, éterické oleje, tfisloviny. Cilem pfedndsky byla
prezentace 1é¢ivych bylin, jejich historie a okruhti pouziti
v dermatologii.

Alexandr Mordc (Usti nad Labem) vénoval pfedna$ku me-
todam flebologického vySetfeni, a spolu s primatkou H.
Duchkovou prezentoval sdéleni na téma Atopicka dermati-
tida WET-WRAP metodou.

Doc. MUDr. Karel Ettler, CSc., prezentoval prednasku
,Fotodynamicka 1é¢ba - je ispéSna“?Fotodynamicka 1écba
(PDT) predstavuje fotodestrukci koznich nadort intenzivnim
viditelnym svétlem (600-800 nm) po predchozi (pomérné
selektivni) fotosenzibilizaci derivitem hematoporfyrinu.
NéKktera pracovisté korektivni dermatologie za¢inaji vyuzivat
PDT k fotorejuvenaci kiize.

MUDr. Hana Zelenkova (Slovensko) s kolegyni pfinesly po-
znatky z denni praxe pod nazvem ,,Co Zivot dal alebo ... a ¢o
ste eSte mozno nevideli, nevedeli a nepoculi“.

MUDT. Jaroslav Dragon (Usti nad Labem) proslovil pfednasku
,Zajimava kazuistika méné castého kozniho onemocnéni“.
MUDr. Eduard Hrndif (Usti nad Labem) uvedl kazuistiku
»Aplasia cutis congenita“.

MUDr. Vaclava Pospisilova (Liberec) pfednesla pfednasku
,Problematika alergii na kovy ve stomatologii, ortopedii
a jinych oborech*.

MUDr. Hana Duchkova, DrSc.

Kozni sqnatorium S.r.0.
Velka Hradebni 47, 400 01 Usti nad Labem
e-mail: duchkova@koznisanatorium.cz

olifting, Ligth face botox, aplikacia PRP, hodvabne vlakna,
masky DIZAO by mali patrit do portfélia dermatoléga za-
oberajticeho sa estetickou dermatolégiou.

Lécba tri typi alopecii

H. Duchkovd
Kozni sanatorium, Usti nad Labem

Klasifikace: 1. nejizvici alopecie (telogenni, anagenni),
2. jizvici alopecie, 3. loZiskova alopecie.

Mezi nejcastéjsi difuzni alopecie patii alopecie androge-
neticka. Vznik podmifiuji androgenni hormony a snizené
cévni zasobeni vyzivovaci papily a vlasového folikulu. Lécba
u muzi: medikamentézni blokdda enzymu s5-a-reduktizy



Obr.1 Alopecia areata Obr. 2 Alopecia areata
pred Iécbou - po lécbé (celkoveé korti-
kosteroidy, mistné cygnolin)

Obr. 3  Alopecia Obr. 4  Alopecia areata
areata pred lécbou po lécbé (mistni 1écba cig-
nolin)

miiZe proces alopecie zastavit, nékdy zvysit mnozstvi vla-
sti. Pouziva se finasterid - Porpecia, Proscar, dutasterid
Avodart. Preparaty mohou sniZovat prostaticky antigen -
signal rakoviny prostaty. U Zen se aplikuji (ne prilis ¢asto)
antiandrogeny (cyproteron), estrogeny nebo kombinace.
Preparaty maji fadu vedlej§ich i¢inkd. Mistni 1é¢ba u obou
pohlavi je stejna - jedna se o preparaty zvysujici cévni zaso-
beni folikuld (Minoxidil, Aminexil SP94 -zvySuje prokrveni
a likviduje zaskrcujici kolagenni struktury kolem folikulii,
preparaty s estrogeny a Kortikosteroidy - efekt 1é¢by neni jed-
noznacny. Novéji provéfované preparaty Neoptide, Kerium
a Renokin (obsah peptidi je dlileZitou soucasti preparati)
maji pfi dlouhodobé aplikaci dobry efekt (priklad: Neoptide
- jedno baleni = 3 mésice, nutné opakovat, Renokin = za
5 meésicll zlepSeni). Mezoterapie - znamena vpravovani
ucinnych latek injekéné k vlasovym strukturam, do hloub-
ky 4 mm. Jizvici alopecie:
jedina zjizvicich alopecii ma
relativni nadéji na aspéch
1é¢by - folliculitis decalvans
(antibiotika eliminuji stafy-
lokoky). LoZiskové alopecie:
jednoznacné se prechodné
zlepsSeni u loziskovych alo-
pecii dociluje po aplikaci kor-
tikosteroiddi, nejlépe v pul-
zech, jednorazovych vyssich
davkach (Prednison 60 mg/
die/3 dny). Dlouhodoba 1é¢ba
malymi davkami kortikoste-
roidti neméa vyznam. Selhal
také cyklosporin. Mistné se
doporucuji iritujici latky -
diphencypron, dithranol.

Obr.5 Pseudopelade
- jizvici alopecie, alopecia
cicatrisata
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Akné - nevhodna a vhodna 1é¢ba

M. Haskovd
Kozni sanatorium, Usti nad Labem

Klasifikace akné podle ,European-based Guidelines for the
Treatment of Acne“ 2012: acne comedonica, acne papulopus-
tulosa (mirna forma), acne papulopustulosa (tézka forma),
acne nodularis/conglobata. Ve sdéleni jsou uvedeny nedo-
porucené a doporucené lécebné postupy.

V patofyziologii akné se uplatriuji ctyfi patogenetické fak-
tory:

1. produkce mazu mazovymi zZlazami,

2. porucha keratiniza¢niho procesu,

3. Propionibacteriuum acnes - folikularni kolonizace,

4. uvolnovani zanétlivych mediatord.

V 1éCbé akné je tfeba rozhodnout, zda 1é¢it mistné, kterymi
prostfedky, a kdy je nutné aplikovat systémovou terapii.
U nemocnych s mirnou formou akné - acne comedonica
se doporucuji lokalné retinoidy, azelaova kyselina nebo
benzoyl peroxic. U stfedné zavazné formy akné - acne pa-
pulo-pustulosa se doporucuji rizné kombinace mistnich
1ék{: Adapalene + benzoyl peroxid (BPO) nebo BPO + clin-
damycin. Vhodné jsou i kombinace mistnich 1ékd se systé-
moveé aplikovanymi antibiotiky (doxycyklin, azitromycin).
Doporucena je kombinace adapalene + celkova antibiotika,
nebo azelaova kyselina + systémova antibiotika, nebo BPO
a systémova antibiotika. U zavaznych papulopustuléznich
a noduldrnich forem je kromé vySe uvedenych kombina-
ci doporucen isotretinoin. Isotretinoin je také indikovan
akné uZzen je hormondlni antikoncepce + lokalni 1é¢ba nebo
antibiotika systémoveé a antikoncepce. Mezi lokalni 1éky patii
clindamycin a erytromycin. Clindamycin je G¢innéjsi nez
erytromycin, BPO je ti¢innéjsi nez lokalni antibiotika - clin-
damycin a erytromycin. Nékteré studie dokazuji, Ze BPO je
u¢innéjsi nez azelaova kyselina. Fixni kombinace adapalene
s BPO je ucinnéjsi nez samotna aplikace adapalenu a tcin-
néjsinez samotny BPO. Systémova 1écba je obecné chapana
jako tcinnéjsi nez 1écba lokalni. Nebylo to v§ak potvrzeno
ve vSech randomizovanych studiich. Naopak nékteré stu-
die svédci pro superioritu lokalni terapie. Zasadnim lékem
u tézkych forem akné je isotretinoin. ktery je indikovany
pfi selhani antibiotik a lokalni terapie. U velmi tézkych fo-
rem akné je isotretinoin nezbytnym lékem, dokonce 1ékem
prvni volby. Jeho v¢asna aplikace miiZe zabranit pozdéjsi

=
——

Obr. 6  Acne vulga- Obr. 7  Zlepseni po
ris conglobata pred Ié¢- celkové lécbé isotretinoi-
bou (Foto M. Haskova) nem (Foto M. Haskova)
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tvorbé jizev. Pocatecni davka isotretinoinu je o,5 mg/kg/
den. Isotretinoin se nedoporucuje aplikovat u déti mlad-
$ich 12 let. Dlouhodoba aplikace lokalnich antibiotik mtize
vést k navozeni rezistence bakterii lokalizovanych na kizi,
celkové aplikovana antibiotika mohou vést k rezistenci na
bakteridlni fléru celého téla.

Rosacea - 1é¢ba

H. Duchkovd
KoZni sanatorium, Usti nad Labem

Rosacea je primarné zanétlivé onemocnéni klasifikované
podle klinickych pfiznakl na stadia:

1. rosacea erythematosa teleangiectatica,

2. rosacea papulopustulosa a

3.glanduldrni hyperplasticka rosacea.

Oc¢ni rosacea neni definovana jako zvlastni stadium. Podobné
tak rosacea fulminans neni variantou rosacey. V etiologii
rosacey se v posledni dobé pfisuzuje vyznam antimikrobi-
alnim peptid@m - cathelicidinim. Cathelicidiny za nor-
malnich okolnosti slouzi jako ,,antibiotika lidské kiize“. Ve
zvySenych hodnotach indukuji zanét a zvysuji cévni per-
meabilitu. Pfitomnost Helicobacter pylori a Demodex folliculorum
a jejich ptisobeni predstavuji rizikové, zhorsujici faktory.
Mezi mistni 1éky patii metronidazol a kyselina azealova
a sufacetamide 10% + sira. Mezi celkové 1éky patii doxycyklin,
minocyklin a azitromycin. Pro zavazna stadia je doporucen
isotretinoin.

Obr. 8 Rosacea gra- Obr.9 Rosacea -
nulomatosa s postizenim zvlastni granulomatézni
obliceje a krku forma

(Foto H. Duchkova)

UskKali v 16¢bé rosacey

N. Bendkovd
Medicinské centrum Praha a Dermatovenerologicka klinika
1. LF UK, Praha

Rosacea predstavuje jednu z nejcastéjsich oblicejovych der-
matéz. Jeji pribéh je chronicky, stfidaji se obdobi relativni
stability s obdobimi exacerbace. Vzhledem Kk této lokalizaci
se jedna o psychosocidlné vyrazné stigmatizujici chorobu.
I pfes pokroky v odhalovani etiopatogeneze a riznad publi-
kovana doporuceni pfedstavuje rosacea naddle heterogenni
skupinu, a to jak z hlediska:
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1. etiopatogeneze: neuropeptidy a neurogenni zanét versus
antimikrobialni peptidy, resp. postiZeni cév versus folikuld,
Lktery cytokin je hlavni?*,

2. fenotypu: angiektazie versus papulopustuly versus phy-
ma,

3. terapie: ,.ekzémovy*“ versus ,, akné pristup“.
Dalsiiskali v 16¢bé a zvladani této choroby predstavuje nékdy
rozpor mezi teorii a praxi, mezi doporucenimi vychazejicimi
z publikovanych praci (kde ale nejsou zahrnuty magistraliter
preparaty, resp. co neni publikovano v ¢asopisech s impakt
faktorem, jako by neexistovalo) a empirickou zkuSenosti
1ékate. V redlném zZivoté navic neni ridka situace, kdy soucas-
né s rosaceou probihd v obliceji jesté jina dermatéza. Ty lze
nazvat (podobné jako pét nejvyznamnéjsich zvitat v Africe)
velkou pétkou: akné, seboroicka dermatitida/seborea, atopic-
ki dermatitida/atopie, perioralni dermatitida a intolerantni
plet/reaktivni kiize.
Tedy je tfeba sledovat novinky v odborné literatufe a aktua-
lizovat své 1écebné postupy, ale soucasné i pouzivat zasady
zdravého rozumu. U kazdého pacienta se doporucuje postu-
povat individudlné, nicméné zkusenosti z malych soubort
pacientli nelze paus§ilné zobectiovat. Na druhé strané je tfeba
v klinické praxi hledat souvislosti a analogie - ,,nahoda pfeje
pfipravenym®. A konecné i pfi ¢teni seridéznich klinickych
praci je tfeba brat v potaz fakt, Ze se studované populace
mohou od ,nasi Ceské“ 1isit jak geneticky, tak plisobenim
zevnich vlivi, tj., nelze tyto zkuSenosti mechanicky prevadét
do nasi praxe.
Léky pouzivané k 1é¢bé rosacey nemaji jednotny mecha-
nismus uc¢inku, ve svétle soucasnych poznatki se oznacuji
jako imunomodulacni ¢i protizdnétlivé. V lokalni 1é¢bé sem
patfi v prvni linii doxycyklin, metronidasol, azitromycin,
klindamycin a kyselina azelaova. Ve druhé fadé jsou uvadény
dalsi, které vypovidaji o uvedeném soubéhu s jinymi derma-
tézami, tedy sira, ichthamol, benzoylperoxid, vyjimecné
téZ pimekrolimus ¢i takrolimus (jsou totiZ popsany pripady
nejen folikulitidy, ale pfimo i rosacey indukované lokalnimi
imunodulatory).

Optimalni postup pfi vySetfovani pacienta zahrnuje tyto

polozky:

1. podrobnd anamnéza - v€etné dotazl na atopii a jeji mar-
kery, pfedchozilécbu, veskerou dermokosmetiku, celkové
1éky aj. vypozorované zhorsujici ¢i zlepsujici vlivy,

2. dikladné lokalni vySetfeni - i mimo oblicej a s pouzitim
diaskopie,

3. edukace - o chorobé, prevenci, moznostech a limitacich
1écby,

4. volba 1é¢by a péce o kiizi (dermokosmetika, fotoprotekce)
- véetné instruktaze - tolerancni test a spravna aplikace
1éc¢iv,

5. termin pristi kontroly - compliance, tiprava lécby.

Jakoujinych chronickych dermatéz je smyslem pacienta na-

ucit svou chorobu zvladat, tedy kromé rezimovych opatfeni

umét spravneé zvolit a pouzivat 1éky pro akutni a udrzovaci
1écbu.



Akarodermatitidy (detektivni patrani)

L. Drlik, L. Pock?
‘Nemocnice Sumperk
*Dermatohistopatologicka laboratof s.r.o., Praha

Akarodermatitidy - onemocnéni zplisobend roztoci - jsou
v bézné praxi dermatologa pomeérné frekventovanou diagnoé-
zou. V nékterych pripadech mohou pfedstavovat znac¢ny di-
agnosticky a 1é¢ebny problém. V pfednasce jsou predstaveny
zhruba 17leté zkuSenosti s témito onemocnénimi. Pacienti
prichdzeji s dermatitidami pomérné Sirokého klinického
spektra od velmi nenadpadnych projevl charakteru prurigo
acuta - subacuta,scabieiformnimi dermatitidami a na druhé
strané az po generalizované makulézni nebo multiformni
obrazy, dokonce s projevy imitujicimi imunobulézni derma-
tézy (buldézni pemphigoid, dermatitis herpetiformis Duhring
- a to i histologicky). V nékterych pfipadech byla nutna
hospitalizace pacienta s celkovou 1écbou kortikosteroidy,
vétSinou vsak sta¢i symptomaticka terapie antihistaminiky
a zevnimi steroidy spole¢né s eliminaci rozto¢t z domaciho
nebo pracovniho prostfedi.

Plivodci byvaji nejcastéji Cheyletielly (postiZeni zejména cho-
vatelé psii), cmelikoviti - Dermanyssus gallinae, Eulaelaps stabularis
(chovatelé slepic, lidé provozujici domaci hospodafstvi, pri
fezani starsiho uskladnéného dtfivi apod.), roztoci ze skupi-
ny Acarinae - Acarus tritici, Acarus siro pii praci s uskladnénym
obilim. Ke stanoveni diagndzy je potfebna zejména pecliva
anamnéza (koupé domaciho zvifete, brigddnické prace, to-
peniv krbu), klinicky obraz (diagnéze mtize pomoci pfipadny
nalez centralnich vpichi), 1é¢ebna odpovéd, epidemiologic-
ké souvislosti, eliminac¢ni a expozi¢ni test, mikroskopicka
identifikace roztoce (z prachu, ze srsti zvifat), vliv provedené
dezinsekce. V nékterych popisovanych ptipadech byla hla-
Sena nemoc z povolani. Slo o masivni napadeni pracovnic
kravina rozto¢i migrujicimi z opusténych vlastovcich hnizd
dermatitidami, které si vynutily pracovni neschopnost.
V dalsim pripadé to byli zaméstnanci statku, ktefi vyklizeli
slamu kontaminovanou masivné pomnozenymi roztoci
z hnizd mysovitych hlodavci.

Diagnostické urceni byva v mnoha pripadech pro zkuseného
lékafe otazkou nékolika cilenych anamnestickych adajt
a klinického obrazu, mnohé pripady ale byly odhaleny aZ na
zakladé navstévy parazitologa v ohnisku nakazy, pripadné
del$iho sledovani postizenych v ¢ase a epidemiologickych
souvislosti. Téma akarodermatitid bylo publikovano v ¢asopi-
su Cesko-slovenska dermatologie v roce 2001 a v Referatovém
vybéru z dermatovenerologie v roce 2011.
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Obr. 10  Akarodermatitida Obr. 11 Akarodermatitida
- detail
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Lécivé byliny pouzivané v dermatologii

E. Holubovd
Naturprodukt CZ, spol. sr.o., Praha

Racionalni fytoterapie popisuje farmakologicky i¢inné pro-
cesy, které zasadné podléhaji vzorci Davka - U¢inek - Vztah.
Je znamo velké mnozZstvi ¢astecné chemicky definovanych
chemickych latek, jejich G¢inek a obzvlasté vzajemné spo-
luptisobeni jsou ale vétSinou zcela nezndmy. Rostlinné
obsahové latky ptisobi ¢asto synergicky, jsou 1épe ucinné
nez Cisté substance.

Evropa dnes pouZziva k 1é¢ebnym ucelim asi 200 bylin,
celosvétove je pouzivano cca 10 000. Zevné ucinné skupiny
ucéinnych latek: saponiny, flavonoidy, fytosteroly, éterické
oleje, tfisloviny.

Cilem pfedndsky je prezentace lé¢ivych bylin, jejich historie,
obsahovych latek a okruhdi pouziti v dermatologii.

Metody flebologického vysetfeni

A. Moréc
Kozni sanatorium, Usti nad Labem

Flebologické vysetfeni je vyzadovano pred chirurgickym
vykonem na zilach dolnich koncetin, pfed skleroterapii,
pfi kvantifikaci chronické venézni insuficience a odhaleni
dalsich hemodynamickych zmén v Zilnim systému dolnich
koncetin.

Po dokonale odebrané anamnéze se provadi zevrubné pri-
strojové vySetfeni.

Predmétem sdéleni je sezndmeni s typy vySetfeni, které
nabizi pfistroj Smartdop 45 (vySetfeni rychlosti toku kr-
ve (bidirekciondlni Doppler), digitalni fotopletysmografie
a pneumopletysmografie.

WET-WRAP metoda - video - atopickda dermati-
tida

A. Moréc, H. Duchkovd
Kozni sanatorium, Usti nad Labem

V poslednich dvou dekadach je wet-wrap terapie (WWT)
obhajovana jako relativné bezpecnd a Gcinna intervence
u déti s téZkym Ci refrakternim typem atopické dermatitidy.
WWT je definovana jako 1é¢ebnd metoda pouzivajici dvou
vrstev tubularni bandaze nebo gazy, s prvni vrstvou vihkou
a druha vrstva je sucha.

WWT se aplikuje v kombinaci s fedénymi kortikosteroidy a je
pokladana za 1é¢bu vhodnou u déti s atopickou dermatitidou.
Oceniovan je okamzity chladivy efekt, istup mokvani, rychlé
zlepSeni kozniho zdnétu a markantni redukce stresujiciho
svédéni.
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Fotodynamicka 1écba - je iispésna?

K. Ettler, J. Bartoriovd
Klinika nemoci koznich a pohlavnich FN a LF UK, Hradec
Kralové

Fotodynamicka 1é¢ba (PDT) pfedstavuje fotodestrukci koz-
nich nadorl intenzivnim viditelnym svétlem (600-800 nm)
po predchozi (pomérné selektivni) fotosenzibilizaci deriva-
tem hematoporfyrinu. Jako prekurzor fotosenzibilizatoru
se v dermatologii pouziva kyselina 5-aminolevulova (ALA)
nebo jeji metylester (Metvix® creme). K vyhodam PDT patfi
selektivita, kosmeticky vysledek, k nevyhodam hlavneé vyso-
ka cena metody, ¢asova narocnost a bolestivost pro pacienta.
I kdyz PDT je indikovana pro povrchové nddorové afekce jako
aktinicka keratdza, tézky bazaliom a m. Bowen, 1ze ji vyuZzit
i pro nékteré dermatézy. LoZiska psoridzy, bradavice, m.
Darieri, mycosis fungoides. Pouziti u psoridzy vSak zatim
nepredci standardni fototerapii UVB 311 nm, naopak je pro
bolestivost Spatné snasena.

Slibné se zda mezioborové pouziti: napt. PDT tézké aktinické
cheilitidy miiZe pfedejit vermiliektomii (lip-shaving), nebo
PDT kraurosis vulvae miiZe zabranit trvalém zmrzaceni vul-
vektomii. PDT lze navic mnohokrat opakovat i kombinovat
s jinym lé¢ebnymi metodami (napi. kryoterapii).
Nedocenitelnou sluzbu mizZe poskytnout fotodynamicka
diagnostika (PDD): detekce fluorescence akumulovaného
protoporfyrinu po ozafeni Woodovym svétlem ur¢i rozsah
kozniho nddoru, jehoz klinické ohraniceni neni zfetelné,
a umozni tak kompletni odstranéni nadorové tkané nebo
posouzeni tispésnosti zakroku.

Nékterd pracovisté korektivni dermatologie za¢inaji vyuzivat
PDT k fotorejuvenaci kiize.

Co Zivot dal alebo ... a o ste eSte mozZno nevideli,
nevedeli a nepoculi

H. Zelenkovd, Stracenskd J.
DOST Svidnik, Slovenska republika

Praca dermatoléga je nielen narocna a krasne kreativna, ale
pacienti ¢astokrat vedia vyladit svojimi vyrokmi na tvari
terapeuta udiv. Niekedy pre pacienta neprijemné a stresu-
jlce situacie v konecnom désledku tiez zasluhuju laskavy
Gsmev a porozumenie. S ¢im sa di na ambulancii stretnit,
uvidite...
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Zajimava kazuistika méné castého kozZniho one-
mocnéni

J. Dragon
Privatni ordinace, Usti nad Labem

Prvnim krokem pfti 1éCeni pacientd je stanoveni diagndzy,
coz nemusi byt vzdy uplné jednoduché.

Druhym krokem je zvoleni vhodné adekvatni 1é¢by, coz
u nékterych diagnoéz je crux medicorum.

Staci vzdy tyto dva kroky k vyléceni pacienta?

Aplasia cutis congenita

E. Hrncif
KoZni oddéleni Nemocnice Usti nad Labem

Kazuistika prezentuje pfipad genodermatoézy, ktera je cha-
rakterizovana absenci ¢asti kiiZe pfi narozeni, s variabilnim
rozsahem postiZeni.

Problematika alergii na kovy ve stomatologii,
ortopedii a jinych oborech

V. PospiSilovd
Kozni oddéleni Nemocnice Liberec

Dermatovenerologie s moznosti vySetfovani kontaktni aler-
gie je dobrym pomocnikem pro jiné obory, kde alergie na
kovy, pryskyfice, ptip. jiné materialy byva zavaznou kom-
plikaci mnohdy slozitych, ekonomicky niro¢nych operaci.
Nejcastéjsi komplikace jsou zpusobeny alergiemi na kovy
- nikl, kobalt a chrom. Kontaktni alergie ve stomatologii,
ortopedii byly mnohdy odhaleny aZ po pouZziti pro pacienta
nevhodného materidlu - alergenu. Mnohdy prokdzana aler-
gie zplisobuje nejen lokalni komplikace, ale je i spoustécim
faktorem celkovych reakci. VySetfeni epikutannich testd
u pacientli s anamnestickym kontaktnim ekzémem miiZe
snizit riziko alergickych. komplikaci pfi chirurgickych.
zakrocich.



Konference psychosomatické mediciny v Liberci

Liberec, 10. az 12. fijna 2012

Ve dnech 10. az 12. fijna 2012 se v Liberci sesli zastanci
psychosomatické mediciny na své 14. celostatni konferenci
s mezindrodni Gcasti. Téma konference pokryvalo Siroké
spektrum problematiky: Télo - DusSe - Vztah. Odeznélo 18
pfednasek a probéhlo 15 workshopt. Jak je zde zvykem,
v§ichni pfedndsejici maji k dispozici 30 minut, ve kterych
mohou vyuzit dostatek ¢asu na diskuzi k prednidsenému
tématu. Prednasky probihaji v plénu, takze nikdo nemusi
prebihat, jak je bézZné na vétsiné konferenci. Vétsina z asi
200 ucastniki ziistava po celé 3 dny.

Dalsi pozoruhodnou tradici téchto libereckych konferenci
je fakt, Ze je pofdddna nezavisle na farmaceutickych fir-
mach a obchodnicich se zdravotni technikou a materialem.
Sponzorem byva nadace Zdravi Preciozy, a.s. Nezavislost je
pro tuto oblast mediciny zfejmé velmi dilezita, a to zdale-
ka ne jen materidlni. Bez dostatecné podpory ministerstva
rezortu, bez opory vyzkumu, bez 1ékatskych kateder na
univerzitach je obtizZné udrzet solidni tirovern 1ékarské praxe
s psychosomatickym zaméfenim. To, co je motorem snahy
udrzet a rozvinout psychosomatickou medicinu také u nas,
je stale stoupajici pocet pacientl, ktefi se bez komplexni,
bio-psycho-socidlné orientované 1é¢by nemohou vylécit.
Také stoupajici informovanost vefejnosti v tom hraje svou
roli. Zd4 se, Ze i ekonomicky tlak na medicinu miiZze byt
uzite¢ny, kdyZ némecti kolegové tvrdi, Ze kazdé euro, které
vlozi do psychosomatické mediciny, se jim trojnasobné
vrati. Tohle vSechno vSak se tentokrat icastniki konference
jakoby netykalo.

Prvni den se vénovali tématu u nas dlouho zanedbavanému,
totiz praci s télem. Po ivodni pfedndsce psychiatricky Aleny
Vecefové-Prochazkové (Od somatizace k védomému byti),
pokracovala Daniela Stackeova z fakulty télesné vychovy
a sportu UK (Vyuziti kinezioterapie v terapii psychosomatic-
kych pacientil), Béla Hatlova z Ustecké PF (Psychomotoricka
terapie, historicka vychodiska a soucasnost), pak Clara-
Maria Lewitova (Propriocepce a exterocepce: vnitini a vnéjsi:
propojeny svét), Kvéta Paluskova (Prace s télem v biodyna-
mické psychoterapii) a sérii Zen zavrsila vynikajici pfed-
naskou o svérazném vlastnim vyzkumu télového pfenosu
v tanecni terapii Angli¢anka Andrea Mala. Prvnim muZem,
ktery prerusil tuto sérii vynikajicich prednasejicich Zen, byl
anglicky hovoftici Eli Weidenfeld, ktery mél na sviij vyklad

télové terapie celych 9o minut. V dalsich workshopech
se predstavili Jana Lewitova, V. S. Lenz a R. S. Roeberts,
tanecni terapeuté ze sousedniho Saska, Monika Stehlikova
LeS§kova a Michal Kryl. Dalsi den byl orientovan vice na psy-
choterapii a vztah s pacientem. Vedle prezidenta konference
Jana Ponésického (Co 1é¢i ve vztahu?), vystoupil i doc. Jifi
Simek (Fenomenologie psychosomatickych poruch) a Ingrid
Strobachova (Pane, pojdte si hrat). vV dalsim bloku plny sal
pozorné naslouchal filozofické Gvaze prof. Anny Hogenové
(Télo a cas) a odménil ji bouflivym potleskem. Psychiatr
Martin Konec¢ny prednasel na téma Zakladni a specialni
psychosomatickd péce v ordinaci psychiatra a psychotera-
peuta a Radana Syrovatkova uzaviela prednaskou na téma
rany pohybovy vyvoj ve svétle somatickych projeva ,,ja“
a naopak. V odpolednich dilnach se predstavili Vladimir
Dvoracek, Michal Vancura, Lucie Pelkova, Jarmila Klimova,
R. A. Machander.

Konference vyvrcholila spolecenskym rautem s koncertem.
Krajska védecka knihovna poskytuje pro pratelské setkani
tohoto druhu vynikajici prostfedi. V sobotu bylo stale jeSté co
sledovat. At uz Karel Balcar (Uvadéni studentd 3. LF UK]J do
psychosomatického uvazovani), tak pfedev$im Marek O. Vacha
byli vynikajici fecnici a sklidili opravnény potlesk. Téma vyuky
bylo v centru pozornosti i doc. Marcely Bendové z Brnénské
LF MU. Ta také obdrZela za sviij pfinos pro psychosomatiku
Cenu Jana Ponésického. V poslednim bloku prednasek se dale
drzelo téma spiritudlni dimenze, které vytecné zahajil Marek
0. Vécha. Jak Ludmila BarttiSkova (Spiritudlni dimenze ne-
moci), tak Debora Martaskova (Duchovni psychoterapeuticka
péce) byly velmi pfiznivé ptijaty. Zavér konference patfil Iveté
Zedkové s tématem Pohyb ve vztahu, vztah v pohybu.

V kuloarech se Suskalo, Ze to nebyla konference, ale psycho-
somaticky svatek. Sejdeme se zase za 2 roky.

Vice informaci o konferenci véetné nahravek pfednasek najde
zajemce na www.lirtaps.cz.

MUDr. Viadislav Chvala

Stredisko komplexni terapie
psychosomatickych poruch
Jachymovska 385, 416 10 Liberec
e-mail: chvala@sktlib.cz
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SJEZDY

Konference Otevrené inovace pro zdravi: strategie
do roku 2020 - Innovahealth
v ramci predsednictvi Kypru Evropské Unii

Kypr, 11. az 13. fijna 2012

Ve dnech 11. az13. fijna 2012 se na Kypru v ramci kyperského
predsednictvi EU konala mezindrodni konference Oteviené
inovace pro zdravi: strategie do roku 2020 - Innovahealth,
Kkterou spolupotadala Evropska Komise (EK). Cilem konference
bylo vytvorit férum pro otevienou diskuzi o vyznamu ,,Open
Innovation* (OI) jako platformé, na niz se budou diskutovat
a fe§it hlavni problémy v oblasti zdravi v EU s vyhledem do
roku 2020 a v souladu s pfipravovanym ramcovym programem
EU, HORIZONT 2020. Proto byli pozvani védecti pracovnici,
zastupci primyslu, pacientskych organizaci, ministerstev
a investor(l, zejména vyznamni piedstavitelé farmaceutic-
kého pramyslu a vyznamnych evropskych iniciativ, jako
napt. Iniciativy pro inovativni 1é¢iva (IMI), Evropské federace
farmaceutického priimyslu a asociaci (EFPIA) apod.
Konferenci zahajil dr. Stavros Malas, ministr zdravotnictvi
Kypru pfestavenim globalnich problém, jimz Evropa v sou-
Casnosti Celi v oblasti zdravi a biomedicinského vyzkumu:
,Velka vétsina ¢lenskych statli EU Celi Sirokému spektru
zdravotnich problémt svych obfant. Evropska strategie 2020
sméfuje k ,, Inovacni Unii“, jejimiz hlavnimi body jsou zlep-
Seni podminek a pfistupu k financovani vyzkumu a inovaci
a prenosu inovativnich myslenek do produktti a sluzeb, které
podpofii riist a nové pracovni ptilezitosti.*

Néasledovaly kratké projevy eurokomisaii; Maire Geoghean
Qiunnové, eurokomisatrky pro vyzkum a inovace a Johna
Dalli, eurokomisafe pro zdravi a spotfebitelskou politiku.
Maire Geoghegan Quinnova zminila mimo jiné projekty
financované EU v 7. ramcovém programu (7.RP), bylo a je
financovano vice nez 700 vyzkumnych projektd, s dotaci
vice neZ 30 biliont EURO, spolupracuje na nich vice nez 100
statd z celého svéta a hlavnimi tématy védecko-vyzkum-
nych projektl jsou vzacné choroby, traumatické poranéni
mozku (TBI), vyzkum v oblasti rakoviny, kardiovaskularni
choroby, diabetes a obezita, apod. M. Quinnova dale uvedla
akce a aktivity, které se vztahuji k podpofe biomedicinské-
ho vyzkumu a vyvoje v oblasti vychovy a vzdélavani nejen
zdravotnickych profesiondldi, ale i laické vefejnosti a vedou
ke zdravému zZivotnimu stylu, zlepSeni kvality Zivota nejen
formou zlepsSené zdravotni péce, ale vétsi osobni zaintereso-
vanosti a odpovédnosti za ,,své“ zdravi.

Excelentni biomedicinsky vyzkum bude vyznamné financné
podporovan i v pfipravovaném ramcovém programu EU na
10Ky 2014-2020, HORIZONT 2020 (H2020), v jehoz ramci budou
podporovany inovace a investice z privatni sféry. M. Quinnova
predstavila zakladni rysy H2020: nar@st investic 8o bil EURO
v letech 2014-2020 na védu, vyzkum a inovace, program bude
jednodussi ve vSech aspektech (jako napt. piiprava a podavani
navrhu projektu, zjednodusSeni financ¢nich schémat, IPR,
etickych pravidel apod.), pocita se s vétsi podporou malych
a stfednich podnikd. EK bude vyznamné podporovat technolo-
gické platformy a iniciativy, jako napt. IMI a Evropskou plat-
formu pro klinické testy (European and Developing Countries
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Clinical Trials Partnership, EDCTP). Mezi priority bude patfit
excelence vyzkumu, ,,open access* publikace, a konkurence-
schopnost. Bude vyznamnéji stimulovand i¢ast primyslu ve
vyzkumnych projektech a podporovana dalsi témata jako nové
bussiness modely odpovidajici ,,open innovation*, patenty
a prototypy. Zavérem M. Quinnova konstatovala, ze OI je
nejlepsi vyuziti stavajicich znalosti a inovaci v péci o pacienta
a biomedicinském vyzkumu.

John Dalli zdiiraznil, Ze OI je smérovana k Siroké a vysoce
kvalitni péci o pacienty, k vyuziti modernich technologii,
udrzovani kontinualniho inovativniho procesu, a je plné
inkluzivni, tj. zahrnujici vSechny mozné aktéry: pramysl,
obcanskou spolecnost, policy makers, eHealth, personalizo-
vanou medicinu (PM), vyzivu, vychovu a vzdélavani. Cilem
Ol je lepsi péce pro vice ob¢and EU, narovnat vztahy pacient
a poskytovatel zdravotni péce, zabezpecit kontinuitu zdravotni
péce pro vSechny, podpofit interoperabilni systémy pro vymeé-
nu informaci, §irsi a vyznamnéjsi vyuziti eHealth aplikaci
anastroji. Vnejblizsi dobé bude prevence chronickych chorob
vyznamné;jsi ve vztahu ke starnouci populaci v celé EU. Bude
tfeba vétsi podpora wellbeing, vynaloZzit dalsi tsili k omezeni
koufeni, alkoholismu, drog, obezity a vyznamné podpofit
zdravou vyzivu zejména u déti, EK bude usilovat o vétsi kon-
trolu cukri a soli a aditiv v potravinich a napojich. EK bude
nadale podporovat ,,spolecné programové iniciativy (JPI) “More
years -better lives“ a“ Healthy ageing*. Cestou inovaci se ak-
celeruje proces zlepSeni zdravi ob¢anti EU a narodni zdravotni
systémy a nasledné evropsky systém zdravotni péce.

Poté nasledoval program rozdéleny do workshopii: personali-
zovana medicina, preventivni zdravi a wellness, eHealth pro
udrzitelnou zdravotni péci, vychova a vzdélavani, vyziva a zdra-
votni péce, tvorba otevieného inova¢niho ekosystému.

Na workshopu vénovaném personalizované mediciné se
predstavili dva fecnici - Jacky Vonderscher, viceprezident firmy
Roche, a Ian Walker, viceprezident firmy Caris Life Sciences.
J. Vonderscher charakterizoval sou¢asné pojeti persona-
lizované mediciny (PM). PM je personal healthcare, tedy
osobni zdravotni péce. Charakterizoval hlavni aspekty per-
sonalizované mediciny; lidé nejsou stejni a stejné nereaguji
na urcitou terapii, 1éky apod. Jen 50 % stavajicich pacientt
profituje ze stavajici 1é¢by, ale ceny vyzkumu, klinickych
testd a 16kl dramaticky rostou.

Klicovymi momenty nejbliz§i budoucnosti jsou stanovit vhod-
né pécipro kazdého jednotlivého pacienta s vyuzitim posled-
nich védeckych poznatkl technologii, pfistupl a postupti.
J. Vonderscher zminil vyznamnou bariéru pro lepsi pfijeti
PM verfejnosti, vhodné a objektivni nasmérovani médii,
aby zpristupnila a oteviela pochopitelné problematiku PM
mnohem vstficnéji a s vétsi diivérou a to v celém procesu
PM: od vyzkumu a vyvoje biomarkerti, sekvenovani tfeti
generace, principy epigenetiky, vstupu farma sektoru do



vyzkumu a vyvoje, a také zakladni principy farmakogenetiky
a farmakogenomiky a stratifikace pacientd.

Potfeby pro nejblizsi budoucnost jsou: novy design klinickych
testll, zavedeni, resp. zavadéni principl a metod systémové
biologie, modelovani a simulace, biomarkery, vychova a vzdé-
lavani a nové metody klasifikace a taxonomie nemoci.

Ian Walker se zaméfil na individualizovanou onkologickou
1écbu.

Firma Caris Life Sciences se specializuje na vyrobu onkologic-
kych 1ékd. Individualizovand 1é¢ba rakovin je jednim z piikladd
aplikace principti PM v onkologické 1é¢bé. 1. Walker uvedl
seznam stavajicich 1éki1, dnesni 1éky jsou sice cilené, ale vy-
soce toxické a tento problém vytesi pfijeti a aplikace princip
PM: v soucasné dobé se hledaji dalsi specifické biomarkery;
1. Walker pfedstavil pfehled cilenych terapii za poslednich
30 let, za posledni 3 roky nastal vyznamny pokrok, napiiklad
u malobunécné rakoviny plic - bylo objeveno mnoho mutaci
k primarni rezistenci, proto je nyni §irsi §kala ptistupu k roz-
hodovani o vhodnosti terapie pro kazdého. Je v§ak potieba nové
taxonomie nemoci, jsou tfeba nové nastroje pro rozhodovani
1ékafe jak zvolit vhodnou terapii, napt. TI = terapeuticky index
hodnotici zlepSeni stavu pacienta. Individualizovana péce
vyuziva komplementarni technologie, které ne vzdy funguji
optimalné. Bude tfeba se zamérit na pochopeni individualizaci
rakovin, nové diagnostiky, rostouci pocet cilenych terapii, to
je stavajici problém PM. Zmensuje se skupina pacientdi, ktefi
nezabiraji na zadnou 1é¢bu, a to je pozitivni zprava.

Situace v USA je daleko pfed EU, a proto je tfeba akcelerovat
inovativni pfistupy.

Na workshopu vénovaném vzdélavani a vychové, vystoupili
Alastair Benbow, prezident Evropské rady pro vyzkum moz-
ku (EBC) a Theodoros Kyprianou z jednotky intenzivni péce
vSeobecné fakultni nemocnice v Nikoézii.

A. Benbow predstavil EBC jako organizaci, kterd sdruzuje
pacienty, profesiondly, védce, primysl, pacientské orga-
nizace apod. Mise organizace je podpofit vyzkum v oblasti
mozku, zlepsit kvalitu Zivota pacientd s poskozenim mozku,
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a riznymi formami ,brain disorders“. V nasledujici casti
prezentace se A. Benbow zaméfil na vzdélavaci programy,
které jsou k dispozici v rdmci EU. V prezentaci byly pfedsta-
veny moduly vzdélavani podporované IMI a EK, Kkteré jsou
k dispozici na webovych strankach IMI, http://www.imi.
europa.eu/#&paneli-2“paneli-2.

A. Benbow predstavil aktivity EBC na nasledujici obdobi;
velkou kampar zaméfenou na vyznam vyzkumu mozku
postupné v Evropé v roce 2014, v Severni Americe v roce 2015
a v Asii v roce 2016, veskeré informace o této iniciativé jsou
na strankach: http://www.ageofthebrain.org/.

T. Kyprianou, situaci ve vzdélavani zhodnotil z pohledu
akutni péce. Celkovy pocet liZek v nemocnicich (nejen na
Kypru) klesa, ale rostou pocty liZzek akutni zdravotni péce.
Pacient odchazi z nemocnice do domaci péce tak rychle,
jak je to mozné, a je snaha pfizplisobit podminky domaci
péce co nejpodobnéji nemocni¢nimu rezimu 1é¢by. K tomu
je mozné a tfeba vyuzivat stavajici technologie, pocitace
a pocitacové aplikace, mobilni pfistroje pfes internet a GSM
spojeni s 1ékafem a vzdélavat nejen zdravotni profesionaly,
ale i pacientovy blizké, ktefi o néj v domacim prostredi
pecuji. Pfes tyto moznosti se ale celkova péce o pacienty po
propusténi v domaci péci nezlepsuje adekvatné.
Nedostatecné vyuzivame vsechny moznosti vychovy a vzdeé-
lavani nejen budoucich profesionalt.

Vystupem konference INNOVAHEALTH bude spolecné pro-
hlaseni, které bude predlozeno Radé pro konkurenceschop-
nost a Radé zdravotnich ministerstev v prosinci 2012.
Veskeré informace o konferenci jsou uvedeny na webovych
strankach konference a kyperského predsednictvi: http://
www.innovahealth.ws/

doc. RNDr. Judita Kinkorova, CSc.

Technologické centrum AV CR
Ve Struhdch 27, 160 00 Praha 6
e-mail: kinkorova@tc.cz

Psychotraumatoldgia — Attachment - Psychoterapia,
bio-psycho-socialne aspekty

Trencin, 8. novembra 2012

Dnia 8. novembra 2012 sa v Trencine konala konferencia
s nazvom Psychotraumatolégia- Attachment-Psychoterapia,
bio-psycho-socilne aspekty, ktord mala multidisciplinarny
charakter. Organizacne a/alebo zastitou sa na nej podielali
viaceré institticie z SR, CR a dve medzinarodné instittcie.
Sacastou konferencie boli prednaskové bloky, workshopy
a posterové prezentacie. Prezentovanych bolo 15 prednasok,
9 workshopov a 14 posterov.

Prvy prednaskovy blok bol venovany vztahovej viazbe
(attachment), druhy psychickej traume a treti neuro/

biolégii vztahovej vazby, psychickej traumy a psychotera-
pie. Paralelne s tretim predniskovym blokom prebiehali
workshopy.

Prednasky boli limitované na maximalne 13 minut. Aby
boli minimd&lne 2 mindty na diskusiu, workshopy mali re-
zervovanych 9o minat. Postery boli k dispozicii pocas celej
konferencie.

Na konferencii sa zt¢astnilo 465 ti¢astnikov prevazne z SR
a CR. I3lo o lekérov, psycholégov, socidlnych pracovnikov,
sestry magisterky a Studentov v uvedenych odboroch.
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Konferencia sa stretla s pozitivnymi ohlasmi, diskusie boli
Zivé. Bola publikovana tlacova sprava pre média (http://
www.changenet.sk/?section=spr&x=693310, http://www.
topky.sk/cl/13/1330695/Konferencia-Psychotraumatologia-
--Attachment---Psychoterapia--P-A-P-). Pasivni ucastnici
mali pridelené 4 kredity od SACCME.

KedZe prednaskové bloky a 4 workshopy boli audiovizuadlne
zaznamenavané, casom budi uverejnené na www.vydava-
teslstvo-f.sk.

Predndsky, postery, a workshopy prepracované do ¢lan-
kov budu publikované v ¢asopise Psychiatria Psychoterapia
Psychosomatika (www.psychiatria-casopis.sk).

doc. MUDr. Jozef Hasto, PhD.

Pro mente sana
Palackého 21, 911 01 Trencin, SR
e-mail: j.hasto.tn@gmail.com

XV. Liberecké osteologicke dny

Jubilejni osteologické dny probéhly letos v terminu 8. a 9. lis-
topadu 2012 opét v Naivnim divadle, které poskytlo opravdu
reprezentativni prostory s velmi dobrou akustikou salu.
Odborna napln prvého dne obsahovala vzdélavaci pred-
nasky o vySetfovacich metodach od prostého snimku az
k metodam MR.

V prvni bloku tfi pfednasek shrnul dr. Jan Beran proble-
matiku poranéni celé patefe s jejich zakladnim rozdélenim
a s pfehledem a praktickymi ukazkami vySetfovacich metod
u jednotlivych oblasti.

Dr. J. Hotej$ z VEN Praha se ve své pfednasce vénoval jednotli-
vym kasuistikam, sdruzenym do blokd s problematikou RTG
hodnoceni nahrad kloubd a kostnich nadord.

V dalsim priibéhu pfednesl doc. J. Sprindrich dvé sdé&leni
Urazy lopatky - tato oblast je mdlo vySetfovana, ale asto se
na lopatky pii Urazech hrudniku pfili§ nepomysli. Druhd
prezentace, oznacend jako Cestna pfednaska MUDT. Jaroslava
Berana, CSc., pojednavala o vySetfovani pacientl s revimato-
logickymi onemocnénimi.

Ctvrteni East byla tradiéné zakoncéena pfednaskou o uslechti-
lych destilatech a vecernim posezenim v restauraci Ene Bene,

ale, vzhledem k 15. vyroci akce, bylo mezi obé aktivity vloZeno
predstaveni Naivniho divadla, Budulinek, ocenéné za sezonu
2011/2012 nékolika cenami. Jako posledni dostala hra Cenu
Divadelnich novin v kategorii Alternativni divadlo.

Patecni ¢ast byla opét rozdélena na prehledné prednasky,
ty byly vénované problematice ligamentum costoclavi-
culare (dr. J. Koudelova, FN Plzen), pfimé MR artrografii
(dr. A. Sprlakova-Pukova, FN Brno) a zobrazeni femoropa-
telarniho kloubu (dr. J. Brtkova, FN Hradec Kralové). Zavér
pate¢niho dopoledniho bloku vyplnily kratké prednasky,
velmi dobfe pfipravené a vénované celému rozsahu vysetfo-
vani pohybového aparatu od klasického RTG zobrazeni pies
sonografii po magnetickou rezonanci.

Akce se zcastnilo 60 radiologii.

MUDrY. Jan Beran, Ph.D.

ZRIR IKEM
Videriska 1958/9, 140 00 Praha 4
e-mail: honza.beran@gmail.com

3. Zirmuv olomoucky diskuzni den

Olomouc, 17. listopadu 2012

V sobotu 17. listopadu 2012 se v prostorach Pravnické fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci uskutecnil 3. Zirmiiv olo-
moucky diskuzni den, kterého se zi¢astnilo 298 oftalmologt
(258 z Ceské republiky, 40 ze Slovenské republiky). Ac¢koliv
jsou cilovou skupinou oftalmologové prvni linie ¢i zamést-
nanci mensich nemocnic, byli k nasemu potéSeni pritomni
opét i kolegové pracujici ve fakultnich nemocnicich.

Kazdy ze tfi blokli byl moderovan specialistou v dané oblas-
ti z tymu 1ékaft O¢ni kliniky Lékafské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci (LF UP) a Fakultni nemocnice Olomouc
a (FNOL). Na zacatku bloku panelisté uvedli dané téma
soubornymi referaty, po nichz byla téméf celd hodina véno-
vana diskuzi, rozebirani minikazuistik a reakcim na dotazy
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z auditoria. Ke vSem tématim a jejich tiskalim se také mohli
v§ichni icastnici vyjadrit béhem cetnych hlasovani, kterda
probihala v diskuznich ¢astech bloki.

Prvni blok moderovany MUDr. Martou Karhanovou, FEBO,
byl vénovan binokularnimu refrakénimu vyvazeni (idealni
kombinaci brylovych skel). RNDr. FrantiSek Pluhacek, Ph.D.
(Katedra optiky Prirodovédecké fakulty UP) podrobné rozebral
metody pouzivané k docileni binokularni akomodacni rov-
novahy. Bc. Ing. Ivan Vymyslicky (PPO - Prvni poradenska
opticka) nas velmi poutavou formou zasvétil do pravidel
predpisu prizmatické korekce (vyrovnani neparalelniho po-
staveni o¢i optickym hranolem). Pro vétSinu z nds bylo velmi
prekvapivé zjisténi, Ze asi u 75 % nositeld bryli je pfitomno



3. ZIRMUV
OLOMOUCKY

DISKUZNI DEN

17.listopadu 2012

Obr. Organizacni tym a panelisté (zleva):

doc. MUDr. Jifi Rehdk, CSc., FEBO (prednosta O¢ni kliniky LF UP
a FNOL), MUDr. Hana Peskova (O¢ni ambulance, Praha), MUDr.
Bc. Barbora Varadyova (Détska o¢ni klinika LF MU a FN, Brno),
MUDr. Marta Karhanova, FEBO (Oc¢ni klinika LF UP a FNOL),
doc. MUDr. Sérka Pitrovd, CSc., FEBO (pfedsedkyné Ceské of-
talmologické spole¢nosti, Privatni o¢ni klinika JL, Praha), prim.
MUDr. Klara Maresova, Ph.D. (O¢ni klinika LF UP a FNOL), prim.
MUDr. Erika Vodrazkova (predsedkyné Slovenské oftalmologické
spole¢nosti, O¢na klinika SZU a UNB, Bratislava), MUDr. Pavlina
Hrabc¢ikova (O¢ni klinika LF UP a FNOL), doc. MUDr. Zuzana
Hlinomazova, Ph.D. (O¢ni klinika LF MU a FN, Brno; Evropska
ocni klinika Lexum)

skryté §ilhani. MUDr. Bc. Barbora Varadyova (Détska ocni
klinika LF MU a FN, Brno) se zaméfila na prakticka doporu-
Ceni pro spravné vyplnéni brylového receptu.

Prim. MUDr. Klara MareSova, Ph.D., se ujala organizace
druhého bloku, ktery se zabyval sledovanim progrese glauko-
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mu. Pfedni ceSti glaukomatologové a prezidentka Slovenské
glaukomové spole¢nosti prim. MUDr. Erika Vodrazkova
(O¢na klinika SZU a UNB, Bratislava) pfedstavili aktualni
moznosti monitorovani dynamiky strukturalni (zmény na
terci zrakového nervu a ve vrstvé nervovych vldken sitnice)
a funkéni (defekty v zorném poli) progrese glaukomu.

Ve tfetim bloku vedeném MUDr. Pavlinou Hrabc¢ikovou jsme
se zabyvali problematikou neinfekénich keratitid (zanét
rohovky v souvislosti s celkovymi autoimunitnimi choro-
bami). Prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc. (III. interni klinika
- nefrologicka, revmatologicka, endokrinologicka LF UP
a FNOL) nas seznamil s pohledem revmatologa na o¢ni po-
stiZeni u revmatickych chorob. Stanovisko dermatologa na
imunitné podminéna kozni onemocnéni souvisejici s ocnim
postizenim prezentoval MUDT. Jan Sternbersky (Klinika cho-
rob koznich a pohlavnich LF UP a FNOL). Pfednaskovou ¢ast
bloku uzavtela predni specialistka na onemocnéni rohovky
doc. MUDr. Zuzana Hlinomazova, Ph.D. (O¢ni klinika LF MU
a FN, Brno; Evropska o¢ni klinika Lexum) svoji pfednaskou
na téma Onemocnéni rohovky v souvislosti s imunologicky
podminénymi onemocnénimi.

V predvecer odborného programu probihaly jiz tradi¢né
kurzy vedené zkusenymi optometristy s tématem Stanoveni
subjektivni refrakce, které se opét setkaly s velkym zdjmem
oftalmologi.

Diskuzni den ukon¢ila svym vystoupenim doc. MUDTr. Sarka
Pitrova, CSc., FEBO (pfedsedkyné Ceské oftalmologické
spolecnosti), kterd ocenila vysokou odbornou kvalitu dis-
kuzniho dne pti zachovani prakti¢nosti doporuceni pro nasi
kazdodenni praci.

Dékujeme Konferencnimu servisu UP za organizacni zajis-
téni diskuzniho dne.

MUDr. Petr MIcak

Oc¢ni klinika LF UP a FNOL
I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
e-mail: mlcakpetr@seznam.cz

20. onkologicko-urologické sympozium
a 16. mammologické sympozium

Praha, 21. az 23. listopadu 2012

Ve dnech 21. az 23. listopadu 2012 se uskutecnilo jiz 20. onko-
logicko-urologické sympozium a 16. mammologické sympozi-
um pofddané Onkologickou klinikou 1. LF UK a Thomayerovy
nemocnice a Nada¢nim fondem Onkologie pro 21. stoleti ve
spolupraci s Urologickou klinikou 2. LF UK a Fakultni nemoc-
nice Motol a Radioterapeuticko-onkologickym oddélenim FN
Motol. Prostory pro jednani poskytly Zdravotnické zatizeni
MV CR a a Policejni akademie CR.

Hlavni organizatorkou obou sympozii byla opét profesorka
MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc., primatka Onkologické kli-
niky 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, spolecné s profeso-
rem MUDr. Markem Babjukem, CSc., pfednostou Urologické
kliniky 2. LF UK a FN Motol, a prim. MUDr. Janou Prausovou,

PhD., MBA, z Radioterapeuticko-onkologického oddéleni FN
Motol. Zastitu na sympozii mél feditel Thomayerovy ne-
mocnice MUDTr. Karel Filip, CSc., MBA, Ceska onkologicka
spole¢nost a Ceska urologicka spole¢nost CLS JEP. Ucastnici
ziskali kredity Ceské 1ékafské komory.

Témata onkourologické konference tradicné alteruji a le-
toSni setkani bylo vénované karcinomu mocového méchy-
fe a karcinomu ledviny. Nadory mocového méchyte patii
v Ceské republice mezi nejéastéjsi lokality. Vétsina z nich
je diagnostikovana v nepokrocilém stadiu, ale jejich prubéh
je spojen s vysokym rizikem recidiv. Nejvétsi cast pfedna-
$ek byla vénovana diagnostickym postuptim a chirurgické
1é¢bé nadort mocového méchyte. Pro ucastniky byly asi
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sympozium je jednim z méala, které tyto mezioborové dis-
kuze umoziiuje a stimuluje diky ti¢asti urologili, radia¢nich
a klinickych onkologt.

V nadorech ledviny je Ceskd republika dlouhodobé na prvnim
misté na svété, a to z dosud nejasnych pri¢in. Pfednasky
se vénovaly celému spektru problematiky - od diagnostiky
pfes chirurgickou 1é¢bu az po cilenou 1é¢bu pokrocilého/
metastatického rendlniho karcinomu.

Rada pfednasejicich zdfiraznila vyznam hodnoceni prognos-
tickych faktordl v jednotlivych fazich terapie. Pfedndsejici
pfedni urologové upozornili na expandujici mozZnosti chi-
rurgické 1é¢by karcinomu ledviny, véetné minimalné inva-
zivnich postupd.

Ucastnici sympozia si svoje klinické védomosti mohli ovérit
a konfrontovat s panely vybranych expertd v ramci prezen-
taci kazuistik.

Navazujici 16. mammologické sympozium obsahovalo tfi
sekce vénované diagnostice, onkologické 1é¢bé a chirurgické
1é¢bé karcinomu prsu. Zaznély zajimavé prezentace o mamo-
grafickém screeningu a vySetfovani Zen s vysokym rizikem

karcinomu prsu. Nejvétsi diskuzi stimulovaly pfednasky
o soucasnych trendech radioterapeutické a chirurgické
1é¢by, v nichz jde o minimalizaci terapie pfi zachovani 1é-
Cebnych vysledkil a sniZeni rizika dlouhodobych komplikaci
multimodalitni terapie. C4st vystoupeni pojedndvala také
o podplirné terapii pacientek s karcinomem prsu, véetné
prevence a 1é¢by kostnich metastaz a neurotoxicity spojené
s chemoterapii.

Abstrakta ze sympozii byla publikovana ve sborniku vydaném
nakladatelstvim Galén (Vybrané otazky - Onkologie XVI.,
Praha 2012, ISBN 9788072629527).

doc. MUDr. Tomas Biichler, PhD.

Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice
Videnska 800, 140 59 Praha 4
e-mail: e-mail: tomas.buchler@ftn.cz

XIV. Beskydské alergologické aimunologické dny

Opét po roce na podzim se setkali alergologové a klinic-
ti imunologové na svém tradicnim odborném seminafri
v Malenovicich pod Lysou horou.

Dvoudenni seminaf byl sestaven z mnoha rtiznorodych
témat, ktera spojovala problematika jejich spolecné kli-
nické odbornosti. Pateéni odpoledni semindf byl zahdjen
zajimavou pfednaskou na téma Imunonutrice (RNDr. Petr
Sima, Mikrobiologicky tstav AV Praha). Z imunonutrilogie
jsme preskocili do infektologické tematiky. MUDr. Pavlina
Hrabcikova z o¢ni kliniky FN Olomouc se zamérila na kli-
nické aspekty diagnostiky a 1écby herpetickych keratitid.
Zajimavou diskuzi rozpoutala nasledujici prezentace pana
primafe MUDr. Zenona Lasoty z novojicinské nemocnice,
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ktera byla orientovana na imunologickou 1écbu tézkych
forem détského atopického ekzému.

Své nezastupitelné misto maji na Beskydskych dnech kli-
nické kazuistiky. Letos se kazuistikami obtiZné 1é¢itelného
astmatu zabyvala MUDr. Patricie Popelkova (FN Ostrava)
a doc. MUDr. Jaromir Bystron (FN Olomouc).

Sobotni dopoledni odborny program zapocala velmi praktic-
ky zaméfend pfednaska MUDr. Jaroslava Matusky z Brna na
téma Kojenecka strava z pohledu evropské gastroenterologie
amoznosti ovlivnéni alergického stavu kojence. S tskalimi
interpretace nadorovych markri nas renomovaneé seznamil
doc. RNDr. Kristidn Safar¢ik, Ph.D. z EN Ostrava. Do pro-
blematiky sloZitosti transplantace plic nas zasvétila opét



MUDr. Patricie Popelkova z plicni kliniky FN v Ostravé.
Zavérem zaznéla pfednidska MUDr. BoZeny Kalabusové
z Pferova o zkuSenostech s 1é¢bou novymi antihistamini-
ky a velmi pfinosnym zakoncéenim seminare bylo sdéleni
doc. MUDr. J. Bystroné o novinkach v oboru alergologie
a klinické imunologie.

Letos$ni Beskydské dny alergologie a klinické imunologie se
opét pokusily prispét k rozsifeni teoretickych i praktickych
znalosti a zkuSenosti 1ékarii. Pristi rok nas ceka jiz 15. rocnik

EFMA Forum 2013
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a my se budeme snazit vytvorit interaktivni a pfinosny pro-
gram pro vSechny zdjemce o tento zajimavy lékatsky obor.

MUDr. Mof¥ic Jurecka

ambulance AKI PFibor
742 58 Piibor
e-mail: moric.jurecka@seznam.cz

March 21-22, Riga, Latvia

The European Forum of Medical Associations (EFMA) mee-
ting is going to take place in the capital city of Latvia - Riga
on March 21-22, 2013. For 30 years EFMA has organized this
annual Forum together with the WHO Regional Office for
Europe. The 2010 EFMA Forum took place in St. Petersburg,
in 2011 in Brussels and in 2012 in Yerevan.

The 2013 EFMA Forum is supported by the World Health
Organization (WHO) Regional Director for Europe Mrs.
Zsuzsanna Jakab and the Minister for Health of the Republic
of Latvia Mrs. Ingrida Circene.

Organizers: The Forum is organized by EFMA Secretary
General, Leah Wapner and the President of the Latvian
Medical Association, Péteris Apinis, together with the EFMA
Liaison Committee. The Director for the organization of the
Forum is Professor Dzintars Mozgis (Latvia).

Participants: The medical associations, unions and cham-
bers from the WHO European Region are invited to partici-
pate in the EFMA Forum.

EFMA is the only forum which brings medical associations
from all parts of the European Region, East and West, to-
gether. It therefore provides an excellent ground for these
culturally and socially diverse nations to come together and
exchange experiences. This is an opportunity to discuss the
different systems, traditions and possibilities. We hope
that representatives from all of the European Region will
attend the forum.

Objectives: The goal of the Latvian Medical Association and
EFMA-WHO for the Forum in Riga is to create a dialogue and
a bridge between different medical organizations in Europe,
placing an emphasis on the exchange of experience between
medical associations from all countries.

There is great diversity in the experiences among European
countries regarding issues concerning the possibilities of
medical NGO'’s to solve problems connected to public health
in their respective countries.

Topics to discuss

Ways and channels to foster Public Health information lite-
racy within medical communities following the European
policy framework Health 2020.

How national medical unions, chambers and associations
are disseminating the most important information to all the
doctors in their respective countries by means of professional

journals, web sites, smart phones or other communication
channels.

For this reason we are inviting the Chief Editors of nati-
onal medical associations’, chambers’ and associations’
journals and website’s Creative Editors to attend the EFMA
2013 Forum.

Doctors and pharmaceuticals: attitudes, choices, coo-
peration

The relationship between doctors and the pharmaceutical
industry, will be discussed looking at their cooperation,
and possible dependence. Activities in the distribution of
over-the counter drugs and food supplements together with
drug pricing, research and innovation will be presented in
the session.

Mental health among health professionals

Mental health of doctors, auto medication, burn out on the
one hand, prevention and support on the other - all this and
concrete experiences will be presented and discussed.

Professional autonomy and Self-Governance
Providing health care in the best interest of our patients -
how much independence is necessary?

The Latvian Medical Association and the EFMA-WHO orga-
nizing committee are working to find the most proficient,
interesting, knowledgeable, popular and attractive lecturers
for all four main topics as well as looking forward to most
interesting discussions under the leadership of excellent
moderators.

The Latvian Medical Association is organizing a Forum with
a rich scientific program with a high quality of speakers.
There will be a social event program on March 20-22 including
an official reception at the Latvian Medical Association, daily
cultural program for accompanying persons and final after
Forum event on March 23.

Organizing committee (Latvia)

Dr. Peteris Apinis, President of Latvian Medical association
peteris@arstubiedriba.lv

Prof. Dzintars Mozgis dzintars@mozgis.lv

Dr.Liene Puke liene@arstubiedriba.lv (contact person)
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Kazdy rok, kdyz ptijedu
v dubnu na vyroc¢ni sjezd
Ceskych a slovenskych dia-
betologii do Luhacovic, se
mi vybavi fada osobnosti
z domova i ze zahranici,
které jsem v tomto la-
zeriském mésté poznal.
Na mnohé z nich mam
osobni vzpominky, nebot pro mne znamenali uvedeni do
diabetologické obce; mnozi z nich jiZ nejsou mezi nami.
Pravé takovou osobnosti, o nizZ jsem slySel mnohem dfive,
a to jiz za dob studii na gymnaziu a pozdéji na fakulté, byl
mj ucitel profesor MUDT. Jaroslav Pav, DrSc. Vlastné jsem
meél obrovské $tésti, Ze jiz za studif jako studentska védecka
sila v Laboratofi pro endokrinologii a metabolismus pfi
III. interni klinice Fakulty vSeobecného lékafstvi v Praze
jsem se vénoval vztahtim mezi zevné a vnitiné sekretoric-
kou ¢asti slinivky bfisni. A praveé tato oblast mé pfivedla do
pracovniho kontaktu s profesorem Pavem, ktery pisobil na
I1I. interni klinice. JiZ prvni setkani mé utvrdila v pfedsta-
vé, Ze profesor Pav je ¢lovék mimotadnych osobnich kvalit.
Ale vratme se nejprve zpét a pfipomenme alespon néktera
biograficka data.

Narodil se v Manétiné u Plzné 26. ledna 1923. Po maturité
v Praze v roce 1942 pracoval jako chemicky laborant, nebot
nemohl za protektordtu studovat na vysoké skole. Po val-
ce se ihned pfihlasil na 1ékafskou fakultu v Praze, kterou
ukon¢il v roce 1949. V nemocnici v Ceské Lipé ziskal prvni
zkusenosti jako sekundarni 1ékaft a jiz zde se zacal zajimat
o endokrinologii a metabolismus. Pracoval nejprve v am-
bulanci pro onemocnéni stitné zZlazy a posléze i v poradné
pro diabetiky. V roce 1953 byl pfijat na misto védeckého
pracovnika do Ustavu pro vyzkum vyZivy lidu v Praze, kde
se vénoval diabetu. Zde vznikla jeho kandidatska prace
»Lipoproteinova lipdza a metabolismus tukl u diabetu*.
V roce 1961 nastoupil po konkurzu na III. interni kliniku
Fakulty vSeobecného 1ékafstvi Univerzity Karlovy v Praze,
kde ziskal §iroky pohled na internu pod vedenim profesora
Josefa Charvata. Intenzivné rozvijel nejen ¢innost 1éceb-
né-preventivni, ale i védecko-vyzkumnou a pedagogickou.
Pravé pobyt na III. interni klinice mu umoznil uplatriovat
hluboké znalosti, a to jak z oblasti diabetu a metabolismu,
tak z interny jako celého oboru. V roce 1968 se habilitoval
praci ,,K otdzce vztahu mezi metabolismem glycidd a tuki“
avroce 1981 mu byla udélena hodnost doktora lékafskych véd
na zakladé obhajoby prace , Vyznam stanoveni inzulinémie
u poruch pfemény sacharidii“. V roce 1985 byl jmenovan
profesorem pro obor vnitfni nemoci.

Od roku 1951 plisobil v Ceské 1ékaiské spoleénosti JEP (jako
¢len odborné spolecnosti diabetologické, endokrinologické
a gastroenterologické), v roce 1955 se stal clenem Spolecnosti
pro racionalni vyZivu. Od roku 1966 jako ¢len vyboru Ceské
diabetologické spolecnosti prosazoval moderni sméry v dia-
gnostice a terapii diabetu. V roce 1990 byl jednomyslné zvolen
predsedou této odborné spolecnosti, ¢imz jeji clenové jasné
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Profesor MUDr. Jaroslav Pav, DrSc.,
predni osobnost ceské diabetologie

ocenili jeho vyznam pro ¢eskou diabetologii. Dile se aktivné
podilel jako mistopfedseda Spolku 1ékatt ceskych v Praze na
organizovani jeho ¢innosti. Byl vyznamenan fadou cen Ceské
1ékatské spolecnosti (Diabetologické spolecnosti, Spolku
1ékaiti Ceskych a Spole¢nosti pro raciondlni vyzivu). Profesor
Pav byl zvolen pfedsedou Organizacniho vyboru 28. vyrocni-
ho kongresu Evropské spolecnosti pro studium diabetu, ktery
se konal v Praze v roce 1992. Tato velmi ispésna akce, jez se
stala do té doby nejvétsim lékarskym kongresem pofadanym
v nasi republice (na kongrese bylo pfes 5000 ucastniki),
byla vysoce ocenéna Celnymi predstaviteli nejen evropské,
ale i celosvétové diabetologie. Dodnes mnozi z icastnika -
a dnes Celni evropsti diabetologové - vzpominaji pravé na
osobnost profesora Pava.

Profesor Pav byl pfedevsim zkuSenym S$iroce vzdélanym
internistou, jehoz vizity na klinice sméfovaly do hloubky
problémi u kazdého nemocného. Vychazel z Charvatovy
tradice, Ze vizita musi vést k myslenkovému obohaceni v§ech
zucastnénych 1ékatl. Vzdy mél pfitom na mysli pfedevsim
dobro pacienta. Svym postojem byl pfikladem medikim,
které na klinice vychovaval v medicinském mysleni. Vénoval
se intenzivné pedagogické ¢innosti, a to jak na irovni pre-
gradualni, tak postgradualni. Netinavné pracoval ve zku-
Sebnich komisich na fakulté i pii atestacich z interny ¢i
diabetologie. Byl nekompromisnim, ale pfitom spravedlivym
examinatorem, jehoz zdkladnim pozadavkem bylo 1ékafovo
vzdélani. Vyvrcholenim jeho didaktické prace v diabetologii
se stala jeho monografie ,Klinicka diabetologie“ vydana
v roce 1988.

Hluboce se vénoval diabetologii, kterou na klinice prikop-
nicky vedl. Stdl u zrodu prvniho stanoveni koncentrace
inzulinu v krvi v Ceskoslovensku. To bylo pravé v Laboratofi
pro endokrinologii a metabolismus kratce poté, co byl inzu-
lin poprvé na svété stanoven Yallowovou a Bersonem v roce
1961. Studoval vyznam protilatek proti inzulinu. Jeho prace
o této problematice publikovana v ¢asopisu The Lancet v roce
1963 je citovana i v soucasnych monografiich o diabetu vyda-
nych v USA. Publikoval 175 praci v domacich i zahrani¢nich
Casopisech, byl autorem Ctyf samostatnych monografii.
Vedle ryze odbornych ¢lank je s jeho jménem nerozlu¢né
spjata prakticka diabetologie, totiz zaklady dietoterapie.
Jeho monografie se staly zdrojem informaci pro pocetné
fady diabetikil, jimZ pomohly pochopit vyznam dietniho
rezimu v jejich Zivoté.

Profesor Pav promital do védecko-vyzkumné prace praktické
problémy diabetologie. Tento pfistup podminény letitymi
zkuSenostmi byl vZdy obohacenim vyzkumné ¢innosti a byl
zpétné piinosem medicinské praxi. Profesor Pav zalozil na
111. interni klinice v Praze diabetologickou $kolu, kterd vychazi
ze Sirokého pojeti interny, na niz navazuje diabetologie jako
obor vyzadujici hlubokou znalost biochemickych a fyziologic-
kych zakonitosti a vztahti. To je bezesporu i zdkladem soucas-
né moderni koncepce tohoto specializovaného oboru.

Byl jsem proto potésen, Ze jsem od roku 1982 mohl vyzkum-
nou ¢innost zamérit do oblasti diabetu, a tak i vice poznat
osobnost pana profesora. Poznal jsem jeho skromnost a po-



koru, které byly tim zfetelnéjsi, ¢im vice toho védél. Hlubsi
poznani vedlo k nejistoté, jestli to, co se nam ptivodné zdalo
jasné, je spravné.

Profesora Pava jsem si vZdy vazil nejen jako zkusSeného od-
bornika, jehoz pracovni styl jsem poznal jak na klinice, tak
ve vyboru Ceské diabetologické spolecnosti, ale pfedevsim
jako Clovéka se vzacnymi charakterovymi vlastnostmi. Vzidy
si zachoval sviij zasadovy a pfitom vysoce humanni postoj,
jimz byl oporou 1ékatského kolektivuiv dobach, kdy podobné
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vlastnosti nebyly pfili§ moderni. Neni proto ndhodou, Ze se
po roce 1989 stal pfedsedou Etické komise nemocnice a fa-
kulty. Stal se vaZenou a uznavanou osobnosti jak na svém
pracovisti, tak v nasi odborné diabetologické spolecnosti.

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.
I1l. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Ivan Illich ,
LIMITY MEDICINY
Nemesis mediciny - zaprodané zdravi

Brno: Emitos, spol. sr.0. 2012; 177 5. ISBN 978-80-87171-26-4.

Zasluhou MUDr. Radkina Honzaka jako piekladatele a pra-
covnikid brnénského nakladatelstvi Emitos vychazi knizka
poprvé publikovand pfed Sestatficeti lety v Anglii pod titulem
,Limits to Medicine. Medical Nemesis: The Expropriation of
Health“. Je$té v témze roce byla prelozena do sedmi jazyki,
znovu vydana v roce 1995 a naposledy roku 2010, coz svédci
o jeji aktualité, jak bylo nedavno pripomenuto v British
Medical Journal a jak zhodnotil v zasvécené predmluvé
k Ceskému vydani MUDr. Vladislav Chvala. Poznamenava,
Ze se muzZe zdat, Ze nakladatelstvi pfichazi s touto knizkou
se zpozdénim o ctvrtstoleti, pozdé - s kiizkem po funuse.
Ale pfipomind, Ze kdyz zvazime zpozdéni, které ma nase
spolec¢nost diky specifickym historickym okolnostem za
zapadnim svétem, lze fici, Ze prichazi pravé vcas. A dodava,
Ze po vlastni vice nez tficetileté zkuSenosti s pacienty v praxi
a po konfrontaci se soucasnym zdravotnickym systémem
a jeho diisledky, miiZe jen potvrdit vét§inu toho, co Ivan
Illich v této kniZce piSe - respektive psal.

Jde v podstaté o ivahu o diisledcich toho, co popsal roku 1999
jako , Vzestup a pad moderni mediciny* James le Fanu a pred
nim jiz v roce 1989 Petr Skrabanek a James McCornick pod
titulem (v ceském prekladu) , PoSetilosti a omyly v medici-
né“. (O obou jsme referovali). KnizkaI. Illicha je zaloZena na
rozboru rozsahlého materidlu o postupné zméné mediciny
(téméf) v celém svété a o disledcich medicinalizace Zivota
vlivem nové vysetfovaci a 1éCebné techniky, ,farmaceutické
invaze“, znevazenim role 1ékafe, objevem novych nemoci
anovou definici zdravi - jednak jako ctnosti a néceho, na co
mame narok a pravo: a nakonec i ekonomizaci smrti.
Problematiku ,zaprodaného zdravi“ probird autor v mnoha
aspektech ve Ctyfech oddilech, nadepsanych ,klinicka,
socialni a kulturni iatrogeneze* (I-1II), jak to 1ze sledovat

v historii pojeti nemoci a zptisobti jeji 1é¢by, aZ po pfehnané
zd@raziiovani prevence a snahu po eliminaci nemoci. O tom
pojednava IV. oddil pod titulem ,politika zdravi“. Ze tii
poslednich kapitol v tomto oddile o ,,specifické kontrapro-
duktivité“, ,politickych protiopatfenich“ a ,,navratu zdravi“,
je patrna autorova vytecna informovanost o ekonomické,
kulturni a socidlné-politické situaci v riznych zemich a jeho
schopnost osvétlit souvislost mezi rozmahajici se technizaci,
zvédecténim Zivota s problematickou uz chybéjici schopnosti
Clovéka nepodlehnout tomuto vyvoji: Prosperujici technika
vede u vétsiny lidi k pfedstavé, Ze vSe je mozné, tedy i zajistit
zdravi, definované dnes jako ,wellbeing“, podle jednoho
starého anglického 1ékare jako schopnost pracovat, milovat
a spat (Brit Med ] 2011; 343: d5362)! Nékteré argumentace
autorovy jsou jiz necasové, ale jeho stanovisko k vyvoji me-
diciny - zejména klinické/praktické, plati. (V téz P. Lukl:
Dvoji tvar lékatstvi dnes).

Je velikou zasluhou MUDr. Honzaka, Ze text, ktery neni
zrovna jednoduchy, vyborné prelozil, Ze brnénské naklada-
telstvi knizku vydalo, redakce pfidala pod ¢arou vysvétlivky
odbornych vyrazl a vazeb, Ze text je bez chyb a dobfe se Cte.
Jde o problematiku znovu aktudlni: Jisté je mnoho ¢tenard,
ktefi v soucasné mediciné nevidi ani zaprodané zdravi ani
neuznavaji jeji limity. Nicméné véta, kterou autor knihu ote-
vira, stoji- dnes vice nez pted 30 lety - pravé u nas (jako jinde)
za zamysSleni: Medicinsky establishment se stal vyznamnym
nebezpecim pro zdravi. A posledni véta je (doufejme) ¢asnym
varovanim: Nemesis mediciny je negativni zpétna vazba
socidlni organizace, ktera si stanovila za cil zlepSeni a zrovno-
pravnéni moznosti kazdého ¢lovéka vystupovat autonomne,
a koncdi tim, Ze tuto moznost znicila.

MUDr. Pavel Jerie
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Pavel Paylovsky a kolektiv
SOUDNI PSYCHIATRIE A PSYCHOLOGIE

Praha: Grada Publishing 2012; 232 s.,389 KC. ISBN 978-80-247-4332-5.

Soudni psychiatrie a soudni psychologie jsou aplikované dis-
cipliny fazené pod forenzni psychiatrii a forenzni psychologii.
Vzajemneé se v praxi dopliiuji, nékdy i ¢aste¢né prekryvaji -
napf. pfi hodnoceni osobnosti ¢lovéka a jeho motivace. Resi
ukoly tykajici se kupftikladu pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
dusevni poruchy u ¢lovéka vySetfovaného pro podezieni ze
spachani trestného ¢inu, vyjadfuji se k moznostem jeho
resocializace (ndpravy), samoziejmé za pfedpokladu, Ze mu
bude prokazana vina a bude odsouzen. Dillezitd a nesnadna je
i oblast vérohodnosti vypovédi u svédki (i détskych) a v uva-
déni ptikladi z oblasti trestniho prava by bylo mozné dlouho
pokracovat. Z obéanskopravni problematiky pro ilustraci
zminme spory pozistalych o dédictvi, velmi rozsahlé a ne-
jednou mimotadné dramatické (a znalecky narocné, mozna
rodici a nékdy i prarodic¢i ohledné svéfeni déti do péce a ,,ipra-
vy styku“, feceno jazykem opatrovnickych soudd. Vidime,
Ze soudni znalci nalézaji Siroké a nezastupitelné uplatnéni
v soudni praxi a napomahaji soudci (pfipadné senatu) pri
rozhodovani a napliiovani pojmu spravedlnost, ktery je osou
v zZivoté rozvinutych lidskych spolecenstvi.

Recenzovand prace vychdzi jiz ve 4. (aktualizovaném) vydani,
pricemz prvé vydani knihy spatfilo svétlo svéta v roce 2001. Jiz
tato skutecnost svédci o jeji uzitecnosti a potfebnosti.

A pro uvefejriujeme recenzi v Casopisu 1ékaft ceskych? Je
tomu proto, Ze duch doby vede k nartstu stiZnosti a Zalob
na lékate v klinické praxi. Tento jev je podporovan ze stra-
ny advokacie - o motivaci tohoto trendu radéji poml¢me.
Pro 1ékafe je uzitecné, aby byli vice informovani o ¢innosti
soudnich znalcli psychiatrii a psychologt. Lékati by kupii-
kladu méli védét, Ze na pisemné dotazy soudll je spravnou
odpovédi jen odpovéd lakonicka - pouze zda urcita osoba je
¢i neni pacientem a v dal$im je tfeba odkazat na znalecky
posudek. V kontaktu s advokaty doporucujeme co nejvétsi
opatrnost az ,,podeziravost“. Rozhodné varujeme pied dobrou
vili a sdilnosti, nebot velmi lehce se pak staneme soucasti
soudniho fizeni a sporu. MiiZe se stat, Ze pak proti nam bude
zahajeno fizeni souvisejici s ochranou osobnosti, porusenim
mlcéenlivosti, po§kozenim pacienta apod.

Autorsky kolektiv sestava ze Ctyt zkusenych soudnich znalcd,
jez Ctenare seznamuyji s tim, co detailné znaji ze své kazdo-
denni a mnohaleté praxe. Vedoucim tymu a editorem je doc.
MUDr. Pavel Pavlovsky, CSc., ktery zpracoval prvou &ast,
v niZ se vénuje zejména obecné psychopatologii a specialni
psychiatrii. Druhd ¢ast je z pera détské psychiatricky doc.
MUDr. Evy Malé, CSc., jejimZ tématem je pochopitelné
forenzni pedopsychiatrie. MUDr. Ladislav Prochazka do
publikace pfispiva zpracovanim soudni sexuologie a psycho-
lozka PhDr. Ludmila Srutova pak pojednava o psychologické
znalecké ¢innosti.

Tyto relativné samostatné ¢asti ¢tendfim recenze jesté vice
pribliZime uvedenim hlavnich kapitol a podkapitol knihy.
1. Uvod - Pavel Pavlovsky - (Historické poznamky. Legislativa.
Psychiatricky znalecky posudek).

2. Obecnd psychopatologie - Pavel Pavlovsky - (Poruchy védo-
mi. Poruchy mysleni. Poruchy vnimani. Poruchy emotivity.
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Poruchy jednani. Poruchy paméti. Poruchy intelektu. Poruchy
pudii. Poruchy osobnosti. VySetfovaci metody v psychiatrii.)
3. Specidlni psychiatrie - Pavel Pavlovsky - (Organické duSevni
poruchy Foo-Fog. Dusevni poruchy a poruchy chovani vyvola-
né tcinkem psychoaktivnich latek F1o-F19. Schizofrenie, schi-
zofrenni poruchy s bludy a poruchy s bludy F2o-F29. Afektivni
poruchy F30-F39. Neurotické poruchy, poruchy vyvolané stre-
sem a somatoformni poruchy F40-F47. Behaviordlni syndromy
spojené s fyziologickymi poruchami a somatickymi faktory
F50-F59. Poruchy osobnosti a chovani u dospélych F60-F69.
Mentalni retardace F7o0-F79.)

4. Forenzni pedopsychiatrie - Eva Mala - (Uvod a historické
poznamkKy. Posuzovani trestni odpovédnosti déti a mladist-
vych. Posuzovani svéfovani déti do péce. Hodnoceni véro-
hodnosti. Tyrané, zanedbavané a sexualné zneuzivané dité.
Problematika odskodniovani. Zptisobilost k pravnim ikondm.
Zakladni rysy delikvence mladistvych v Ceské republice.)

5. Soudni sexuologie - Ladislav Prochazka - (Uvod. Sexudlni
chovani. Forenzni posuzovani sexudlniho chovani. Poruchy
pohlavni identity. Poruchy sexudlni preference. Poruchy
sexudlni preference a sexualni delikvence. Ochranné 1é¢eni
sexualnich delikventii. Posuzovani bolesti a ztiZzeni spolecen-
ského uplatnéni u sexualnich poruch.

6. Psychologicka znalecka ¢innost - Ludmila Srutova - (Uvod.
Psychologie, psychodiagnostika, metody psychologického
vySetfeni. Osobnost. Motivace. Vérohodnost.)

Pouzitd a doporucena literatura je vzdy uvedena za kazdou ka-
pitolou, zavérem celé knihy pak nalezneme pomeérné strucny
vécny rejstfik, jmenny rejstiik nebyl vypracovan.

Za hlavni pozitivum recenzované prace povazuji, ze renomo-
vani znalci ndm nabizeji sjednocujici postoje k nejriznéj-
$im aspektim zdvazné forenzni psychiatrické, sexuologické
a psychologické problematiky. Jak jiz bylo fe¢eno, mnozZstvi
a upornost soudnich sporti, v nichZ jsou vyZadovany zna-
lecké posudky, nartista (i kvalita prace advokatd), proto je
pozadavek shody v posouzeni pochopitelny a spravny. Je také
dtilezité, Ze oblast soudni psychiatrie a soudni psychologie je
v knize zpracovana s ohledem na vyrazné legislativni zmény,
Kkteré se dotykajiiznalecké ¢innosti (napt. vroce 2010 vstoupil
v platnost novy trestni zakonik).

Rad bych vyzdvihl i didaktickou troven knihy a praci edito-
ra. Text je prehledny, sdéleni jasna, ke ¢tivosti a ndzornosti
prispivaji i kazuistické zlomky a piiklady z praxe. Za urcity
(avsak pochopitelny) nedostatek povazuji, Ze autotiz diivodu
rozsahu publikace jsou nuceni se vyjadfovat isporné, mnohdy
ve zkratce. Jinak vyjadfeno: kazda cast by zaslouzila rozvedeni
a zpracovani v samostatné publikaci.

Publikaci Soudni psychiatrie a psychologie 1ze na prvém misté
doporucit 1ékaftim a psychologlim, ktefi se zabyvaji soudné
znaleckou posudkovou ¢innosti. To je pochopitelné. Jeji precte-
nirozhodné pfinese uzitek i 1ékaitim a psychologtim v klinické
praxi, nebot pfedbézna opatrnost pfijednani se soudy a strana-
mi v soudnich sporech nabyva (bohuzel) na vyznamu.

prof. PhDr. Jan Vymétal

UHSL 1. Iékafské fakulty UK v Praze
Karlovo namésti 40, 128 00 Praha 2



POKYNY PRO AUTORY

Pokyny pro autory Casopisu lékait ¢eskych

Casopis lékar(l ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lankd s dedikaci grantového ¢i jinak
finan¢né podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné tiskové
strany v casopisu je 1800 K¢, véetné DPH a potiebnou ¢astku Ize Cerpat z prostiedk
na tento vyzkum.

Pokud si autor ¢lanku preje uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému zaméru apod.
zasle na adresu: Nakladatelské a tiskové oddéleni CLS JEP, Sokolskd 31,120 26 Praha 2,
k rukam Marcely Havlikové (tel./fax: 224 266 226, e-mail: havlikova@cls.cz) pisemnou
objednavku k publikaci prace, kterou je mozné stahnout z www. cls.cz (sekretariat
organizace, formulare ke stazeni, objednavka publikace - adresa: http://www.cls.cz/
dokumenty/objednavka_publikace.doc). Castka bude fakturovana ve fazi korektury
a danovy doklad bude autorovi zaslan po zverejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez
objednavky budou sice redakci posuzovany, ale autor bude upozornén na nutnost
zaslani objednavky publikace. Pokud ani pak CLS JEP objednavku neobdrzi, bude
dedikace v korekture vyskrtnuta. Na stejné www strance (adresa http:;//www.cls.
cz/dokumenty/prohlaseni_autoru.doc) naleznou autofi i prohlaseni autor(, které
podepsané vsemi zucastnénymi autory zaslou na vyse uvedenou adresu. Prohlaseni
autor( je tfeba poslat ke kazdému odbornému prispévku do ¢asopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékaFskou spolecnosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem interdisciplinar-
nim a prisné védeckym, publikujicim pfehledové ¢lanky a ptvodni védeckeé prace ze
vsech obor mediciny. Pfindsi rovnéz informace z jednani, sjezd(l, abstrakta, recenze
nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre-
i postgradualnim vzdélavani lékar(, odpovédi na odborné dotazy ¢tendrt aj.

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

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékaf(l ¢eskych mlize byt pfijat pouze prispévek, ktery nebyl
a nebude publikovan v jiném ¢asopisu. Vyjimku tvofi pouze abstrakta védeckych
konferenci. Rukopisy zasilejte pouze v elektronické formé. Soubory vétsi nez 5 Mb
posilejte na adresu vedouciho redaktora (viz nize) na elektronickém nosici. Text
v elektronické podobé graficky neupravujte! Kromé emailové adresy koresponduijiciho
autora uvadéjte také telefonni ¢islo.

Pri autorské korekture neni dovoleno ménit ani dopliovat text. Korektury vracejte
obratem, nejpozdéji vsak do 8 dnli od data odeslani z redakce. Na pozdéjsi autorské
korektury nemUze byt bran z ¢asovych diivodd zretel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vysetfeni se uvadéji v jednotkach SI
normy (Systeme international d " Unités). Hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je
mozné uvadét v konvencnich jednotkach.

NAzvY LECIV
U Iécivych specialit je nutné vedle vyrobniho nazvu uvést i genericky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v textu predchazet plny
ndzev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzivejte. Na zavér pfispévku uvedte seznam
zkratek s jejich vysvétlivkami v abecednim poradi.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou prijaty. Kazda tabulka musi byt opatfena
popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Odkaz na ¢islo tabulky
musi byt uvedeno na prislusném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni Uroven. Pérovky, fotografie a vystupy
z pristrojl prijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy v programu Excel. Pokud
jsou obrazky ve formatu jpg, je tieba uzit velkého rozliseni (nejlépe kompresni pomeér
10-12) z dGvod kvality. Nazvy obrazkovych soubord musi vychazet ze jména autora
a Cisla obrazku (napt. Macekl.tif). Autor je povinen zbavit dokumentaci osobnich
inicidl pacienta. Odkaz na ¢islo obrazku (grafu) musi byt uvedeno na prislusném
misté v textu.

KLICOVA SLOVA
Tri az deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. Uzivejte terminG/hesel
z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publikace, na néz se autor v textu odvolava.
Nesméji se uvadét prace jen z divodd formalnich. Citace uvadéjte v pofadi, v jakém
se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte Cislem v zavorce, napf. (1). Vyhybejte
se odkazlim na abstrakta; tzv. ,nepublikovana pozorovani“ a ,osobni informace".
Spravnost odkazu (citace) by méla byt ovérena. Pri citacich uprednostriujte domaci
autory a publikace pred zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v monografické publikaci (2),
ve shorniku (3), ¢lanku v ¢asopisu (4), na internetu (5):

1. Hainer V, et al. Zaklady klinické obezitologie. Praha: Grada Publishing 2011.

2. Jiskra J. Autoimunitni polyorgdnové syndromy. In: Limanova Z, et al. Trendy
soudobé endokrinologie, Stitna Zlza. Praha: Galén 2006; 227-237.

3. Dunovsky J. Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské republice. In: Sbornik
z 1. mezindrodni konference o détskych pravech. Ceské Budéjovice: Zdravotné
socidlni fakulta JU 2003; 5-15.

4. Rosina J, Horak J, Hendrichova M, Kratka K, Vrana A, Zivéak J. Statistika v kii-
nické a experimentalni mediciné. Cas. Lék. ¢es. 2012; 151: 383-388.

5. Hordk J. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup u genetické (hereditarni)
hemochromatdézy. http://www.ceska-hepatologie.cz/index.php?node=43

POUZITI CIZiCH MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pramend/publikaci mohou
byt publikovany pouze s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi, které maji
prislusné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte si svoleni i od au-
tor( praci v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni. Pisemné potvrzeni
zaslete Nakladatelskému a tiskovému oddéleni CLS JEP spolu s prohlasenim autor(i
(viz vyse).

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovéno o pokusech na lidech, prilozte cestné prohlaseni, ze studie byla pred
zahdjenim schvélena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim
materidlu jména nebo inicidly nemocnych nebo nemocnicni ¢i protokolova Cisla.
U pokusl na zvifatech uvedte, zda byly dodrzeny Ustavni nebo narodni predpisy
a smeérnice pro chov a experimentalni pouzivani zvifat, nebo prilozte cestné prohlaseni
0 souhlasu mistni etické komise.

STRET ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v praci pouzil.
Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lank( nejsou
financ¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spolecnosti/firmé, o jejimz vyrobku
v ¢lanku referujf. Vsechny informace tohoto druhu, které budou redakci svéreny,
budou drzeny v tajnosti.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

Aktudlni téma, Prehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuistika, Specialni sdélenf
Titulni strana: kratky, vystizny ndzev prace; celd jména autora/U; Ufedni nazev
pracovisté, mésto, popr. zemé.

Souhrn: cesky a anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitinino ¢lenéni, zakonceno
3-10 klicovymi slovy.

Vlastni text - seznam pouzitych zkratek - literatura.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.
Plvodni prace, Vysetfovaci metody

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; celd jména autora/d; Ufedni nazev
pracovisté, mésto, popf. zeme.

Strukturovany abstrakt: cesky a anglicky, max. rozsah 200 slov s nasledujicim
¢lenénim:

Vychodisko: 2-4 véty charakterizujici stav problému, 2-3 véty udavajici cil prace.
Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité metody. Nejvyznamnéjsi
vysledky, vyjadiené numericky s udanim statistické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klicova slova: 3-10 slov.

Vlastni text - metody - vysledky - diskuze - seznam pouzitych zkratek - literatura.
Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.
DULEZITE UPOZORNEN(

V3echny rukopisy typu plvodni prace a vy3etfovaci metody jsou od 1. ledna
2008 redakci prijimany pouze s anglickym prekladem, ktery doda autor. Clanek
v angli¢tiné podléha stejnym pozadavkim recenzentt jako €lanek v ¢estiné a po
probéhlém recenznim fizeni a pripadnych Upravach bude uvefejnén v anglické
mutaci ¢asopisu na internetu. Redakce preklady nezajistuje, vyhrazuje si viak
pravo nekvalitni preklad vratit autorovi k pfepracovani.

Zpravy ze sjezd(, Déjiny lékafstvi, Dopisy redakci, Diskuze

Titulni strana: kratky, vystizny nézev prace; celd jména autora/(; Uredni nazev
pracovisté, mésto, popr. zemé.

Vlastni text

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.
U vsech forem rukopisC

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o pripadné podpore grantem
(plny ndzev agentury a ¢islo grantu), dale presna adresa pracovisté i bydlisté a rodné
¢islo prvniho autora.

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

Redakce nepfijme prace: které neodpovidaji uvedenym pozadavkim; které byly
nepfiznivé posouzeny recenzenty; jestlize redakce v posledni dobé praci stejného
tématu pfijala nebo jiz publikovala; neni-li v zaméru redakce a poslani ¢asopisu danou
problematiku publikovat; pokud k ¢lanku charakteru pavodni prace ¢i vysetiovacich
metod neni prilozen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozZadavkim zasilejte na adresu vedouciho
redaktora, kterd je uvedena v tirdzi ¢asopisu.
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LAUREATI NOBELOVY CENY

RENATO DULBECCO

(1914-2012)

V roce 1975 ziskali Nobelovu cenu za fyziologii nebo me-
dicinu tfi americti badatelé na poli virologie a moleku-
1arni biologie - v New Yorku narozeny David Baltimore,
rodily Ital Renato Dulbecco a rodak z Filadelfie Howard
Martin Temin,

Renato, syn Leonarda Dulbecca, stavebniho inZenyra pi-
vodem ze severoitalské Ligurie, priSel na svét 22. inora
1914 ve mésté Catanzaro v Kalabrii, odkud pochazelaijeho
matka Maria Virdia. V 1été toho roku byl otec povolan do
valky a matka s chlapcem ho nasledovala nejprve do pie-
montského Cunea, pozdéji do centra Piemontu Turina. Po
valce se Dulbeccovi pfestéhovali do mésta Imperia, které
od roku 1923 na ligurském pobfezi nedaleko San Rema
budoval Mussolini. Renato sledoval otcovu praci i chod
meteorologické observatofe, obsluhované mistnim 1ékar-
nikem. Sam postavil elektronkovy rozhlasovy pfijimac,
aby matka mohla poslouchat opery, a také jeden z prvnich
elektronickych seizmografii. Vedle matematiky z@stala
fyzika jeho nejoblibenéj$im predmeétem i na gymndaziu,
ale ptiklad stryce chirurga i matcino pfani rozhodly, Ze
v roce 1930 zacal teprve Sestnactilety Renato na univerzité
v Turiné studovat medicinu.

Po prvnim ro¢niku, vnémz hned vynikl, se stal nejmladsi
ze vSech studentd pracovnikem anatomického ustavu,
jehoz prednostou byl profesor Giuseppe Levi, mezinarodné
prosluly neuroanatom a histolog a otec budouci spisova-
telky Natalie Ginzburgové. Pod Leviho vedenim se Renato
zasvétil do prace s tkanovymi kulturami a do experimen-
talni biologie stejné jako jeho novi pfatelé, o 2 roky starsi
Salvatore Luria a o 5 let starsi Rita Levi-Montalciniova.
S vybornym prospéchem dosahl Dulbecco v roce 1932 baka-
latského stupné z patologie a v roce 1936 i doktoratu lékat-
stvi. Poté si v letech 1936-1938 odbyl 2 roky vojenské sluzby
jako dtistojnik zdravotnictva. Na turinskou patologii se pak
vracel s védomim, Ze spi§ nez v klinické mediciné vidi svou
budoucnost v zdkladnim biologickém vyzkumu.

Na prahu 2. svétové valky se asistent turinského usta-
vu patologické anatomie Dulbecco stacil jeSté oZenit
s Giuseppinou Salvo, s niZ mél potom syna Petera Leonarda
a dceru Marii Vittorii, nacez byl znovu povolan k armadé
a poslan na francouzskou, v roce 1941 pak na ruskou frontu.
Za ofenzivy Rudé armady na Donu v roce 1942 utrpél vazné
zranéni ramene, nékolik mésic pobyl v nemocnici a na
doléceni byl poslan domti. Po padu Mussoliniho a obsa-
zeni Italie wehrmachtem v roce 1943 se ale misto navratu
k armadé uchylil na piemontsky venkov a do konce valky
osetfoval ranéné partyzany v jedné odlehlé vsi, odkud se
vSak stale vracel do Turina, kde ptisobil jako ¢len méstské-
ho ,,vyboru pro narodni osvobozeni“ a v istavu s kolegou
Giacomem Motturou organizoval podzemni politickou
¢innost. Stal se pak radnim v prvni povalecné turinské
meéstské radé, brzy se mu vsak politicka prace znechutila
a on se z radnice rad vratil na univerzitu. Povzbuzovan
Ritou Levi-Montalciniovou studoval pfi praci fyziku se
zamérem zkoumat v budoucnosti fyzikalnimi metodami
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genetiku jednoduchych organismi. V 1été 1946 pfechizel
z Gstavu patologické anatomie zpét na Leviho anatomic-
ky tstav a pravé tehdy navstivil Turin byvaly kolega od
Luria a na Indianské univerzité v Bloomingtonu studujici
kolifagy. Nabidl Renatovi praci ve své skupiné a Rita Levi-
Montalciniova, chystajici se sama k odchodu do USA,
pfesvédcila Dulbecca k pfijeti Luriovy nabidky.

Na podzim 1947 oba odcestovali do USA - Rita do Saint
Louisu, Renato do Bloomingtonu. S Luriou a pozdéji
i s jeho studentem Jamesem Watsonem tu sdilel pod-
krovni laboratof, kde se rychle proménil v molekular-
niho biologa. Prvni vskutku védecky ¢lanek publikoval
v roce 1948 s Luriou o fagové genetice (Lethal Mutations,
and Inactivation of Individual Genetic Determinants in
Bacteriophage. Genetics 1948; 33: 618; s Luriou). Zkoumal
Luritiv objev reaktivace organismi poskozenych zarenim
jakozto vysledku Delbriickovy a Hersheyovy rekombinace
(Genetic Recombinations Leading to Production of Active
Bacteriophage from Ultraviolet Inactivated Bacteriophage
Particles. Genetics 1949; 34: 93-125; s Luriou). Samostatné
pritom objevil fotoreaktivaci figti inaktivovanych ultra-
fialovym svétlem, kdyz zjistil, Ze ultrafialovym svétlem
zdanlivé usmrcené figy mohou obnovit aktivitu po vysta-
veni bilému svétlu kratsi vinové délky. Dile pak objevil,
Ze pouze nékteré z fagi napadnuvsich tutéZ buriku
poskytuji potomstvu geny, a experimentalné prokazal
,bprincip ¢asové vyluénosti“, totiz mnohem vétsi nadé-
ji na potomstvo u faga, ktery bunku napadl jako prvni
(Reactivation of Ultra-Violet-Inactivated Bacteriophage
by Visible Light. Nature 1949; 163: 949-950). Objevy upou-
taly pozornost Maxe Delbriicka a ten Dulbecca pozval
do Kalifornského technologického institutu (Caltech)
v Pasadené.

V 1été 1949 prevezl Renato rodinu a skrovny majetek
ve starém automobilu s malym pfivésem do Kalifornie
a v Pasadené pokracoval v kvantitativni analyze ris-
tu, rekombinace a reaktivace fagl (Experiments on
Photoreactivation of Bacteriophages Inactivated with
Ultraviolet Radiation. J Bacteriol 1950; 59: 329-347). KdyzZ
vSak v roce 1950 ziskal Caltech 100 ooo dolarii na vyzkum
zivoci$nych vird a Delbriick oslovil Dulbecca, ten od bak-
teridlni virologie ochotné pfeSel k virologii Zivoc¢isné. Citil
jejislabinu v dosavadnim nedostatku kvantitativniho pri-
stupu, usiloval tedy o obdobu plakovych testll uzivanych
u bakteriofagti. Béhem necelého roku vyvinul techniku
plakovych testti pro Zivocisnou virologii, otevirajici ten-
to obor kvantitativnimu studiu, a prokiazal tvorbu plaku
jednotlivymi ¢asticemi Zivocisného viru, nejprve viru
zapadni koriské encefalomyelitidy (Production of Plaques in
Monolayer Tissue Cultures by Single Particles of an Animal
Virus. Proc Natl Acad Sci USA 1952; 38: 747-752).

Brzy po ném prisla do Caltechu z Némecka o rok starsi
virolozka Marguerite Vogtova. Dulbecco, od roku 1952 mi-
moradny profesor, od roku 1953 naturalizovany American
a od roku 1954 fadny profesor, v ni ziskal idedlni spolupra-



covnici pro vyzkum Zivoci$nych virt plakovou technikou
(Some Problems of Animal Virology as Studied by the Plaque
Technique. Cold Spring Harb Symp Quant Biol 1953; 18:
273-279; s Vogtovou). S Marguerite Uspésné in vitro kultivo-
val a geneticky purifikoval poliovirus (Plaque Formation
and Isolation of Pure Lines with Poliomyelitis Viruses. ] Exp
Med 1954; 99: 167-182; s Vogtovou) a zkoumal jeho mutace
(Study of the Mutability of d Lines of Polioviruses. Virology
1958; 5: 220-235; s Vogtovou). Vypracovani plakové metody
pro zivocisnou virologii umoznilo pak i pfipravu Sabinovy
atenuované vakciny proti poliomyelitidé. Poliovirus v§ak
mezitim Dulbeccovi zastinily onkogenni viry: Kdyz Harry
Rubin a student Howard Martin Temin zkoumali v Caltechu
virus Rousova sarkomu, vrhl se Dulbecco na nedavno obje-
veny hlodavci polyomavirus a brzy i na ptibuzny opici virus
SVg0. Popsal schopnost polyomaviru tvorit plaky v kultufe
ledvinovych bunék mysiho zirodku a metodu méfeni titri
viru (Plaque Production by the Polyoma Virus. Virology
1959; 8: 396-397; s Freemanem), ve studiich interakci
viru s burikou pak s Marguerite prokazal u polyomaviru
v burnikach mysiho zarodku produkci viru, kdeZto v bun-
kach kfecciho zarodku transformaci bez produkce viru,
coz odpovida onkogenicité polyomaviru u kiecka (Steps
in the Neoplastic Transformation of Hamster Embryo
Cells by Polyoma Virus. Proc Natl Acad Sci USA 1963; 49:
171-179; s Vogtovou). Také prokazal, Ze polyomavirus
ma cirkularni DNA (Evidence for a Ring Structure of
Polyoma Virus DNA. Proc Natl Acad Sci USA 1963; 50:
236-243; s Vogtovou).

Dne 17. Cervence 1963 se oZenil se Skotkou Maureen
Muirovou, s niz pak mél dceru Fionu. Na sklonku roku se
stal jednim ze zakladajicich pracovnik nového Salkova
institutu pro biologicka studia v La Jolle. Dfive v§ak pobyl
na Glasgowské univerzité u prvniho britského profesora vi-
rologie Michaela Stokera (Cell Transformation by Different
Forms of Polyoma Virus DNA. Proc Natl Acad Sci USA
1964; 52: 148-152; s Crawfordem, Friedem, Montagnierem
a Stokerem), nez nastoupil v laboratofi na vétrném utesu
nad Pacifikem, nasledovan Marguerite Vogtovou jako
Clenkou jeho skupiny. S Leem Hartwellem a Vogtovou tu
prokizal, Ze polyomavirus indukuje v mysich buiikich
syntézu bunécéné DNA jako podminku replikace DNA viru
(Induction of Cellular DNA Synthesis by Polyoma Virus.
Proc Natl Acad Sci USA 1965; 53: 403-410; s Hartwellem
aVogtovou). S Heinerem Westphalem a Joem Sambrookem
prokaizal trvalou integraci sekvenci virové DNA do DNA
bunék transformovanych virem SVgo - kriticky krok
v transformaci buriky z normalni v maligni - a usoudil, Ze
virus pfedava buiikim geny a ty zpusobuji nador (The
Integrated State of Viral DNA in SVg4o-Transformed Cells.
Proc Natl Acad Sci USA 1968; 60: 1288-1295; se Sambrookem,
Westphalem a Srinivasanem). S Walterem Eckhartem
prokazal, Ze nékteré termosenzitivni mutanty polyo-
maviru vyvolavaji termodependentni vlastnosti bunék,
coz znamena nezbytnost stalé pfitomnosti virem kédova-
né bilkoviny pro transformaci (Temperature-Dependent
Properties of Cells Transformed by a Thermosensitive
Mutant of Polyoma Virus. Proc Natl Acad Sci USA 1970;
67: 1775-1781; s Eckhartem).

V roce 1972 opustil Dulbecco s Maureen a Fionou La Jollu
a nastoupil v londynskych Laboratofich Imperidlniho
fondu pro vyzkum nadort jako nadméstek feditele pro
vyzkum. Se svymi byvalymi studenty - profesorem biolo-
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gie a Clenem Stfediska pro vyzkum nadord MIT Davidem
Baltimorem a profesorem virové onkologie a bunécné bio-
logie v Madisonu Howardem Martinem Teminem - podélil
se v roce 1975 ,,za své objevy tykajici se interakce mezi
nadorovymi viry a genetickym materidlem burky“
0 Nobelovu cenu za fyziologii nebo medicinu. Na slavnosti
ve Stockholmu 10. prosince 1975 pfedstavil trojici laureatd
jménem Kralovské Svédské akademie biochemik Peter
Reichard z Krdlovského Karolinského institutu a 12. pro-
since 1975 mél Dulbecco nobelovskou pfednasku (From the
Molecular Biology of Oncogenic DNA Viruses to Cancer.
Science 1976; 192: 437-440). V Londyné pak on a JoSiaki It
charakterizovali T antigeny, virové bilkoviny odpovédné
za transformaci. S Itéem Dulbecco prokazal, Ze virus
exprimuje tfi rozdilné T antigeny (Characterization of
Polyoma Virus T Antigen. Proc Natl Acad Sci USA 1977;
74: 1259-1263; s Itbem a Spurrem), a dile prokazal spoje-
ni T antigenu transformujiciho fibroblasty s bunéc-
nou membranou (Virus-Specific Proteins in the Plasma
Membrane of Cells Lytically Infected or Transformed by
Polyoma Virus. Proc Natl Acad Sci USA 1977; 74: 4666-4670;
s Itéem a Brocklehurstem). Rozhodnut soustfedit se nyni
na vyzkum nadord vyznamnych pro humanni medicinu,
zvolil rakovinu mlécné zlazy.

V roce 1977 se vratil do Salkova institutu a vyzkum karci-
nogeneze zahajil ur€ovanim bunéénych typl na riznych
stupnich vyvoje normalni Zlazy (Differentiation of a Rat
Mammary Cell Line in vitro. Proc Natl Acad Sci USA 1979;
76: 1256-1260; s Bolognou a Ungerem) s uzitim mono-
klondlnich protilatek jako vysoce selektivnich marke-
ra k identifikaci povrchovych bilkovin (Immunological
Markers in the Study of Development and Oncogenesis in
the Rat Mammary Gland. J Cell Physiol Suppl 1982; 2: 19—
22). Prispél clankem také do prazského odborného ¢asopisu
(Genes in Cancer. Folia Biol /Praha/ 1983; 29: 9-17). Vyzkum
smértoval k lidské rakoving, k jeji diagnoéze a 1écbé (Two
Monoclonal Antibodies Selective for Human Mammary
Carcinoma. Cancer Res 1985; 45: 1337-1343; s Whiteovou,
Rossem, Bowmanovou a Armstrongovou). Ve dvou pred-
naskach v letech 1985 a 1986 navrhoval katalogizaci vSech
lidskych gent v z&jmu pokroku vyzkumu nadorti, pokazdé
bez odezvy. Nasledujici ¢lanek o potfebé studia lidského
genomu (A Turning Point in Cancer Research: Sequencing
the Human Genome. Science 1986; 231: 1055-1056) mél zato
veliky ohlas, zprvu sice odmitavy, brzy vsak se obracejici
vacéinnou podporu. Dulbecco timto vystoupenim podnitil
zrod mezindrodniho projektu lidského genomu.

Za onemocnélého Frederica de Hoffmanna fidil v letech
1988-1992 Salklv institut tak zodpovédné, Ze svou labo-
ratof na ty 4 roky zavrel. Pak délil sv@ij ¢as mezi Ameriku
a Evropu, kde v letech 1992-1995 vedl Italsky genomovy
projekt - ten vSak se pro izolovanost badateld a omezenost
prostiedku do péti let zhroutil - a v letech 1995-2006 jako
prezident milanského Istituto di Tecnologie Biomediche
Avanzate pokracoval ve vyzkumu rakoviny prsu se skupinou
Ileany Zucchiové. V roce 2003 se dozil dokoncen{ projektu
lidského genomu. Italii opustil posledni publikaci s milan-
skou skupinou (Distinct Populations of Tumor-Initiating
Cells Derived from a Tumor Generated by Rat Mammary
Cancer Stem Cells. Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105:
16940-16945; se Zucchiovou a kol.), od pocatku roku 2006
pak v La Jolle sledoval praci Salkova institutu a vénoval se
hte na klavir. Zemfel ve svém domé 19. inora 2012.
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ZEMREL BYVALY GENERALNI REDITEL SVETOVE ZDRAVOTNICKE ORGANIZACE

Zeneva, 28. ledna 2013. Dr. Hiroshi Nakajima, byvaly gene-
ralni feditel SZO, zemftel po kratké nemoci v sobotu 26. ledna
ve francouzském Poitiers ve véku 84 let.
Po zacatcich v neurofarmakologickém vyzkumu pracoval
dr. Nakajima od roku 1974 u SZO, kde pomahal vyvinout
koncepci zdkladnich 1é¢iv. Od roku 1978 do roku 1988 praco-
val jako feditel regionalniho ifadu SZO pro zapadni Pacifik
a v letech 1988-1998 jako Ctvrty generalni feditel SZO.
Mnoho ze soucasnych nejispésnéjsich programa SZO vdéci
za sviij vznik ¢innosti dr. Nakajimy v uvedeném tidobi. Zde
jsou nékteré z nich:
@ DOTS (Directly-Observed Treatment, Short course), strate-
gie pro 1é¢bu a kontrolu tuberkuldzy, kterou SZO zahdjila
Vv roce 1995;
@ the Integrated Management of Childhood Illness Initiative
(Iniciativa pro integrovanou lé¢bu détskych nemoci);

@ rozsifeni celosvétového programu ockovani v détstvi.
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Kdyz dr. Margaret Chanova oznamovala zpravu o umrti
dr. Nakajimy vykonnému vyboru SZO, ktery pravé zaseda
v Zenevé, prohlésila: ,V3echny tyto iniciativy dokladaji,
jak mnoho mu lezel na srdci jejich dopad na lidské zdravi.
Jednou z jeho nejvétsich vasni byla eliminace poliomyelitidy.
Dnes se k tomuto cili blizime a nase snaha by méla byt také
piispévkem k pamdtce dr. Nakajimy*“.

Jeho pfinos vefejnému zdravotnictvi si pripomnély také clen-
ské staty, obCanska spolecnost, zameéstnanci a dalsi iicastnici
zasedani vykonného vyboru minutou ticha. Dr. Nakajima
po sobé zanechal Zenu Marthu a dva syny.

Dalsi informace:
Tarik Jasarevic

WHO Communications Officer, Geneva
e-mail: asarevict@who.int
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