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Potencialni interakce mezi
doplnky stravy
rostlinného puvodu*

lécCivy a

'Hassan Farghali, 'lLudmila Kamenikova, “2Jifi Hodis, 'Nikolina Kutinovad Canova

'Farmakologicky ustav 1. LF UK a VFN, Praha
2Hodis s. r. 0., Spole¢nost praktickych Iékafl pro dospélé, Praha

SOUHRN

Zakladem vyvoje modernich
|éCiv se staly cisté aktivni
slozky izolované z rostlin, u
kterych byla prokazana far-
makologicka aktivita. Situace
s rostlinnymi dopliky je od-
liSnd, nebot extrakt nebo
susena nat obsahuje kromé
jedné aktivni latky celou smés
ucinnych latek, jez mohou vy-
voldvat lékové interakce v kla-
sické mediciné. Tento ¢lanek
se soustfedi na nékteré ¢asto
uzivané byliny, které jsou sou-
¢asti tzv. doplnkd stravy. Jako
priklady lékovych interakci a
kontraindikaci spojenych s
doplnky stravy budou v ¢lan-
ku uvedeny dvé kazuistiky.
Vzhledem k tomu, Ze doplriky
stravy nejsou predepisovany
na recept, mnoho lékarl se
o interakce lécivo-doplnék
stravy nezajima, a tak je pro
soucasnou praxi typické, ze
se pacientm nekladou zad-
né otazky spojené s jejich

samolécbou, a ani pacienti
se pro nezajem lékafrd neptajf
na mozné interakce s lécivy.
Pacienti, ktefi se chtéji zbavit
néjakého svého zdravotniho
problému, se ¢asto snazi sami
vyhleddvat pomoc, spoléhaji
na rady svych pratel nebo vy-
uzivaji rady zjisténé na inter-
netu. A pravé na tomto Useku
bude zapotfebi vyvinout lepsi
kontrolu kvality, compliance
jak zdravotnikd, tak pacien-
ta, zvysit vefejné povédomi a
také bdélost zdravotnickych
pracovnikl smérem k poten-
cidlnim interakcim. Prioritni je
uvedomit si moznost zasahu
téchto doplnkl na raznych
stupnich farmakokinetiky,
zvIasté v oblasti absorpce [é-
¢iva a jeho metabolismu.

KLICOVA SLOVA
dopliiky stravy - Iékové

interakce - imatinib -
Zen$en - Cesnek

SUMMARY

Farghali H, Kamenikova L,
Hodis J, Kutinova Canova N.
Potential interactions between
drugs and dietary supplements
Purified active plant constitu-
ents were isolated and asse-
ssed for their pharmacological
activities that constitute a basis
of modern drug development.
The situation with herbal supp-
lements is different because
the extract or dried herb or
mixture of herbs contains se-
veral substances beside the
beneficial one(s) that might
produce drug interaction with
the conventional medicine(s).
Most patients are misinformed
and believe that anything “na-
tural” must be safe. This article
is focusing on plant-based
substances referred as dietary
supplements (DS). Examples of
reported drug interactions and
contraindications associated
with DS with two case studies
are presented. As supplements

Cas. Lék. ces. 2014, 153: 67-71

are typically not prescribed,
many doctors seem to have no
interest in drug-DS interactions
since a typical medical history
of the patients does not include
any questions about self-pre-
scribed remedies of this nature.
Rather, patients are left alone
when they are tempted to try
this or that DS and tend to rely
on advice from friends, or on
material they read on inter-
net. A better quality control,
compliance, public awareness
and healthcare professional’s
vigilance for potential interac-
tions are needed. It is of ut-
most importance to appreciate
the impact of supplements on
different stages of pharmaco-
kinetics, especially on drug ab-
sorption and metabolism.

KEYWORDS
dietary supplements - drug

interactions - imatinib -
garlic - ginseng

jakoz i nékolik dalsich civilizaci, ndm poskytly dikazy,
z nichz se di vytusit, Ze potravu lze u¢inné vyuzit nejen
jakolék k 1é¢eni, ale i k prevenci nemoci. Ajurvéda, 5000 let
starobyla indicka zdravotni véda, se podrobné zminuje
o uzitecnosti potravy k terapeutickym tucelim. Obecné lze
Tici, Ze k 1ékafskému vyuZiti rostlin v jejich ptvodni pfi-
rodni a nezpracované formé doslo po prvnim empirickém

uvop

Z historického pohledu byly rostliny vzdy hlavnim zdro-
jem 1écivych pfipravkil. Zakladem vyvoje modernich 1é¢iv
se tak staly pro svou farmakologickou aktivitu ¢isté aktivni
slozky izolované z rostlin, jako jsou alkaloidy, glykosidy,
flavonoidy atd. Indové, Egyptané, Cifiané a Sumefané,

*Autofj vénuji tento ¢lanek pamatce zesnulého MUDr. Norberta Gaiera, CSc., dlouholetého pracovnika Farmakologického Ustavu 1. LF UK a ¢lena redakéni
rady Casopisu lékaft ceskych.
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poznani, kdy se zpozorovalo, Ze urcita rostlinnd potrava
vyvolala zménu nékteré télesné funkce. V soucasné dobé
vétsina pacientll neni dobfe informovana o rizicich uzivani
rostlinnych pfipravkdi a véti, zZe vSechno, co je ,,pfirodni“,
musi byt bezpecné. Proto je zapotfebi stile 1épe shromaz-
dovat a zpracovavat informace o i¢incich pfirodnich latek,
knimz mtZzeme dospét jen na zakladé precizniho vyzkumu.
Kromeé toho by odborni zdravotnicti pracovnici méli zménit
své dosavadni prevladajici postoje a nazory, domnivaji-li
se, ze alternativni medicina je smésnou zalezZitosti, které
nemusi vénovat pozornost. Jelikoz kazdy pacient si zaslu-
huje ziskat spolehlivé informace, mélo by byt povinnosti
kazdého odbornika poskytnout mu je (1, 2).

V soucasné dobé se stavaji interakce mezi rostlinnymi
doplniky a konvencénimi 1éc¢ivy dllezitym tématem jak na ex-
perimentdlni, tak na klinické trovni. Pocet téchto interakci
nartistd a nutnost jejich poznani a vysvétleni je zdliraziiovana
mnoha autory (3-6). Kromé toho byla odhalena rtiznoroda
kvalita komercné dostupnych tzv. potravnich doplrikii neboli
doplnikd stravy (DS). Ukazalo se totiZ, Ze pii hodnoceni kvality
nebyla zjiSténa zadnda konzistentné vysoka kvalita DS, ale
naopak fada DS vykazovala kvalitu nizkou. Toto zjisténi je
dilezité k vytvoreni jednotné regulace pro vSechny vyrobce DS
(7). Zatimco na jedné strané mame velky podil historickych
informaci o uziti DS pfevazneé rostlinného ptivodu, na druhé
strané je zde také mnoho informaci nespolehlivych - §patné
projektované klinické studie nepocitajici s randomizovanymi
chybami zkreslujicimi jevy (skryté proménné ve statistikich),
Ze literatury tykajici se DS stale pfibyva a Ze fada z téchto praci
neni recenzovana, bylo doporuceno, aby jako napomocné
voditko pro 1é¢ebna rozhodnuti byly pouZity pouze odborné
literarni zdroje zaloZené na diikazech (9). Bohuzel diikazy
spliiujici tato kritéria nachdzime jen vzacné, abychom si
mohli dovolit uinit jasné zavéry v dostatecné mite. Proto by
vSechna tvrzeni vztahujici se k pozitivnim G¢ink@im DS méla
byt povazovana pouze za predbézna a dokonce i zavéreéna
rozhodnuti tykajici se bezpecnosti by méla byt povaZovana
v soucasné dobé za orientacni. Z téchto diivodl je nutné do
budoucna vyzadovat bezpecnost DS za zcela prokazanou.

Primyslovy marketing nahrazuje pojmy ,,bylinna 1é¢ba“
a ,alternativni 1é¢ivé“ 1atky vyrazem ,, dopliiky stravy* (DS),
aby se vyhnul legdlni odpovédnosti a zvySené kontrole statni
regulace (10). Tzv. nutraceutika jsou v nékterych zemich
definovana jako produkty odvozené od zdrojl potravy, které
kromé zdkladni nutri¢ni hodnoty namérené v téchto potravi-
nach poskytuji dalsi zdravotni vyhody. U téchto produktd je
vyzadovana pouze minimalni regulace, co se tyce oznaceni
vyzivovych hodnot uvedenych na etiketé zbozi. Kromé toho
se pojmu ,nutraceutika“ uziva ¢asto k oznaceni produktii
srozmanitym uzitim i riznou i¢innosti. Definice nutraceu-
tik a jim pfibuznych produktd ¢asto zavisi na zdroji. Patii
sem DS, funkéni vyziva - functional foods (potraviny obsahujici
kvantitativné vice nékterych prirozené se vyskytujicich la-
tek, napt. fytosteroly, dilezitych pro lidské zdravi, jejichz
konzumace ma vétsi vliv na sniZeni rizika nékterych chro-
nickych onemocnéni), 1é¢ebna vyziva - medical food (specielné
formulovana dietnimi odborniky pro danou nemoc), zdrava
vyZiva - farmaceuticals (mys$leno uzivani farmarskych produkti
péstovanych v biokvalité) atd. Clenové 1ékafské komunity si
samoziejmé pieji mnohem jasnéji stanovit pojem nutraceu-
tika, aby bylo mozno snadnéji urcit rozdily ve velmi Siroké
rozmanitosti jednotlivych produkti. Jak bylo zminéno vyse,
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existuje totiz nékolik rznych typl vyrobkii, které mohou
spadat do kategorie nutraceutik.

Cilem tohoto ¢lanku je soustfedit se pfedevsim na rostlin-
né slozky a nékteré purifikované syntetické latky, které jsou
oznacované terminem DS. Podobné jako u 1é¢ivych piiprav-
Kkl ¢ast Gcinnosti DS lze pricist placebo efektu, ktery miize
prispét k pozorované odpovédi. Uzivatelé DS, kteti jsou sami
pevné presvédceni o spravném pouZziti DS k 1é¢bé konkrétni
nemoci, ¢asto nespravné hodnoti i¢innost daného ptipravku
ivptipadé, dojde-li k samovolnému obnoveni télesné funkce.

ASPEKTY REGULACNICH FAKTORﬁ
V EVROPSKE UNII A SPOJENYCH
STATECH AMERICKYCH

Dle zédkona jsou dopliiky stravy v Ceské republice de-
finovany jako potraviny, jejichz ticelem je doplriovat béz-
nou stravu a které jsou koncentrovanym zdrojem vitamin@
a mineralnich latek nebo dalSich latek s nutricnim nebo
fyziologickym uc¢inkem, obsaZenych v potraviné samostatné
nebo v kombinaci, urcené k primé spotfebé v malych odméte-
nych mnozstvich, a které byly vyrobeny za i¢elem doplnéni
bézné stravy spotfebitele na troven priznivé ovliviiujici jeho
zdravotni stav. VySe uvedené rostlinné latky (nékdy oznaco-
vané jako alternativni 1é¢ivé 1atky) je vSak nutné odlisit od
podobnych botanickych latek uzivanych v tradi¢ni mediciné
(napf. morfin, digoxin, atropin atd.), nebot patii do zcela
jiné kategorie a nejedna se o 1é¢iva. Obdobné jako OTC (over-
-the-counter) 1é¢ivé pripravky si je pacienti mohou opatfit
v 1ékarnach jako volné prodejné ptipravky, avSak pattici do
skupiny DS. Vzhledem k tomu, Ze kvalita informaci byva
velmirozdilna, jsou Casto tyto DS aplikovany zbyte¢né nebo
nespravnym zptisobem. Objektivnim a pravidelné aktualizo-
vanym prehledem zdkladnich a klinickych zprav o 1é¢ivych
rostlinach (,,bylinach“) je Pharmacists Letter/Prescribers
Letter Natural Medicines Comprehensive Database. Na tomto
misté je tfeba poznamenat, Ze uréité chemicky cisté latky
zatfazené do kategorie DS se té$i vyznamnému farmakologic-
kému zajmu (napi. glukosamin, melatonin, koenzym Q,,).

1. zakladni regulacni a vykonné prvky pro zajisténi
bezpecnosti doplikd stravy v Evropské unii (EU) zminuje
ve svém ¢lanku Petroczi et al. (11). Autofi pfezkoumali lite-
raturu tykajici se hlaseni pfitomnosti kontaminantd v DS
a doplnili tyto poznatky o ozndmeni nahlasend v EU pro-
stfednictvim dozoru nad dovozem a trhem DS do Systému
rychlé vymény informaci pro potraviny a krmiva (Rapid
Alert System for Food and Feed, RASFF). Vét§ina hlaseni do
tohoto systému se tykala problému nedostatecné kontroly
kvality. HlaSeni do RASFF ma stale vzriistajici tendenci.
Finsko a Italie vedou v detekci kvality DS, a to pfedevsim
pfihlaseni nedovolenych latek a necistot v DS uzivanych ke
snizZeni télesné hmotnosti a ke zvySeni sexudlni potence.
U doplnkd, které jsou regulovany jako potravina a nikoliv
jako 1écivy pripravek, vyvstava velky problém, nebot na
jejich trhu a distribuci se vyznamnou ¢asti podili internet
(chybi zde tudiz rutinni celni kontrola a dozor). Proto za-
jistovani a zdkonné prosazovani bezpecnosti téchto DS je
velmi naro¢nym tkolem.

2. Dietni doplriky - vitaminy, mineraly, kofaktory, by-
linné doplnky, aminokyseliny - nejsou v USA povazovany za
volné prodejna (tj. OTC) 1éCiva, ale spiSe za doplriky stravy.
V roce 1994 kongres Spojenych statti ovlivnény vzristajicim
konzumnim zp@isobem Zivota rovnéz jakoz i usilim silné



manufakturni lobby zajistil zakonem vyuku a zdravotni
vychovu v oblasti dietnich dopliikii (Dietary Supplement
and Health Education Act, DSHEA). Pozdéji bylo uvedeno,
Ze se jednd o zavadéjici zakon, ktery brani dostatecnému
dohledu Ufadu pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug
Administration, FDA) nad témito latkami (10). Kromé toho
se DS idi pfedpisy Aktudlné platné spravné vyrobni praxe
(Current Good Manufacturing Practice, CGMP) pii vyrobé
a baleni tzv. Holding Human Food. Ackoliv tato nafizeni
spravuje FDA, dle idaji Denney a Tsourounis (10) jsou
predpisy CGMP casto nedostacujici pro zajisténi odpovida-
jici ¢istoty a sily produktu jakoz i dal§ich proménnych DS,
jakymi jsou napf. pfesna identifikace vyrobku i vhodnost
botanické sklizné.

PRIKLADY HLASENYCH INTERAKCI

A KONTRAINDIKACI MEZI
ROSTLINNYMI DOPLNKY STRAVY

A KONVENCNIMI LECIVYMI PRIPRAVKY
DOPLNENE O DVE KAZUISTIKY

V mnoha védeckych ¢lancich (2-6) byla v poslednich
letech vénovana pozornost problematice interakci mezi
béZznymi, tedy konvencénimi, 1é¢ivy a rostlinnymi ¢i jinymi
,Prirodnimi“ dopliky. Diky fadé przkumi se ukazuje, Ze
se velka ¢ast populace snazi vyuzivat ,, pfirodni“ 1é¢by nejen
k prevenci nejriiznéjsich nemoci a zdravotnich obtiZi, ale ta-
ké u stavl snizujicich celkovou pohodu (,well-being”). Pfehled
moznych mechanism interakci mezi 1é¢ivy a rostlinny-
mi DS popisuje prehledny ¢lanek z roku 2012 (12). Vétsina
expertll souhlasi s tim, Ze vyznam takovych interakci je
znacny. Pfes tuto shodu i pfes zna¢né mnozstvi dolozenych
poskozeni zdravi zplisobenych takovymi interakcemi jsou
nase soucasné znalosti stale jeSté nedostatecné, a to ze dvou
hlavnich diivodd: sektor produkujici DS tvrdi, Ze ma prilis
malo financi na sponzorovani drahého vyzkumu, a pro
zmeénu farmaceuticky priimysl toto téma uplné ignoruje.

Vzhledem k tomu, Ze ve vét§iné zemi je spotfeba DS malo
regulovana, mizeme v soucasné dobé oCekavat velky nartist
nenahldsenych nezadoucich ucinkd vzniklych v dasledku
interakci. Tato situace se jevi mnohem komplexnéji, vezme-
me-li v potaz postoje ¢asto méné nez dobfe informovaného
zdravotnického persondlu. JelikoZ DS nejsou pfedepisovany
na recept, zda se, ze mnoho lékait nema ani zajem o pro-
blematiku interakci 1é¢ivo-DS. Ve vétsiné pripadt typicka
anamnéza pacientli neobsahuje zddné otazky tykajici se
samolécby pomoci pfipravkl tohoto typu. Proto pacienti
zlistavaji prilis Casto bez rady 1ékate, kdyZ jsou v pokuseni
zkusit ten ¢i onen ,1ék“. Realita je takova, Ze se pacienti
spiSe spoléhaji na radu pratel ¢i si najdou vhodny material
na internetu. Pravé takto ziskané, zejména propagacni, in-
formace jsou obvykle nespolehlivé. Pfesto mnozi spotfebitelé
prijali pozitivné za své vyuZiti rostlinnych a dalsi doplrikia
jako ,,pfirodniho/pfirozeného* piistupu v péci o jejich zdravi.
Opravdu politovidnihodnd nedorozumeéni tykajici se bezpec-
nosti a i¢innosti latek jsou bézna - 1latky oznacované jako
,Prirodni“ nemusi vzdy zarucovat bezpecnost pripravku.
Tyto piipravky mohou byt znehodnoceny, faleSné oznace-
ny nebo dokonce kontaminovany, a to bud umyslné, nebo
neumyslné riznymi zptisoby. Zfidka kdy jsou provadény
chemické analyzy na slozky tvorici soucast produktu, coz
vede k nejistoté o tom, zda zjevny nezadouci efekt zptisobila
primarné cela rostlina nebo kontaminujici primeés.
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KAZUISTIKA 1

Cilem této kazuistiky je uvést pripad hepatotoxicity vy-
volané imatinibem po soucasném poziti ZenSenu u pacienta
s chronickou myeloidni leukémii (CML) (13).

Muz ve véku 26 let s CML, uzivajici imatinib 400 mg
denné po dobu 7 let nemél zadné komplikace 1écby, ale
stézoval si na bolest v pravém epigastriu. Vysledky labora-
tornich testll: alaninaminotransferaza (ALT) 17,8 pmol/l,
aspartataminotransferdza (AST) 8,02 pmol/l, alkalicka fos-
fatidza (ALP) 2,1 pmol/l), celkovy bilirubin 24 pmol/1, albumin
40 g/l a Quicklv Cas - mezinarodné normalizovany pomér
(INR) 1,08. Byla provedena jaterni biopsie, pomoci niz byla
prokazana akutni lobularni hepatitida naznacujici 1ékovou
etiologii, a stanovena diagnéza hepatotoxicity indukované
imatinibem. Jedina uprava zivotniho stylu pacienta pred
stanovenim diagnézy hepatotoxicity spocivala v dennim uzi-
vani energetické napoje s obsahem Zensenu pravého (Panax
ginseng) posledni 3 mésice. V dalsi terapii byla aplikace jak
imatinibu, tak i ZenSenu pferusena a pacient byl po kratkou
dobu lécen jen kortikosteroidy. Terapie imatinibem byla
pozdéji opét obnovena v téze davce a nedoslo jiz k zadnému
zvy$eni hladin jaternich enzymd.

Komentar: Hepatotoxicita spojovana s imatinibem se
obvykle vyskytuje v priibéhu prvnich 1-2 let od zacatku
terapie, s medidnem vyskytu jaterniho poskozeni 100 dni.
O ZenSenu jako rostliné neni znamo, Ze by byla hepatotoxic-
ka. Je vSak prokazano, ze zenSen inhibuje CYP3A4, hlavni
enzym podilejici se na biotransformaci imatinibu. Pozdni
hepatotoxicita objevend u tohoto pacienta byla vysledkem
interakce mezi ZenSenem a imatinibem pfes izoformu cy-
tochromu P450 - CYP3A4. Tato kazuistika tak upozoriiuje
na duleZitost nepfetrzitého monitorovani jaternich funkci,
a to dokonce i po 7 letech terapie imatinibem. Navic z vyse
uvedeného vyplyva, Ze v€asna konzultace pacienta s 1ékafem
¢ilékarnikem o uzivani rostlinnych nebo dal§ich DS by byla
vhodnou prevenci pfed touto interakci (13).

KAZUISTIKA 2

Muz, 65 let, s anamnézou ischemické choroby srdecni
(ICHS), vysokou hladinou cholesterolu, diabetem 2. typu a hy-
pertenzi se obratil na lékafe s otazkou tykajici se pouzivani
DS. Pacient byl v dobrém klinickém stavu, pravidelné cvicil,
dodrzoval nizkotu¢nou dietu s nizkym obsahem soli. VétSina
nedavnych laboratornich hodnot ukazala, Ze jeho cholesterol ve
frakei lipoproteinti o nizké hustoté (LDL) je stale mirné zvyseny
nad normu, a to v hodnotach 3,5 mmol/l (hranice 2,9 mmol/l)
a jeho glykovany hemoglobin HbA . byl 6%, coz znaci dobrou
kompenzaci diabetu. Jeho krevni tlak byl také v normé. Uzival
nasledujici 1éky: simvastatin, metformin, benazepril a kyseli-
nu acetylsalicylovou. Kromé toho pravidelné uzival DS - kom-
plex vitaminu B a koenzym Q,,. Dotdzal se svého 1ékafe, mtze-li
si také vzit DS s obsahem Cesneku, jez by mu mél pomoci snizit
jeho LDL cholesterol pod hranici 2,9 mmol/l. Jaké jsou dva dii-
vody, pro¢ by mohluzivat DS obsahujici koenzym Q,,? Existuji
néjaké DS, které by mohly zvysit riziko krvaceni, pokud jsou
prijimany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou? (10).

Komentaf: Ve skutenosti se neprokizalo, Ze by Ces-
nek (Allium sativum) signifikantné sniZoval LDL cholesterol.
Naopak bylo prokazano, Ze Cesnek sice mirné zato signi-
fikantné snizuje celkovy cholesterol, ale pouze v piipadé,
kdy nebyla kontrolovana strava, tedy pacient mohl snist vse
dle své chuti a nedrzel nizkocholesterolovou dietu. Existuji
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pouze omezené diikazy, které naznacuji, Ze Cesnek muze
sniZit velikost aterosklerotickych platl u pacientti s ICHS.
Pro mirny antihypertenzivni efekt je vhodné zaroven mo-
nitorovat krevni tlak po dobu 2 tydnd od zacatku uzivani
DS s Cesnekem, mé-li pacient soucasné predepsané 1éky na
hypertenzi. Navic allylsulfid obsaZeny v cesneku inhibuje
jaterni cytochrom CYP2E1, coz muze byt zdrojem dalSich
potenciondlnich 1ékovych interakci. Tento pacient prav-
dépodobné uziva koenzym Q,, kviili ICHS nebo hypertenzi
nebo proto, Ze bere simvastatin. Soucasna literatura vSak
nepodporuje fakt, Ze by koenzym Q,, sniZoval riziko rozvoje
myopatie v disledku terapie statiny. Udaje podporujici vy-
hody uzivani koenzymu Q,, u pacient@ s ICHS jsou piedbézné
a limitované jen na studie, jeZ byly provedeny na lidech,
Kktefi jiz srde¢ni infarkt prodélali (v sekundarni prevenci).
Nékteré rostlinné DS (napt. Cesnek, Ginkgo biloba a ZenSen)
maji antiagregacni i¢inky, které by mohly byt zesileny sou-
Casnym podanim kyseliny acetylsalicylové. Uziva-li pacient
také warfarin, pak by se mohly objevit dodate¢né interakce
jednak s koenzymem Q,; (podobna struktura s vitaminem K)
a melatoninem (in vitro sniZzeny protrombinovy ¢as) vedouci
ke snizeni i¢inku warfarinu, nebo s glukosaminem (zvySeny

INR) vedouci naopak ke zvyseni ii¢inku warfarinu.

NEKTERE MECHANISMY INTERAKCI MEZI
DOPLNKY STRAVY A KONVENCNIMI
LECIVYMI PRIPRAVKY

Mechanism vzniku interakci mezi rostlinnymi DS a pro-
tinddorovymi 1é¢ivy je mnoho a byly pfehledné zpracovany
ve zpravé autord Yang et al. (14). Svéd¢i o tom velké mnozstvi
rostlinnych produktd (napi. cesnek, jmeli, houba lingzhi,
kozinec neboli rod rostlin z Celedi Fabaceae, bylinny ¢aj Essiac
obsahujici list §toviku mensiho, kiiru jilmu éerveného, kofen
lopuchu vétsiho a revené 1ékatské), které jsou uzivany paci-
enty s rakovinou. I kdyZ u nékterych rostlinnych preparati
byly prokazany potencialné pfiznivé u¢inky na vyvoj rakoviny
izmirnéni toxicity vyvolané chemoterapii, neexistuje zadny
nebo jen slaby védecky zaklad pro klinické pouziti téchto
pripravki v onkologické 16Cbé, jelikoz témér zadny z téchto
rostlinnych pfipravki nebyl testovan v rozsdhlych klinic-
kych studiich. Na druhé strané se vsak zvysSuje pocet zprav
o interakcich mezi rostlinnymi preparaty a protinadorovy-
mi 1é¢ivymi pfipravky, které se tak stavaji bezpe¢nostnim
problémem. Napfiklad v klinické studii s onkologickymi
pacienty bylo potvrzeno, Ze pfi podavani tfezalky po dobu
18 dnil v davce 900 mg/den perordlné se snizila plazmaticka
hladina aktivniho metabolitu irinotekanu, SN-38, o0 42 %.
U zdravych jedincl dvoutydenni podavani tfezalky teckované
v davce 900 mg/den statisticky vyznamneé snizilo biologickou
dostupnost imatinibu o 32 %. U Zen ve stadiu pokrocilé ra-
koviny prsu spole¢nd aplikace DS s obsahem ¢esneku snizila
celkovou clearance docetaxolu o 23,1-35,1 % (14).

V ptipadech systémové uzivanych 1éka (vétsina protina-
dorovych 1éciv se biotransformuje ve fazi I nebo Il bunécného
metabolismu) jsou substraty P-glykoproteinu, proteinu
davaného do souvislosti s rezistenci nadoru prsu, protei-
nl zodpovédnych za mnohocetnou rezistenci (multidrug
resistence proteins) a/nebo jinymi transportéry. Indukce
ainhibice téchto enzym a transportérd jsou povazovany za
velmi diilezité mechanismy vzniku 1ékovych interakci mezi
rostlinnymi DS a protinddorovymi 1é¢ivy. Tyto mechanismy
vyzaduji dalsi peclivé studium s cilem odhalit potencionalné
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nebezpecné interakce u pacientl uzivajicich soucasné DS
a cytostatika. Naptiklad vysoka incidence hepatotoxicity
zjisténa pii velmi dilezitém pozorovani zaméfeném na
uzivani rostlinnych produktd mizZe byt vysoce variabilni
v Sirokém spektru interakci, coZ se projevuje od mirné he-
patitidy az k akutnimu jaternimu selhani, jak bylo nedavno
publikovano Bunchorntavakulem et al. (1).

Jako DS s mnoha pozitivnimi uc¢inky na zdravi se ¢asto
uziva ptirodni polyfenol resveratrol. Jeho blahoddrna ucin-
nost byla rozsahle literarné zdokumentovana (15) a potvrzena
v nékolika tisicich zpravach (pres databazi Web of Science),
a to jak v experimentech in vitro, tak in vivo. Nedavné in vivo
studie i klinickd hodnoceni v§ak poukazaly na mozné inter-
akce mezi resveratrolem a konvenénimi lé¢ivymi pfipravky,
zesilené predevsim u 1lékovych forem obsahujici vysoké davky
resveratrolu. Pfibyva zprav o znamych invitro a in vivo i¢incich
resveratrolu na rizné izoformy cytochromu P-450 (CYP).
Resveratrol miiZze vyvolat interakce s riznymi CYP zvlasté
tehdy, je-li podavan ve vysokych davkach. Kromé systémové
inhibice CYP je nutné vzit v ivahu také interakce vznikajici
ve stfevech. Mnoho DS miiZe potenciilné zptisobovat snizeni
metabolismu prvniho priichodu (tzv. ,first-passeffect”), jehoz
vysledkem je pak zvySena systémova expozice vci urcitym
spole¢né aplikovanym substratim CYP. Proto se pacienti
konzumujici vysoké davky téchto DS spolecné s bézné uzi-
vanymi konven¢nimi 1é¢ivymi pfipravky nachazeji v riziku
vyskytu klinicky relevantnich 1ékovych interakci (5, 16-19).

ZAVER

Po staleti byly rostliny zdroji 1é¢ivych latek. Cisté aktivni
slozky izolované z rostlin, u kterych byla zjisténa farmakolo-
gicka aktivita, se staly zakladem pro vyvoj modernich 1éciv.
Situace s rostlinnymi DS je odlisna v piipadech, kdy suSena
bylina nebo smés rostlin obsahuje kromé jedné ¢i vice zdravi
prospésnych aktivnich latek jesté dal§i substance, které mohou
vyvolavat interakce s konvencnimi 1é¢ivy pouzivanymi v me-
diciné nebo per se toxické uc¢inky. Mezi nékolik zdkladnich
poZadavki pro bezpecné pouZiti DS patfi: lepsi kontrola kvali-
je, aby profesionalni zdravotnic¢ti pracovnici vzdy uvazovali
o moznych interakcich mezi rostlinnymi preparaty, které
si pacient kupuje sam, a predepisovanymi 1é¢ivy. Neméné
dlleZité je uvédomit si skutecnost, Ze DS plsobi na riznych
stupnich farmakokinetiky, pfedev§im na trovni absorpce
ametabolismu 1é¢iv. Samoziejmé, Ze kazda interakce je latkové
specifickd, tj. zavisla na typu a mnozstvi pouzitého rostlinného
DS a interagujiciho 1é¢iva stejné jako i na délce jejich uzivani.

ZKkratky
CGMP  Aktudlné platna spravna vyrobni praxe (Current
Good Manufacturing Practice)

CML chronicka myeloidni leukémie

CYP cytochrom P-450

DS doplnék/dopliiky stravy

EU Evropska unie

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug
Administration)

ICHS ischemicka choroba srdec¢ni

INR mezinarodné normalizovany pomér (international
normalized ratio)

LDL lipoproteiny o nizké hustoté (low-density lipopro-
teins)



OTC
RASFF

volné prodejné 1é¢ivé pripravky (over-the-counter)
Systém rychlé vymény informaci pro potraviny
a krmiva (Rapid Alert System for Food and Feed)

Tato prace vznikla za podpory institucionalniho programu PRVOUK P-25/
LF1/2.
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SOUHRN

Karcinom prostaty (KP) je nej-
Castéjsi nddorové onemocnéni
u muzl. Progndza pacientd
s metastatickym onemocnénim
je nepfizniva, ackoliv v tom-
to stadiu existuji velké rozdily
v kvalité Zivota a dobé prezivani.
Definice progndzy je nezbytna
pro volbu lé¢ebného postupu,
ktery respektuje individudini ri-
ziko progrese onemocnéni. Mezi
zakladnf prognostické parametry
u metastatického onemocnéni
patfi Gleasonovo skére nadoru,
hladina prostatického specific-
kého antigenu (PSA), vykon-
nostnf stav a dalsi laboratorni
markery. V poslednich letech se
v predikci odpovédi na protina-
dorovou lé¢bu uplatriuje detekce
cirkulujicich naddorovych bunék
(CTC), které jsou nezbytnou sou-
¢asti metastatického procesu.
Stanoveni CTC vyuziva znalosti
nadoroveé specifickych antigend
na povrchu bunék. Jednotlivé
metody stanovuji CTC s rliznou
citlivosti a zatim nejsou vyuzitel-

né u lokalizovaného stadia KP.
Pouze metoda imunomagnetic-
ké separace a semiautomatické
vizualizace (CellSearch™) byla
validovana a schvalena FDA pro
pouziti v diagnostice a lé¢bé me-
tastatického KP. Stanoveni poctu
CTC pfimo koreluje s prognoé-
zou pacientl s kastracné rezis-
markerem celkového preziti nez
hladina PSA. Zména v hodno-
tach CTC v prabéhu lécby také
vyrazné zpresniuje odhad rizika
umrti. Nové postupy kultivace
a genového profilovani CTC
mohou prispét k individualizaci
lé¢by podobné jako u karcinomu
prsu. Autori predkladaji prehled-
né informace o teorii, metodach
detekce a klinickém vyuziti CTC
u kastracné rezistentniho KP.

KLIiCOVA SLOVA

karcinom prostaty -
cirkulujici nadorové buriiky
- prognostické parametry
- biomarker

SUMMARY

Capoun 0, Soukup V, Mikulova
V, Jancikovd M, Honova H,
Kolostova K, Zima T, Hanu$ T.
Circulating tumor cells and pro-
state cancer prognosis

Prostate cancer (PC) is the
most common malignant di-
sease in men. Prognosis of pa-
tients with metastatic PCis ge-
nerally unfavourable; however
there are significant differen-
ces in survival at this stage of
the disease. The definition of
prognosis is essential for the
selection of therapy, respecti-
ng an individual risk. In recent
years, the association between
circulating tumor cells (CTC)
detection and response to PC
treatment has been widely in-
vestigated. Detection of CTCis
based on a metastatic process
theory and uses well-known tu-
mor-specific antigens on the
cell surface. Individual methods
assess CTC with different sensi-
tivity and are not yet efficient at
the localised PC stage. Only the
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method of immunomagnetic
separation and semi-automatic
visualisation (CellSearch™) has
been validated and approved
for the use in the PC manage-
ment. Assessment of the CTC
count directly correlates with
the prognosis of patients with
castration-resistant PC. Change
in the CTC count during the
therapy also considerably
improves risk estimation and
represents a marker of overall
survival. New methods of CTC
cultivation and gene profiling
may contribute to individuali-
sation of the treatment similar-
ly to breast cancer. The authors
present a review article about
theory, methods of detecti-
on and clinical use of CTC in
castration-resistant PC.

KEYWORDS

prostate cancer - circulating
tumor cells - prognostic
parameters - biomarker

Podle dat z Narodniho onkologického registru dosahla standar-
dizovana incidence KP v roce 2010 hodnoty 131/100 000 muzi,
coz predstavuje vice neZ dvojnisobny nartst za poslednich
10 let. Zajimavy je fakt, Ze od pocatku nového tisicileti doslo
k zastaveni nartistu mortality, kterd se nyni pohybuje kolem
28/100 000 muzl (obr. 1). Podle odhadii Institutu biostatiky
a analyz Masarykovy univerzity v Brné bude v roce 2013 nové
diagnostikovano s KP pfiblizné 8340 muzi, z toho vice nez1000
(12,2 %) s primarné metastatickym postizenim (2).

uvob

Karcinom prostaty (KP) je nejcastéj$im nadorovym one-
mocnénim u muzl a po karcinomu plic druhou nejcastéjsi
pri¢inou timrti z onkologickych diagnéz (1). V ramci diagnosti-
ky a sledovani onemocnéni se nejcastéji vyuziva stanoveni hla-
diny prostatického specifického antigenu (PSA), vySetfeni per
rektum a v indikovanych pripadech také zobrazovaci metody
(pocitacova tomografie, magneticka rezonance a scintigrafie).
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Obr.1  Vyvoj incidence a mortality karcinomu prostaty v Ceské
republice (2)
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Obr. 2 Sekvencni proces vzniku nadorovych metastaz.
Metastaticky proces probiha v sekvencénich, propojenych a selek-
tivnich Urovnich s urcitymi stochastickymi rysy. Vysledek kazdého
kroku je ovlivnén interakci bunécnych populaci a homeostatickych
faktor. Kazda uroven procesu je potencialné limitujici pro rozvoj
metastdz, protoze nadorova bunka mudze nedokoncenim jedno-
ho kroku zablokovat cely proces vzniku nového loziska. Proto je
vznik klinicky relevantnich metastdz podminén prezitim a ristem
vybranych subpopulaci bunék v primarnim tumoru (prevzato se
svolenim z Talmadge et al. (7))

K posunu klinickych stadii v poslednich desetiletich do-
§lo pfedevsim na zakladé roz§ifeni PSA testovani. Navzdory
screeningu, rozvoji operac¢nich metod a radioterapeutickych
protokolti dochazi po radikalni 16¢bé k relapsu onemocnéni
az u poloviny pacientl (3). Vyuziti novych vysetfovacich
metod u KP sleduje nékolik cilli. V prvni fadé se jedna
o zvySeni pfesnosti PSA v pfedpovédi pozitivni biopsie pro-
staty. Dalsi troven zahrnuje odhad patologické klasifikace
po radikalni prostatektomii (RP) a biochemického relapsu
po radikalni 1é¢bé. Konecné nejvyssi zajem je vénovan
odhadu progndzy pacient s primarné metastatickym KP
nebo kastracné rezistentnim KP (castration-resistant pro-
state cancer, CRPC). Jednim z novych biomarkert, ktery je
testovan v fadé klinickych studii, jsou cirkulujici nadorové
buriky (circulating tumor cells, CTC) v periferni krvi paci-
entll. Tento pfehledovy ¢lanek se vénuje teorii vzniku CTC,
riznym metodam detekce CTC a jejich klinickému vyuZiti.

PREHLEDOVY CLANEK

TEORIE CIRKULUJICICH
NADOROVYCH BUNEK

Prvni dokumentovana zminka o nadorovych burikach
v periferni krvi pochézi z roku 1869, kdy australsky lékat
Thomas Ashworth vyslovil hypotézu, Ze buriky v krvi iden-
tické s burikkami primarniho tumoru mohou souviset s me-
tastatickym rozsevem u pacientdi. Porovnal morfologii CTC
uriznych naddord a uzavtel, Ze ,pokud (CTC) pochazi z exis-
tujici nddorové masy, musely projit velkou ¢asti obéhového
systému, nez dorazily do v. saphena zdravé koncetiny* (4).
Patogeneze metastatického procesu zahrnuje nékolik kroki,
které jsou ovlivnény jednak vlastnostmi nadorovych bunék
a jednak imunitni odpovédi organismu. V roce 1889 defi-
noval anglicky chirurg Stephen Paget interakci hostitel vs.
nadorové buriky. Na zdkladé pitevnich vysledkd vice nez700
Zen s metastatickym karcinomem prsu zpochybnil ptvodni
Virchowovu teorii embolizace ¢asti nadori, ktera méla byt
odpovédna za vznik metastaz. U pacientek totiz byly ve vyssi
mife infiltrovany organy, které maji relativné slabsi krevni
zasobeni (skelet, vajecniky), zatimco naptiklad postiZeni
sleziny bylo velmi vzacné. Paget tak pfichazi s teorii ,seed
and soil“ a pfirovnal proces metastazovani k rozsevu semen
rostlin, ktery také probiha vSemi sméry, ale nova rostlina
vyroste pouze na pithodné ptdé (5). V novém tisicileti je
tato teorie stale §iroce pfijiméana, ackoliv termin ,seed“ byl
nahrazen progenitorovou nebo kmenovou burikou a ,,soil“
je definovano jako stroma nebo organové mikroprostiedi.
V soucasnosti se uvazuje také o expresi tzv. ,homing factors“
u CTC a v misté vzniku metastaz, které mohou predurcovat
smérovani CTC do jednotlivych metastatickych lokaci (6).

Pomnoha letech vyzkumu je tak jisté, Ze proces metasta-
zovani je zahdjen uvolnénim subpopulace bunék primarniho
tumoru do krevniho nebo lymfatického fecisté a migraci téch-
to bunék do tkani (obr. 2). Nadorové buriky podstupuji zmény
znameé jako epitelidlné mesenchymalni transformace (EMT),
umoznujici preziti bunék blokovanim apoptotického procesu
a odpovédi na reakci imunitniho systému (7). Koncept EMT
vychazi z in vitro studii, které zkoumaly embryonalni vyvoj,
vCetné zmén fenotypu a chovani bunék pii invaginaci dovnitf
embrya a tvorbé mesodermu. Pod vlivem riznych riistovych
faktor, cytokinti, proangiogennich a transkrip¢nich latek
dochazi ke ztraté vlastnosti epitelidlnich bunék, tj. adhezivity
a bazo-apikalni polarizace Na molekulérni arovni je nej da-
E-cadherinu. Soucasné burika ziskava schopnost migrace pres
bazdlni membranu a vstupu do krevniho fecisté (8).

METODY DETEKCE CIRKULUJICICH
NADOROVYCH BUNEK

Pritomnost CTC v periferni krvi je velmi vzacna, v soucas-
nosti se odhaduje v poméru jedna nadorova burika na jednu
miliardu dal$ich bunék s jadrem. Detekce CTC muze byt
provedena nékolika riznymi metodami, které vzdy zacinaji
odbérem a zpracovanim nesrazlivé periferni krve. Izolace CTC
probihd vétsinou pomoci imunomagnetické separace, ktera
vyuziva vazby monoklondlnich protildtek konjugovanych
s ferromagnetickymi ¢asticemi na specifické antigeny na
povrchu nadorovych bunék. V magnetickém poli jsou tyto
buriky poté oddéleny od ostatnich krevnich elementd. Po této
fazi se jednotlivé metody rozchazeji. Existuje velké mnozstvi
raznych postupil, které jsou shrnuty v tabulce 1. Nejvétsiho
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Obr. 3  Zobrazeni moznych cirkulujicich nddorovych bunék pomoci se-
miautomatického systému CellTracks Analyzer Il. Jasné pozitivni jsou ¢. 1-10
a13-17, jasné negativni ¢. 20-24. U zbylych objektl nebyla pfi hodnocenf Sesti
operatory absolutni shoda (prevzato se svolenim z Miller et al. (11))

jedna se hlavneé o expresi PSA, alfa-metylacyl-CoA
racemazy (AMACR) a dalsi specifické genomické
abnormality, pfedev§im nardst kopii gentl pro
androgenni receptor, deleci PTEN a fizi TMPRSS2.
Uskalim metody je fakt, Ze buriky zobrazené v ka-
zeté predstavuji pouze asi 1-10 % vSech CTC (9).
CellSearch™ totiz nedokaze identifikovat bunécné
fragmenty ani bezjaderné nebo nekrotické buriky.
Nékteré CTC navic neexprimuji EpCAM molekulu,
a nejsou tak vychytavany. Vyznamnym problé-
mem mizZe byt chyba v hodnoceni, nebot ve spor-
nych ptipadech je oznaceni CTC zavislé na tsudku
operatora (obr. 3). Vsoucasnosti se nicméné jedna
o nejcastéji pouzivanou metodu, ktera se diky své
relativni jednoduchosti a semiautomatickému
postupu stala rutinni soucasti fady klinickych
studii u pacientli s CRPC.

KI.JNICKE \(YUiITi Q_IRKULUJI'CI'CH
NADOROVYCH BUNEK

Prognostické parametry pozitivni biopsie pro-
staty nebo vysledki radikalni 1é¢by byly v minulos-
ti velmi dobfe popsany a matematické modely jsou
neustdle zprestiovany novymi biomarkery nebo
vyuzitim zobrazovacich metod. V soucasnosti ale
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existuje velmi malo dat o prognéze pacientii s me-
tastatickym nebo kastracné rezistentnim KP. Mezi
Kklasické parametry patii nepfiznivé Gleasonovo
skére, vysoké hladiny PSA prfed zahdjenim 1é¢by
nebo rychly cas zdvojeni PSA (PSA doubling time).
Patrné nejznaméjsi nomogram pripojuje jesté hla-
dinu LDH, ALP a hemoglobinu, pfitomnost visce-
ralnich metastaz a $patny klinicky stav pacientd.
Na zakladé téchto dat je mozné pacienty s CRPC
rozdélit do nékolika rizikovych skupin s velmi roz-
dilnou dobou celkového preziti (median 8,8-22,8
mésicil) (10). Detekce CTC u pacientl s metasta-
tickym nadorovym onemocnénim miiZze prispét
ke zpfesnéni jejich progndzy, nicméné klinické
vyuziti CTC je zatim pouze na teoretické drovni.
Metoda CellSearch™ byla testovana u pacien-

Obr. 4  Celkové pfeziti pacientli s CRPC pFiznivym/neptiznivym poétem
CTC pred zahdjenim lé¢by (pfevzato se svolenim z deBono et al. (12))

roz§ifeni doznala a povoleni amerického tifadu Food and Drug
Administration (FDA) ziskala metoda CellSearch™ spolecnosti
Veridex LLC. Esej obohacuje CTC na zakladé vazby protilatky
proti EpCAM (epithelial cell adhesion molecule) konjugované
k magnetické kuli¢ce. Buriky jsou dale klasifikovany jako
CTC pomoci barveni cytokeratinu (CK-6, 8 a 18), zobrazeni
jadra diamidinofenylindolem (DAPI) a vylouceni leukocytl
(barveni CD45). Buriky jsou v magnetické kazeté rozvrstveny,
aby nedochézelo k jejich prekryvani. Automaticky systém
CellTracks Analyzer® poté provede sken kazety, identifikuje
mozné nadorové buriky a obrazky nabidne laboratornimu
technikovi (event. patologovi) ke kone¢né revizi na zakladé
prisnych morfologickych kritérii. Vysledek je poskytnut jako
pocet CTC v 7,5 ml plné krve. Buriky u pacientti s CRPC dete-
kované touto metodou maji fadu charakteristickych znakd,
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tl s metastatickym kolorektalnim karcinomem,
karcinomem prostaty a u pacientek s karcinomem
prsu ve tfech multicentrickych studiich, které byly
publikovany souhrnné v roce 2010 (11). Na zakladé
absolutniho poctu CTC v 7,5 ml periferni krve jsou
stanoveny dvé skupiny s rozdilnou prognézou (ne-
prizniva vs. pfiznivd). V ptipadé CRPC a karcinomu prsu se
za nepriznivy pocet povazuje pét a vice CTC, u kolorektalniho
karcinomu se jedna o tfi a vice CTC. Vyssi pocet CTC byl proka-
zan u pacientdl s kostnimi a visceralnimi metastazami proti
samotnému uzlinovému postiZeni. Pocet CTC pfed zahdjenim
chemoterapie také jasné koreluje s prognézou pacientti (obr.
4). Celkem 231 pacientd s CRPC bylo hodnoceno pfed podanim
chemoterapie a kazdy mésic v pribéhu 1écby (12). U pacienti
s péti a vice CTC byla stfedni doba pfeziti krat$i nez u pacientl
snizsim poctem (11,5 vs. 21,7 mésicii). Pocet CTC také dobte ko-
reloval s prognézou ve vSech nasledujicich odbérech. Nejlepsi
prognézu pak méli pacienti s ptiznivou hodnotou CTC ve vSech
odbérech (pfeziti > 26 mésicii). Zajimavy je fakt, Ze zména
z ptivodneé nepfiznivého na piiznivy pocet CTC znamena pro-
gnézu prakticky srovnatelnou s predchozi skupinou (preZiti



21,3 mésicl). Predpoklada se, Ze monitorovani CTC v pribéhu
nakladné a rizikové chemoterapie pomtiZe identifikovat ty
pacienty, pro které nema tato lé¢ba zadny pfinos. V soucas-
nosti se k monitoraci pacient s CRPC vyuziva hlavné zmén
hladiny PSA, biochemicka odpovéd je definovana jako pokles
PSA nejméné o 30 % puivodni hodnoty (3). Autofi pfedchozi
studie zhodnotili nejen prediktivni vyznam poklesu CTC,
ale porovnali jej i s poklesem PSA. Vyhodou CTC je schopnost
jasné definovat prognézu jiz po prvnim mésici 1é¢by, zatimco
PSA je informativni az po 3 mésicich. Praktické vyuziti téchto
vysledk je ale stale nejasné.

Hodnoceni CTC bylo také vyuzito v odhadu prognézy
po radikalni prostatektomii. V této oblasti bylo ale zatim
provedeno velmi malo studii s nedostatecnym poctem pa-
cientdl. Problém je také v detekci CTC metodou CellSearch™,
protoZe pozitivni ndlez je zjistén u relativné malého procenta
pacientii (cca 20 % pripadil). Vjedné studii navic nebyl rozdil
v detekci CTC mezi skupinou s KP a kontrolni skupinou s ne-
gativni biopsii prostaty (p = 0,946) a navic nebyla prokazana
korelace CTC s zadnym klasickym prediktivnim parametrem
(13). Jako slibnéjsi se jevi metoda RT-PCR, ktera dokaZe de-
tekovat transkripcni produkty specifickych genti v periferni
krvi jiz od velmi malého mnozstvi. Touto metodou byla
také prokazana korelace nalezi s patologickou klasifikaci,
Gleasonovym skére, postizenim lymfatickych uzlin a prav-
dépodobné i s progndzou pacientli s biochemickym relapsem
po radikalnim vykonu (14, 15).

VLASTNI KLINICKE ZKUSENOSTI

V roce 2011 jsme zahajili grantovy projekt se zaméfenim
na detekci CTC a sledovani exprese gent u CRPC jako soucast
individualizace systémové 1écby. V ramci projektu testujeme

PREHLEDOVY CLANEK
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Obr. 5 Detekce a kultivace cirkulujicich nddorovych
bunék (16)

A - imuno-magneticka separace (AdnaTest Prostate Cancer
Select), B - kvantifikace exprese tumor-asociovanych ge-
nd PSA, PSMA a EGFR kapilarni elektroforézou (Adnatest
Prostate Cancer Detect), C - imunofluorescencni barveni
pancytokeratinem (zelené) a anti-CD45 (Cervené)

PSA - prostaticky specificky antigen, PSMA - prostaticky
specificky membranovy antigen, EGFR - epidermal growth
factor receptor

novou metodu detekce CTC Adnatest Prostate Cancer Select/
Detect (Adnagen, Némecko). Pro potfeby analyzy odebirame
5 ml periferni krve, ze které jsou nadorové buriky izolovany
pomoci imunomagnetické separace obdobné jako u metody
CellSearch™ (obr. 5A). Vysledna frakce je poté lyzovana
a pomoci magnetickych oligo(dT)25-partikuli je izolovana
mRNA nidorovych bunék. Nasledné je syntetizovana cDNA,
ktera je pouzita jako matrice pro detekci CTC pomoci mul-
tiplex-PCR. Je hodnocena amplifikace tumor asociovanych
gentl (PSMA, PSA, EGFR) a kontrolniho genu aktinu. Test
na pritomnost CTC je pozitivni, je-li jasné detekovan PCR
fragment alespor jednoho tumor asociovaného transkriptu
v koncentraci vy33i nez 0,30 ng/pl (obr. 5B). Cast obohacené
leukocytarni a CTC frakce ziskana gradientovou centrifugaci
je pouzita pro vyzkum metody kultivace CTC v prostfedi
raznych rtstovych faktorti (obr. 5C) (16). V ramci projektu
probiha také profilovani genové exprese bunék primarniho
nadoru (z histologickych preparati) a detekovanych CTC.
Kritéria pro zafazeni do protokolu jsou kastra¢ni hladina
testosteronu (< 1,75 nmol/l), vzestup PSA tfikrat za sebou
s kone¢nou hladinou PSA > 2 ng/ml, progrese PSA pii vysa-
zeni antiandrogent nebo pfi sekundarni hormonalni ma-
nipulaci a generalizace. U pacientl s CRPC pfed zahdjenim
chemoterapie odebirame zilni krev a stanovujeme hladinu
transkriptd tumor specifickych markerd CTC. Kontrolni
odbér probiha po 3.-4. cyklu chemoterapie.

Metoda Adnatest byla zatim ovéfena v souborech pacien-
tek s metastatickym karcinomem prsu, v soucasnosti se také
testuje detekce CTC u pacientll s pokroc¢ilym kolorektalnim
karcinomem. U tohoto onemocnéni je hodnocena amplifi-
kace tumor asociovanych genti GA733-2 (EpCAM), karcino-
embryondlniho antigenu (CEA) a EGFR. V jedné prospektivni
studii ¢eskych autorti bylo zafazeno celkem 14 pacientt
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Tab.1 Metody detekce cirkulujicich nddorovych bunék (upraveno podle Danila et al. (9) a Mikulova et al. (19))

Metoda Technologie

separace na zakladé CellSearch™
konjugace protildtky

s magnetickymi kuli¢ckami

Komentar

Bunky jsou definovany pomoci pfisnych morfologickych kritérii
na zakladeé barveni cytokeratinu, jadra a vylouceni leukocytU.
Jedind metoda s povolenim FDA pro sledovani pacientl

s karcinomem prostaty, prsu a tlustého streva.

MagSweeper

vyzkumnd metoda vysoce ucinné IMS

Adnatest®

detekce CTC u karcinomu prsu, tlustého stfeva a prostaty
pomoci rliznych tumor asociovanych markert

Magnetic cell sorting

konjugace tumor specifickych a krysich IgG protilatek

s antigeny na povrchu CTC

vazba superparamagnetickych kuli¢ek (anti-rat IgG) na
imunokomplexy a promytf suspenze v magnetickém poli

mikropozice separace pomoci EpCAM Cipy s desftkami tisic pozic pro vazbu protilatek a CTC vyuzivajf

s konjugovanymi laminarniho pratoku krve. ,Herring-bone” ¢ipy narusuji pratok

protildtkami pomoci zarez( na povrchu desticky a zvysuji pocet zjisténych
CTC.

separace pomoci PSMA izolace a obohaceni EpCAM-negativnich CTC

negativni selekce RARE Vyloucenim erytrocytl a leukocytl jsou detekovany CTC,
pokud jsou pfitomny.

reverzni profilovani exprese specifickych detekce PSA mRNA v periferni krvi pacient( s karcinomem

transkripce-PCR gend prostaty

izolace na zakladé filtrace pomoci membrany

izolace pomoci mikrofiltrace a hodnoceni cytomorfologickych

velikosti bunék s mikropory znamek nadorovych bunék
metody zobrazeni CTC EPISPOT esej detekce CTC na zakladé imunitni reakce s PSA secernujicimi
nadorovymi bunkami
FACS multimarkerova bunécna analyza a izolace, nasleduje dalsf

molekularni profilovani

Mikroscanning

vysokorychlostni skenovani detekujici CTC pomoci
fluorescenéni mikroskopie

Maintrac®

kvantitativni detekce CTC pomoci laserové skenovaci
cytometrie a obrazova analyza pomoci protildtky konjugované
s fluorochromem.

EpCAM - epithelial cell adhesion molecule, FDA - Food and Drug Administration, PSA - prostaticky specificky antigen, PSMA - prostaticky specificky membranovy
antigen, CTC - cirkulujici nddorové buiiky (circulating tumor cells), RARE - RosetteSep-Applied Imaging Rare Event, mRNA - ribonukleova kyseli

FACS - fluorescence-activated cell sorting, IMS - imunomagneticka separace

s jaternimi metastdzami indikovanych k chirurgickému
feSeni. Deset pacientii podstoupilo pfed vykonem chemo-
terapii. Odbér krve na CTC byl provadén predoperacné, ve
chvili mobilizace jater béhem vykonu, tésné po vykonu a 2.
a7. pooperacniden. Pouze u tfech pacientd byly detekovany
CTC, z toho u jednoho ve vSech odbérech, u jednoho pouze
v pribéhu vykonu a u jednoho pouze pfedoperacné. Na tomto
malém souboru autofi ukazali pouze ojedinély zachyt CTC
u pacientt s kolorektalnim karcinomem, pfi¢inou mohlo byt
podani chemoterapie pfed prvnim odbérem u vétsiny pripadi
nebo relativné maly rozsah onemocnéni (17).

Zatim nejvétsi prospektivni multicentricka studie zamé-
fena na detekci CTC metodou AdnaTest u metastatického
karcinomu prsu probéhla v Némecku. Celkem 254 pacientek
bylo zafazeno do protokolu DETECT, odbér periferni krve
probéhl pied zahdjenim jakékoliv 1é¢by. V ramci této stu-
die byl porovnan prognosticky vyznam metod CellSearch™
a AdnaTest Breast Cancer Select/Detect. Tato metoda vyu-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2014, 153, ¢. 2

ziva amplifikace gent HER2, MUC1 a GA733-2. Celkem 116,
resp. 88 z 221 (50 %, resp. 40 %) vzorkl bylo hodnoceno jako
CTC pozitivni pfi stanoveni metodou CellSearch™, resp.
AdnaTest Breast Cancer. Pozitivita CTC pti hodnoceni meto-
dou CellSearch™ byla nepfiznivym nezavislym prediktorem
celkového preziti (18,1vs. 22,7; p < 0,001). Metoda AdnaTest
Breast Cancer neprokazala statisticky vyznamnou prediktiv-
ni schopnost ve vztahu k celkovému preziti (p = 0,278) (18).
Vyhody této metody spocivaji v rozpoznani jednotli-
vych tumor asociovanym markerd, a tim umoznuji vétsi
flexibilitu v konstrukci dal$ich testl pro detekci jinych
nadorovych bunék. Pomoci této metody je také mozné de-
tekovat kmenové buriky a markery EMT. Izolovand mRNA
mizZe byt dile pouZita pro stanoveni profilu genové exprese
CTC. Proces vybéru CTC a nasledného stanoveni tumor aso-
ciovanych genti mfize byt provadén oddélené. Metoda je
relativné levna a neni zatiZzena chybou v hodnoceni, nebot
vysledek je stanoven plné automatizovanym procesem. Mezi



nevyhody patfi nemoznost urc¢it absolutni pocet naddorovych
bunék a problém eventualni fale$né pozitivity pii expresi
markerti nenddorovymi burikami. Hodnoceni koncentrace
fragmentd gend pfinasi mozna méné informaci nez zjisténi
absolutniho poc¢tu CTC. BohuZzel nevime, zda ziskany signal
pochdzi z nékolika malo bunék, které ale silné transkribuji
dané geny, ¢i z mnoha bunék, které je transkribuji slabé,
nebo z kombinace obou moznosti (19).

ZAVER

Hodnoceni prognézy u pacientl s KP je zcela zdsadni
pro spravnou volbu diagnostickych a lé¢ebnych postupd.
Prognostické parametry lokalizovaného nadoru, pro ktery je
prvni volbou radikalni 1écba, jsou dobfe definovany, zatimco
u pacientll s metastatickym onemocnénim relevantni data
chybi. Vétsina prognostickych modeld u CRPC byla vytvofena
na zakladeé retrospektivnich studii, které nereflektuji rychlé
zmeény ve vyzkumu systémové 1écby. Hodnoceni CTC miize
pomoci ur¢it prognézu pacientl s metastatickym KP béhem
1é¢by rychleji nez zmény hladiny PSA nebo dalSich biomar-
keri. Pfedpoklada se, Ze CTC doplni PSA jako tzv. zastupny
marker celkového nebo nadorové specifického preziti. Urceni
genového profilu CTC by mohlo pfispét k dalsi individualizaci
1é¢by, vcetné volby méné agresivnich rezimii u pacientt
s nepfiznivou prognézou.

Zkratky

ALP alkalicka fosfatdza

AMACR alfa-metylacyl-CoA racemaza

cDNA komplementarni deoxyribonukleova kyselina

CRPC kastracné rezistentni karcinom prostaty (castra-
tion-resistant prostate cancer)

CTC cirkulujici nddorové buriky (circulating tumor
cells)

DAPI 4’,6-diamidino-2-fenylindol

ECFR epidermal growth factor receptor

EMT epitelidlné mezenchymalni transformace

EpCAM  epithelial cell adhesion molecule

FACS fluorescence-activated cell sorting

FDA Food and Drug Administration

IMS imunomagneticka separace

KP karcinom prostaty

LDH laktatdehydrogenaza

mRNA messenger ribonukleova kyselina

PSA prostaticky specificky antigen

PSMA prostaticky specificky membranovy antigen
PTEN phosphatase and tensin homolog

RARE RosetteSep-Applied Imaging Rare Event

RP radikdlni prostatektomie
RT-PCR  reverse transcription-polymerase chain reaction
TMPRSS2 transmembrane protease, serine 2
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SOUHRN

Bencsikova B, Greplova
K, Pildtovda K, Volejnikova
Z, Valik D, Klement GL,
Zdrazilova-Dubska L. Krevni
desticky v patogenezi a léc-
bé solidnich nadord. Nadorové
bunky spoustéji agregaci krev-
nich desticek. Agregace trom-
bocytl zase prispiva k rdstu
nadoru a tvorbé metastdz. Na
Urovni mikroprostredi tumoru
reguluji krevni desticky na-
dorovy rlst prostrednictvim
rliznych mechanismda, jez sou-
viseji se stimulaci angiogeneze,
zanétu, koagulace a stabilizace
cévni stény. V krevnim fecisti
jsou nadoroveé bunky obalené
trombocyty chranény pred
mechanickymi tfecimi silami
a pred imunitni obranou, coz
umoznuje tvorbu vzdalenych
metastdz. Krevni desticky také

napomahaji adhezi nddorovych
bunék a zalozeni metastatické-
ho niche. Desti¢kové mikropar-
tikule obsahuji rdstové faktory
prispivajici k nadorové angio-
genezi. Trombocyty viak mo-
hou selektivné uvolnovat také
anti-angiogenni faktory a ten-
to jev se uplatiuje napfiklad
u malignich nadorl ve stadiu
dormance. Terapeuticka inhibi-
ce agregace krevnich desticek
prispiva k ¢astecné prevenci
vzniku urcitych typt nadord

mu pribéhu onemocnéni.
KLICOVA SLOVA

krevni desticky - nadory
- angiogeneze - agregace
desticek - inhibitory
agregace desticek -
nadorové mikroprostfiedi
- aspirin - koagulace

SUMMARY

Bencsikova B, Greplova K,
Pildtova K, Volejnikova Z,
Valik D, Klement GL, ZdraZilo-
va-Dubska L. Platelets in the
pathogenesis of solid tumors

Cancer cells trigger platelet
aggregation. Reciprocally,
platelet aggregation promotes
tumor growth and metastasis.
Within the tumor microenvi-
ronment, platelet regulates
tumor growth via several me-
chanisms involving stimulation
of angiogenesis, inflammation,
coagulation, and stabilizing of
vessel wall. In circulation, can-
cer cells coated by platelets
can travel to metastatic site
protected from intravascular
shear forces and from immune
surveillance. Finally, platelets
facilitate adhesion of tumor
cells and formation of the me-
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tastatic niche. Platelet-derived
microparticles contain growth
factors contributing to tumor
angiogenesis. On the other
hand, platelets can selectively
release anti-angiogenic factors
in a process connected to tu-
mor dormancy. Therapeutical
inhibition of platelet aggrega-
tion prevents tumor develo-
pment in certain tumor types
and may contribute to better
cancer outcome.

KEYWORDS

blood platelets - neoplasms
- angiogenesis - platelet
aggregation - platelet
aggregation inhibitors -
tumor microenvironment

- aspirin - coagulation

uvob

V poslednich letech se potvrzuje illoha krevnich desticek
pfi progresi nadorovych onemocnéni (1). Jiz v Sedesatych
letech 19. stoleti byla popsdna agregace trombocytil navo-
zena nadorovymi burikami, kterd je cdste¢né odpovédna za
protrombotické plisobeni nadoru (2). Pozdéji bylo demon-
strovano, Ze blokaci tvorby agregatl desticek s nadorovymi
burikami dojde k inhibici tvorby metastaz (3, 4) a Ze schop-
nost nadorovych bunék aktivovat krevni desticky koreluje
s metastatickym potencidlem nadorovych bunék (5, 6).
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Rozvoj poznatkll o vztahu trombocytii a malignit je
v poslednich letech dan pfedevs§im faktem, Ze anti-angio-
genni protinddorova terapie je ¢asto zaloZena na inhibici
VEGF a Ze desticky jsou hlavnimi transportéry VECF; vice
nez 80 % sérového VEGF se nachazi v krevnich desti¢kach (7,
8). Obecné se plisobeni trombocytil povaZuje za pro-angio-
genni a podporujici riist a §ifeni nadoru. Nicméné desti¢ky
obsahuji také anti-angiogenni faktory (9) a jejich funkéni
efekt na inhibici nddorové neovaskularizace byl popsan
na mys$im modelu (10). Cilem této prace je podat prehled



o vztahu nadorovych onemocnéni a hyperkoagulace, me-
chanismech agregace trombocyti indukované nddorovymi
bunikami a tloze desti¢ek v mikroprostfedi nadoru s diirazem
na nadorovou angiogenezi.

NADOROVA ONEMOCNENI,
TROMBOCYTY A HYPERKOAGULACE:
KLINICKA POZOROVANI

ZvySeny vyskyt tromboembolickych pfihod u pacientl
s malignim onemocnénim je vdne$ni dobé vSeobecné znamy
(11, 12). Protromboticky plisobi nejen protinadorova terapie,
aleinador samotny a za jednu z pri¢in tromboembolie u on-
kologickych pacientd je povaZovana trombocytdza. ZvySeny
pocet krevnich desti¢ek u pacientli s malignitou byl popsan
jiz vroce 1872 (13). Pozdéji byla trombocytéza popsana u karci-
nomu kolorekta, plic, prsu, Zaludku, ledvin a u gynekologic-
kych malignit (ovarium, endometrium, cervix) jako negativ-
ni prognosticky faktor (1, 14-20). Nadorové buriky a nadorové
stroma (vCetné krevnich desticek)
uvolnuji fadu prozanétlivych cy-
tokind (IL-1, IL-6) a rdstovych
faktord (GM-CSF, G-CSF, VEGF),
které stimuluji proliferaci a zrani
megakaryocytdi, a tim pfispivaji
ke zvySenému poctu trombocyti
v cirkulaci (21-26). Po odstranéni
nadoru klesa hladina krevnich des-
ti¢ek, coz potvrzuje, Ze nador sam
produkuje latky stimulujici pro-
dukci desticek (1, 27). Prozanétlivé
pusobeni nadorového mikropro-
stfedi vede ke zvysSeni hladin re-
aktantd akutni fize napft. fibri-
nogenu (28), coz dale usnadnuje
vznik trombi. Na lokalni Grovni
nadoru pfispiva zasadné k trombo-
embolii tzv. nddorem indukovana
agregace destic¢ek (TCIPA, tumor
cell-induced platelet aggregation)
(3), které bude vénovana nasledu-
jicikapitola. Protrombotické pliso-
beni nadoru pak vede ke zvySenym
hladindm fibrin-degradacnich
produktl; napf. u metastatické-
ho karcinomu prsu byla popsana
asociace mezi zvySenou hladinou
D-dimerti, objemem nadoru a hor-

Denzni granula obsahuji
serotonin, ATP, ADP,
histamin, katecholaminy,
GTP, UTP, kalcium,
magnesium, pyrofosfat.

Obr. 1

eéndotelové burky
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stfedni blizkosti mista krvaceni v nddoru. Z toho vyplyva, ze
intratumoralni krvaceni je pro nddorové buriky nepiiznivé
a je potlaceno lokalni degranulaci desticek (31). Pozitivni
vliv trombocytil na progresi nddoru byl prokazan pisobenim
acelularni frakce trombocytl na nadorové bunécné linie ana
rist nadort in vivo, kdy bylo potvrzeno, Ze ristové faktory
uvolriované z krevnich destic¢ek podporuji nddorovou angio-
genezi, invazi nddoru a zhor$uji prognézu. Bylo prokazano,
Ze VEGF je pro migraci bunék pankreatické nadorové bunécné
linie dtilezitym, ale nikoliv jedinym, faktorem (32).

MECHANISMY NADOREM OINDUKOVANE
AGREGACE TROMBOCYTU

Agregace trombocytli miiZe byt navozena fadou zptisobti
(obr. 1), znichz se vét§ina uplatiiuje také v aktivaci krevnich
desticek navozené nadorovymi butikami:

ADP - adenosindifosfat. In vitro byla schopnost produ-
kovat ADP vedouci ke vzniku trombocytarnich agregatt

Alfa granula obsahuji
fibrinogen, vWF,
MMP-2, FV, PF-4, PAF,
VEGF, P-selektin aj.

Lysozomy obsahuji
kyselé hydroldzy (napf.
katepsin, kolagenaza,
beta-galaktozidaza).

%, P-selektin

neutrofil

monocyt

Zakladni fyziologické funkce krevnich desti¢ek (33-35). 1. Vazba receptoru GPIb-

§i prognézou onemocnéni (29) a byl
popsan pripad, kdy doSetfovani
pric¢iny zvysené hladiny D-dimert
u asymptomatické pacientky vedlo
po vylouceni trombézy, zanétu,
traumatu k detekci okultniho ko-
lorektalniho karcinomu (30).
Pokusem na trombocytopenic-
kych mys$ich s nddorem bylo od-
haleno, Ze vlivem nedostate¢ného
poctu krevnich desticek dochézi
k poklesu prolifera¢ni aktivity na-
dorovych bunék. Na tomto mysim
modelu byl také pozorovan veétsi
rozsah nekrézy nadoru v bezpro-

IX-V na von Willebrandlyv faktor (vWF) umoznuje adhezi krevnich desti¢ek na subendotelidlni
kolagenni fibrily a jejich rolovani po endoteliu. 2. Vazba receptorti GPVI a a2fB1 (GPla/lla) na
kolagen vede k pevné adhezi, zastaveni desti¢ky na povrchu kolagenu a ndsledné aktivaci trom-
bocytl. Interakce se subendoteliem, tj. aktivace receptord GPIb-IX-V a GPVI zplUsobuje aktivaci
trombocytd: vyliti obsahu denznich a a-granul, aktivaci integrind, zejména receptoru allbB3
(GPIIb/1l1a). 3. Po vazbé ADP na receptory P,Y,nebo P,Y,, dochazi k primarni stimulaci agregace
desticek a k aktivaci receptoru allbB3. 4. P-selektin je skladovan v a-granulich krevnich desti-
cek. Po jejich aktivaci destickovymi agonisty (tj. trombin, ADP, kolagen) je vystaven na povrch
desticky (membrane flipping), kde zprostifedkovava adhezi leukocytd na krevni destic¢ky a vazbu
krevnich desti¢ek navzdjem. Interakce P-selektinu s povrchovymi molekulami nadorovych bunék
se uplatiuje v procesu metastazovani. 5. Krevni desticky jsou aktivovény také prostrednictvi
receptorli PAR-1 a PAR-4, jejichZ ligandem je trombin. K pfeméné protrombinu na trombin je
nezbytny tkanovy faktor (TF, Flil). TF je glykoprotein pfitomny na subendotelovych bunkach,
monocyty a makrofagy tkanovy faktor produkuji po jejich aktivaci. TF zahajuje koagulaéni kas-
kadu vazbou FVII, aktivovany FVlla katalyzuje aktivaci FX na FXa, ktery dale katalyzuje preménu
protrombinu (FII) na trombin (Flla). 6. atllbB3 (GPIIb/Illa) receptor zprostfedkovava agregaci
krevnich desti¢ek vazbou fibrinogenu a vVWF. Vazba jinych ligandd, jako je vitronectin a fibrino-
gen, agregaci moduluje.
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popsana u bunécné linie MCF-7 (karci-
nom prsu) (36, 37), Caco-2 (kolorektalni
adenokarcinom) (38) a dalsich (39).

Trombin - hraje v procesu hemo-
stazy dvé zasadni role: 1. vede k pfemé-
né solubilniho figrinogenu na vidknity
fibrin a 2. vazbou na receptory PAR-1
a PAR-4 na povrchu desticek stimuluje
jejich aktivaci. Schopnost produkovat
trombin a aktivovat agregaci trombocy-
tl byla popsana u riiznych typt nddo-
rovych bunék invitro (39, 40). Nadorové
buriky déle pfispivaji ke vzniku trom-
binu produkci proteinazy EC 3.4.22.26
(41, 42) zvané ,,cancer procoagulant
- nadorovy prokoagulant, kterd vede
k preméné faktoru X na FXa Stépici pro-
trombin na trombin.

Matrixové metaloproteinazy
(MMPs) - jsou proteolytické enzymy,
jejichz hlavnim cilem jsou slozky ex-
traceluldrni matrix (43). MMP-2 ma
schopnost stimulovat agregaci krev-
nich desticek (44). Aktivace MMP-2 na-
dorovymi burikami vedouci k TCIPA
byla popsana in vitro u nékolika bunéc-
nych modelt (36, 45) a tento poznatek
byl podpofen pozorovanim zvysSené
aktivace trombocytli zavislé na MMP 2
u pacientdl s metastatickym karcino-
mem prostaty (46).

Katepsin B. Schopnost agregovat
desticky prostfednictvim produkce
proteinaz katepsinu B a katepsinu B
podobné (cathepsin B-like) byla popsana
invitro (47, 48).

GPIIb/IIIa (tj. allbB3). Existuje
interakce mezi nadorovymi burika-
mi a trombocyty zprostfedkovana re-
ceptorem GPIIb/IIIa, jeZ vede k TCIPA
(49) a ptispiva k nddorové angiogenezi
(50, 51).

Tkanovy faktor (TF). Zdrojem TF
v nadorovém mikroprostfedi jsou buni-

/[,r‘

L . w/
nadorova céva /\!

) / |
pericyt —> ¢ 3 | “

P

. <//,O endotelova buriika

| - ] = | &

=

3) regulace angiogeneze

aktivovana krevni desticka

4) stabilizace cévy

NK burika

2) zanét

6) adheze/extravazace
® q®

5) cirkulace nadorovych bunék

. o
: )
Faktory exp ymi buiikami (glykop y P faktory)
® Faktory exprimované buiikami (glykop! Y, p faktory)
® Faktory za-a granul faktory, faktory,
@ Trombocytarni mikropartikule
© Faktory pi faktory)

Obr. 2  Jak krevni desticky prispivaji k nadorovému rlistu a angiogenezi. 1. Koagulace:
stimul k aktivaci trombocytl prichdzi z endotelovych bunék, ale i ze samotného nadoru
nebo z bunék nddorového stromatu (exprese tkanového faktoru, trombinu, ADP atd.).
Po aktivaci trombocytl dochazi ke zméné jejich tvaru a k uvolnéni mikropartikuli, obsahu
a- a denznich granul a ke spusténi koagulac¢ni kaskady (35). 2. Zanét: chemokiny (IL-8,
histamin atd.) uvoliované z trombocytl zplsobuji chemotaxi leukocytl a prekurzorovych
bunék z kostni drené. Tyto bunky mohou také prispivat k progresi nddoru uvolhovanim
rznych rdstovych a angiogennich faktord (64, 65). 3. Angiogeneze: trombocyty se uplat-
nuji také pri regulaci angiogeneze uvolnovanim pro- a anti-angiogennich faktord (VEGF,
bFGF, PF-4 atd.), ale také jejich aktivnim ,sbiranim” z cirkulace (66, 110). 4. Stabilizace
cévy: trombocyty stabilizuji cévu a udrzuji mezibunécéné spoje uvolnovanim faktord, jako je
EGF, STP, ang-1 atd., aby zabranily krvdceni v misté angiogeneze a zanétu (31). 5. Cirkulace
nadorovych bunék: naadherované trombocyty chrani nadorové burky pfed rozpoznanim
imunitnim systémem a pred cytotoxickym plsobenim TNF-o, coz umoziuje jejich migraci
do vzdalengjsich mist (122-124). 6. Adheze/extravazace: tvorba agregat nadorovych bu-
nék s leukocyty a trombocyty usnadnuje jejich adhezi na endotelium a naslednou extra-
vazaci na nové misto. Trombocyty ddle uvolnuji faktory podporujici proliferaci nddorovych
bunék a zvysujici permeabilitu cévy (napf. VEGF) (106, 120).

ky stromatu, tj. fibroblasty, monocyty/makrofagy, bunky
endotelu, ale také nddorové buriky (52-54). Velmi vysoka
exprese TF u metastatickych bunék v porovnani s primar-
nim loziskem u melanomu je pravdépodobné spojena
s metastatickym potencidlem téchto bunék (55). Hladina
TF u nadorovych bunék negativné koreluje s prognézou
onemocnéni a pozitivné s hyperkoagulaci (56-58). V expe-
rimentech vedla inhibice nebo sniZend exprese tkanového
faktoru u nadorovych bunék k redukci metastazovani (55,
56, 59-61).

P-selektin je adhezni molekula, kterd ma vyznam van-
giogenezi zaloZené na krevnich desti¢kach. Je syntetizovan
a skladovan v endotelovych bunkach a a-granulich desticek.
Po vylouceni z aktivovanych endotelovych bunék a desti¢ek
interaguje se svymi ligandy, které jsou exprimovany nejen
na bilych krvinkach, ale také na nddorovych burikach (62).
Tato interakce umoznuje obaleni nadorovych bunék krevni-
mi destickami, coZ usnadnuje jednak metastazovani a také
iniciuje koagulaci (63).
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KREVNI DESTICKY V NADOROVEM
MIKROPROSTREDI: ZANET, AKTIVACE
ENDOTELU, NADOROVA ANGIOGENEZE

Agregace a aktivace trombocytil je navozena nejen na-
dorovymi burikami, ale i dal§imi komponentami mikro-
prostfedi nadoru. Do nadoru jsou atrahovany leukocyty
s prozanétlivym efektem, které paradoxné nékterymi svymi
vlastnostmi podporuji riist nadoru. Z toho pohledu jsou
vyznamné predev$im TAM (tumor-associated macrophages
M2), které mohou tvofit podstatnou ¢ast nadorové masy a je-
jichZ pritomnost v nadoru je spojena s progresi onemocnéni
(64, 65). Ve vztahu ke krevnim destickam a jejich aktivaci je
podstatné znacné mnozstvi tkanového faktoru obsazeného
v makrofazich. Dal$im vyznamnym stimulatorem desticek
v nddorovém mikroprostfedi je povrch endotelovych bunék
nedokonalé nezralé nadorové vaskulatury, kde dochazi k ex-
pozici makromolekul subendotelové extracelularni matrix,
jako je kolagen a von Willebrandiiv faktor (VWE), jeZ jsou
vyznamnym aktivatorem krevnich destic¢ek (66). Popsana
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Tab.1 Obsah krevnich desti¢ek a vztah k nadorové angiogenezi a progresi
Nazev Lokalizace Funkce ke vztahu k nddorové angiogenezi Reference
Aktivace angiogeneze
VEGF a-granula zvyseni permeability cév (9,68, 74-78)
stimulace migrace a proliferace endotelovych
bunék a inhibice jejich apoptdzy
stimulace exprese UPA/PAI-1 endotelovymi
bunkami
PDGF a-granula stimulace proliferace a migrace endotelovych (79-81)
bunék
tvorba lumina cévy a jeji stabilizace
bFGF a-granula stimulace proliferace a migrace endotelovych (9,77,82)
bunék
EGF a-granula stimulace rlstu, proliferace, diferenciace bunék (83,84)
a migrace
HGF a-granula stimulace migrace a proliferace endotelovych (85-88)
bunék
IGF-Ta2 a-granula mitogenni faktory: stimulace angiogeneze (89, 90)
Angiopoietin-1 a-granula prezivani endotelovych bunék, vétveni cév, (88, 91,92)
stabilizace cév
TGF-B a-granula stimulace angiogeneze in vivo 93-95)
chemotaxe hematopoetickych bunék
PAI-1 oa-granula regulace nadorové angiogeneze (stimulacni (88,96, 97)
i inhibi¢ni efekt)
CC chemokiny: a-granula prozanétlivé cytokiny: chemotaxe endotelovych (98)
CCL2, CCL3, CCL5 aj. bunék, stimulace angiogeneze
CXC chemokiny: a-granula prozdnétlivé cytokiny: chemotaxe endotelovych (70, 98)
CXCL5, CXCL8/IL-8, bunék, stimulace angiogeneze
CXCL12 (SDF-1) aj.
Matrixmetaloprotedzy oa-granula adheze a Sifeni nadorovych bunék na (43, 44,99)
cytosol extracelularni matrix, zprostredkovani rlstu
membrana nadoru a neovaskularizace, dizoluce bazalni
membrany
SIP cytosol migrace a proliferace endotelovych bunék, (100, 101)
membrdna inhibice apoptdzy
snizeni permeability cév, stabilizace cévy
IL-18 denzni granula prozanétlivy cytokin stimulujici angiogenezi (102)
Histamin denzni granula prozanétlivy, zvyseni permeability cév (103)
Serotonin denzni granula mitogenni faktor nadorovych bunék (104,105)
a endotelovych bunék
vliv na snizenou expresi MMP-12 a hladiny
angiostatinu
agregace krevnich desticek, regulace cévniho
tonu, snizeni permeability cév, stabilizace cév
P-selektin membrana adhezni, prozanétliva molekula: podpora (106)
a-granula angiogeneze, metastazovani
Integriny: a2p1, a5p1, abpl, membrana adhezni molekula: podpora angiogeneze, (107,108)
avp3, allbp3 metastazovani
GPVI, GPlba membrdna adhezni molekula: podpora angiogeneze, (108)
metastazovani
PAR1 membrdna thrombinovy receptor: aktivace trombocytl 9
k uvolnovani pro-angiogennich faktor(
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Tab.1 Obsah krevnich desti¢ek a vztah k nadorové angiogenezi a progresi - pokracovani

Ndazev Lokalizace Funkce ke vztahu k nadorové angiogenezi Reference
Inhibice angiogeneze
PF-4 a-granula podpora koagulace (69, 109-13)
inhibice angiogeneze kompetici s angiogennimi
faktory o vazbu na glykosaminoglykany
Trombospondin-1 a-granula inhibice migrace a proliferace endotelovych (9, 14)
bunék, stimulace apoptodzy
TIMP a-granula inhibice MMP M5, M6)
cytosol
PAI-1 (SERPINET) a-granula regulace nadorové angiogeneze (stimulacni (96, 97)
i inhibi¢ni efekt), inhibice tPA, uPA
Angiostatin a-granula inhibice angiogeneze a7
Endostatin a-granula inhibice proliferace, migrace endotelovych bunék | (9, 118)
stabilizace novotvorené cévy
TGF-B a-granula inhibice proliferace a migrace endotelovych (93,94,1M9)
bunék in vitro
tvorba lumina cévy a jeji stabilizace
PAR-4 membrdna trombinovy receptor: aktivace trombocytd 9)
k uvolnovani anti-angiogennich faktor(

bFGF - basic fibroblast growth factor, EGF - epidermal growth factor, GPIba - glycoprotein Iba, GPVI - glycoprotein VI, HGF - hepatocyte growth factor,

IGF-1, -2 - insulin-like growth factor 1, 2, IL - interleukin, MMP - matrix

PAI-1- pl i activator inhibitor 1, PDGF - platelet-derived growth

factor, PF4 - platelet factor 4, SIP - sphingosine 1-phosphate, TGF-3 - transforming growth factor-p, TIMP - tissue inhibitor of
tPA - tissue plazminogen activator, uPA - urokinase plazminogen activator, VEGF - vascular endothelial growth factor

aktivace desti¢ek v nadorovém mikroprostfedi je autokrinné
potencovana plisobenim trombocytarnich proaktiva¢nich
a proagregacnich faktorti.

Béhem rlistu primarniho nadoru a metastaz dochazi
ke vzniku hypoxie v jeho vnitfnich ¢astech, kam se nedosta-
va kyslik difuzi. Tato hypoxie stimuluje vznik vaskulatury
v nadorové 1ézi. Zasadni alohu v neovaskularizaci nddoru
hraje VEGF, ktery je ve vysokych koncentracich obsazen
v krevnich destickach, a jeho uvolnéni z trombocytli po
aktivaci podporuje angiogenezi (67, 68). Krevni desticky
obsahuji ale také dalsi faktory ovliviiujici fyziologickou a na-
dorovou angiogenezi (tab. 1). Obecné lze Tici, Ze pfi hojeni
rany jsou v prvni fazi z trombocyt{ uvolnény pro-angiogenni
faktory a ve druhé fazi je proces neovaskularizace potlacen
anti-angiogennimi ptisobky krevnich desticek a stromalnich
buneék. S timto jevem souvisi kupfikladu riznd odpovéd na
selektivni stimulaci trombinovych receptort. Po stimulaci
PAR-1dochézi k uvolnéni VEGF za soucasné inhibice sekrece
endostatinu. Aktivaci PAR-4 dochdzi k sekreci endostatinu
s potlacenim sekrece VEGF, a tim k inhibici nadorové an-
giogeneze (9, 66). Z trombocytll aktivovanych trombinem
byl dale izolovan destickovy faktor-4 (PF-4) neboli CXCL4,
chemokin inhibujici angiogenezi. Angiostaticky uc¢inek
je zprostfedkovan napiiklad vazbou PF-4 na VEGF a bFGF
a kompetici s témito ristovymi faktory o vazbu na heparan
sulfat, ¢imz inhibuje jejich vazbu na receptory, a bran{ tak
angiogenezi (69-71). Odlisny efekt trombinu na uvolnéni
destickovych faktorl a fakt, Ze angiogenni a angiostatické
proteiny jsou umistény oddélené v rtiznych subpopulacich
a-granuli, poukazuje na selektivni regulaci angiogeneze
prostfednictvim krevnich desticek. V souvislosti s vysokym
obsahem regulatorti angiogeneze v trombocytech a jejich
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v fadé pripadl anti-angiogenni Glohou se uvazuje také o po-
tencidlu desticek zadrzZovat tyto latky a blokovat tak jejich
dostupnost v misté procesu neovaskularizace. Trombocyty
pacientd s kolorektalnim karcinomem obsahuji vyssi hladiny
pro-angiogenniho VEGCF i anti-angiogenniho endostatinu
a trombospondinu-1 (72) a bylo pozorovano, Ze trombocy-
ty preferencné vychytavaji faktory (CM-CSF, TPO, TNF-a,
TGF-B1 a MCP-1) produkované nadorem oproti faktoriim
produkovanym zdravou tkani (73).

KREVNI DESTICKY A METASTAZOVANI

Vznik trombocytarnich agregatii a uvolriovani desticko-
vych faktord - napt. matrixovych metaloproteiniz v misté
primarniho nadoru prispiva k poruseni vrstvy endotelovych
bunék nebo degradaci subendotelidlni matrix. To podporuje
extravazaci nadorovych buneék, a tim jejich sifeni do sekun-
darnich mist a vznik metastaz (120).

TCIPA vede nejen k tvorbé trombocytarnich agregatd, ale
také ke vzniku agregatli trombocytll a nadorovych bunék.
Desticky tak prispivaji k metastazovani nddorovych bunék
jejich ochranou pted fyzikalnimi stresory v krevnim fecisti
(121). Agregaty maji také vyssi prilnavost k endotelovym
bunikam a aktivované desticky uvolnuji mediatory, které
zpusobuji rozruseni extracelularni matrix a vazokonstrikci
(serotonin) v misté vzniku nové metastazy. Nadorové buni-
ky obalené trombocyty jsou také do urcité miry chranény
pred burikami imunitniho systému. Byl popsan protektivni
acinek desticek pred cytotoxickym piisobenim TNF-a (122).
Zasadni vyznam ma ale pravdépodobné ochrana nadoro-
vych bunék krevnimi destickami pfed cytolyzou navozenou
NK-burikami (123-125).



TROMBOCYTARNI MIKROPARTIKULE
V PROGRESI SOLIDNICH NADORU

Z aktivovanych desticek se uvoliiuji desti¢ckové mikro-
partikule (PMP), malé vezikuly, obsahujici rtizné cytokiny
arlistové faktory, napt. VEGF a bFGF (126). Destickové mik-
ropartikule tvofi nejvétsi podil cirkulujicich mikropartikuli
v krvi, prestavuji7z0-90 % (127, 128). ZvySené hladiny destic¢-
kovych mikropartikuli doprovazi fadu onemocnéni vcetné
karcinomu, aterosklerézy, sepse a diabetu (129). Role PMP
ve vyvoji nddoru neni zcela znama, nicméné vysoké hladiny
PMP koreluji s agresivnimi nadory a Spatnym klinickym
stavem (127). PMP mohou exprimovat a nést funkéni recep-
tory destickovych membran, stimulovat expresi adheznich
molekul na bunikach a uvolriovani cytokint, aktivovat nit-
robunécné signalni drahy, podporovat angiogenezi in vitro
a podilet se na regeneraci tkané a metastazovani nadord.
PMP stimuluji proliferaci a adhezi nadorovych bunék (129).
U karcinomu zaludku bylo prokizano, ze hladina PMP je lep-
$im ukazatelem metastazovani nez VEGF, IL-6 nebo RANTES
(130). Ubunék nadort prostaty indukuji PMP sekreci MMP-2
usnadnujici prichod kolagenem, ktery je hlavni slozkou
extraceluldrni matrix (131). PMP slouzi jako chemoatraktans
pro nékteré bunécné linie nadoru plic, aktivuji fosforylaci
signadlnich molekul a expresi membranové matrix metalo-
proteinazy typu1(127, 132). PMP reguluji proliferaci a adhezi
nadorovych bunék k fibrinogenu a endotelidlnim bunikam
(132). Na bunécénych liniich nddor prsu bylo prokazano, ze
PMP ovliviiuji chemoinvazi bazalni membranou (133).

ANTIKOAGULACNI LECBA A "I'ERAPEUTICKA'
INHIBICE AGREGACE KREVNICH
DESTICEK VE VZTAHU K PREVENCI
A LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI

Je otazkou, zda ma antikoagulac¢ni 1é¢ba heparinem
anizkomolekuldrnimi hepariny LMWH lécebny i¢inek u na-
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dorti. Predpoklada se inhibi¢ni efekt nizkomolekularnich
heparinti na proces angiogeneze, zanétu a vliv na regulaci
bunécné adheze, proliferace, mobility, ristovych a koagulac-
nich faktor@ (134). Byl popsan pozitivni efekt heparinu na di-
ferenciaci a apoptézu (135). LMWH miiZe prodlouzit prezivani
pacientd s pokroc¢ilym malignim onemocnénim (136). Vyuziti
protinadorového potencialu heparinu/LMWH v praxi bude
mozné az po ovéfeni v klinickych studiich. Profylaktické
nebo 1écebné podani pii vendzni trombembolii u pacienti
s nadorem vyZzaduje peclivou monitoraci nezadoucich u¢in-
ki1, vzniku heparinem indukované trombocytopenie (HIT),
krvacivych komplikaci nebo 1ékovych interakci.

Antitromboticka 1é¢ba ve smyslu antitrombocytarnich
pripravkl zahrnuje inhibici cyklooxygenazy-2 (kyselina ace-
tylsalicylova/aspirin), inhibici fosfodiesteraz (dipyridamol;
mopidamol/RA-233), protilatky proti glykoproteinu IIb-Illa
(intravenézni Abciximab, peroralni Xv459), inhibici PAR-1
(vorapaxar, atopaxar), inhibici P,Y,, receptoru (klopidogrel,
prasugrel, tiklopidin, elinogrel a dalsi).

Nejbéznéj$im inhibitorem agregace krevnich desticek je
kyselina acetylsalicylova (aspirin). Metaanalyza ¢ty rando-
mizovanych studii zhodnotila efekt aspirinu versus placeba
v primarni a sekundarni prevenci cévnich ptihod a rizika ko-
lorektalniho karcinomu v pritbéhu 20letého sledovani 14 033
subjektl., Pétiletd 1é¢ba aspirinem snizuje riziko karcinomu
proximalni ¢asti tlustého stfeva o 70 % a také snizuje riziko
rektalniho karcinomu. Vyssi ddvky nez 75 mg nepiinasi vétsi
benefit a velmi nizké davky aspirinu (30 mg denné) nemély
vyznam v prevenci kolorektalniho karcinomu. Pfi pravidel-
ném uzivani 75 mg aspirinu/den doslo k témét 20% snizZeni
mortality na kolorektdlni karcinom, tento pfinos se zacal
projevovat jiz po 5. roce uzivani aspirinu (137). SniZeni inci-
dence i Sifeni adenokarcinomu v gastrointestinalni oblasti
je tfeba ozfejmit v prospektivnich studiich u onkologickych
onemocnéni, také s ohledem na rizika dlouhodobého uzivani
aspirinu, zejména krvaceni.

Tab.2 Klinické vysledky lé¢by inhibitory krevnich desti¢ek u pacient( s nadory

Inhibitor nebo Typ nadoru Zavery klinické studie Reference
modulator trombocytl
Aspirin karcinom tlustého streva, bez vlivu na celkové prezivani (140-142)
SCLC, ledviny
karcinom prsu snizeni recidivy a mortality (143)
NSCLC delsi prezivani po resekci (144)
karcinom prostaty prinos v kontrole PSA u pacient( 1é¢enych radioterapif (145,146)
a snizeni mortality po prostatektomii nebo radioterapii
Klopidogrel karcinom prostaty prinos v kontrole PSA u pacientl 1é¢enych radioterapif (145)
Mopidamol (RA-233) karcinom tlustého streva, bez vlivu na prezivani 147)
ovarialni karcinom
NSCLC prodlouzeni prezivani po resekci, nikoliv (148,149)
u metastatického onemocnéni
Dipyridamol pokrocily karcinom tlustého | bez vlivu na prezivani (150, 151)
stfevaa NSCLC

NSCLC - nemalobunécny karcinom plic, SCLC - malobunéény karcinom plic, PSA - prostaticky specificky antigen
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Vysledky klinickych hodnoceni vztahu anti-trombo-
cytarnich pripravka ve vztahu k prognéze onkologickych
onemocnéni jsou shrnuty v tabulce 2.

Experiment na mysim modelu ukazal, Ze inhibice ag-
regace krevnich desticek aspirinem a/nebo klopidogrelem
potlacuje hepatokarcinogenezi po chronické infekci virem
hepatitidy B (138). Abciximab inhibuje agregaci desticek a je
indikovan k prevenci kardidlnich ischemickych komplikaci
zejména po perkutannich intervencich (angioplastikach),
u akutnich koronarnich syndromt. Pfedpoklada se anti-an-
giogenni a také protinadorovy u¢inek abciximabu. Blokdda
GPIIb/1I1a vede k ovlivnéni adheze nddorovych bunék, jejich
metastatazovani a invazi (51, 139).

ANTI-ANGIOGENNI LECBA
A TROMBOTICKE KOMPLIKACE

Zajimava je otazka vlivu monoklonalni protilatky be-
vacizumabu na funkci krevnich desticek. Systémova 1é¢ba
bevacizumabem je spojena s vys$im vyskytem arteridlni
a vendzni trombembolie a hemoragii (152). Pfesna pfi¢ina
vzniku cévnich pfihod pii 1é¢bé bevacizumabem neni zna-
ma. Teoreticky lze pfedpoklddat zmény endotelidlnich bu-
nék, jejich nefyziologickou apoptézu jako diisledek inhibice
VEGCF. Tato hypotéza je zaloZena na vlivu VEGF v udrzovani
fyziologickych funkci endotelii (153). Abnormalni apoptéza
endotelialnich bunék umozni expozici vysoce protrombo-
tickych fosfolipidi bazadlni membriny a soucasné vede ke
ztraté integrity endotelidlni vystelky s naslednym krvacenim
(154). Protromboticky efekt anti-VEGF agens miiZe souviset
také s potlacenim destickovych inhibitort prostaglandinu I-2
aNO, jejichZ niz$i hladiny plisobi zvy$enou aktivaci desticek
a zvySenou incidenci trombembolie (155). U mysiho modelu
byl prokazan vznik imunokomplexd s bevacizumabem, jez
aktivovaly krevni desti¢ky a vedly k trombéze (156).

Analyza dat 1745 pacientdl z péti randomizovanych studii
lécenych bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii pro-
kazala zvySené riziko vzniku arteridlni, ale nikoliv venézni
trombembolie u 3,8 % pacientii oproti 1,7 % v kontrolni sku-
piné. Nejcastéji popsanou udalosti byl infarkt myokardu
a cerebrovaskularni ptihody. Vznik arteridlni trombembolie
(ATE) souvisel s jiz pfedchéazejicim vyskytem ATE nebo s vé-
kem nad 65 let véetné (157).

Metaanalyza 7956 pacientl z 15 klinickych studif (1éce-
nych standardni chemoterapii s nebo bez bevacizumabu) pro-
kazala vyskyt vSech stupnili zavaznosti vendzni trombembolie
u 11,9 % a vysokého stupneé zavaznosti u 6,3 % ptipadi (158).

Dalsi metaanalyza 7441 pacientl ze 17 klinickych studii
byla provedena s cilem stanoveni relativniho rizika venézni
trombembolické pfihody u pacientl 1é¢enych VEGER ty-
rozinkindzovymi inhibitory (TKIs): sunitinib, sorafenib,
pazopanib, vandetanib a axitinib. Relativni riziko vSech
stupnidl a vysokého stupné venézni trombembolie v ramenech
s TKI a bez TKI bylo 1,10 a 0,85 bez prokazané statistické vy-
znamnosti. Metaanalyza nepotvrdila souvislost mezi 1é¢bou
VEGFR TKIs a rizikem vzniku venézni trombembolie (159).

ZAVER

Krevni desti¢ky piispivaji k ristu nddoru a k jeho Sifeni na
nékolika tirovnich, jak je schematicky uvedeno na obrazku 2.
Z pohledu neovaskularizace/angiogeneze i ilohy imunitniho
systému je mozné progredujici nddor povazovat za nehojici se
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ranu (160). V prvnich fazich hojeni rdny, podobné jako pfi pro-
gresi tumoru, dochazi k aktivaci koagulace; trombocyty a leu-
kocyty uvolniuji cytokiny podporujici prokrveni a zacinaji se
tvofit nové cévy. Ve finalni fazi hojeni krevni desticky zajistuji
potlaceni angiogeneze, k ¢emuz pfi progresi nddoru zpravidla
nedochazi. Nador se naopak chova spiSe jako zanicena rana,
ve které jsou cévni stény propustné a leukocyty (neutrofily
a monocyty) pfispivaji k angiogenezi a ristu nadorovych bu-
nék. Krevni desticky a destickové mikropartukule prispivaji
ke vzniku hematogennich metastiz a konzistentné s timto
faktem vede protidesti¢kova 1é¢ba v fadé pripadl k lepSimu
pribéhu ¢i prevenci onkologickych onemocnéni.

Prace byla podporena Evropskym fondem pro regiondlni rozvoj a statnim roz-

poctem Ceské republiky projektem OPVaVpl (reg. ¢. CZ.1.05/2.1.00/03.0101)
pro Regionalni centrum aplikované molekuldrni onkologie RECAMO.
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SUMMARY

Background. In this study, we
investigated pH, levels of IgA,
19G, IgM, lysozyme and sper-
magglutinating antibodies in
human saliva of healthy wo-
men, with or without hormonal
contraception (HC) and their
effect on sperm motility.

Methods and results. Saliva
was collected immediately af-
ter waking up from 59 healthy
randomly selected women. We
measured pH in sera and in sa-
liva as well as immunoglobulin
G, A and M levels in saliva by
radial immunodiffusion. Sperm
- saliva capillary penetration
test in native saliva served for
examination of sperm motility,
indirect-MAR test for detecti-
on of sperm antibodies in sera,
and in saliva, both observed
by inverted microscope. The
average pH values in native sa-
liva according to the menstru-
al cycles were: from 2-5 days
6.896, from 6-17 days 7.027,
and from 18 and more days
7.17. Rapid decrease of sperm
motility was registered in acidic
saliva in comparison with alka-
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line. The average concentration
of IgA, 19G, IgM and lysozyme
slightly differed in women with
or without hormonal contra-
ception. Moderate decreasing
of sperm motility was found in
saliva with higher levels of IgA.
No sperm agglutinating antibo-
dies in saliva and in serum were
detected in all subjects.
Conclusions. The pH of saliva
isinfluenced by several causes
(hormonal, immunological,
microbiological factors, by me-
al and drinks, smoking, etc.).
We demonstrated that sperm
motility is lower in acidic saliva.
pH is markedly changed du-
ring various days of menstrual
cycles. We proved individual
high levels of saliva IgA. Human
saliva used as coital lubricant
decreases sperm motility, but
does not replace a local form
of contraception..

KEYWORDS

human saliva -
immunoglobulins -
lysozyme - pH - sperm
motility - sperm antibodies

SOUHRN

Ferreira GN, Cerna L, Cedi-
kova M, Bibkova K, Mic¢ano-
va Z, Ul¢ova-Gallova Z. Imuno-
logické vlastnosti Zenskych
slin a jejich vliv na pohyblivost
spermii

Vychodisko. Cilem studie bylo
sledovat pH, hladiny IgA, 19G,
IgM, lyzozymu a spermagluti-
nac¢ni protilatky ve sliné zdra-
vych divek s nebo bez hormo-
nalni antikoncepce, a ucinek
slin na motilitu spermif.
Metody a vysledky. Sliny 59
divek byly odebrany ihned po
probuzeni. Zméfili jsme pH
v jejich sérech a slindch, IgG, M
a A radidlni imunodifuzi jen ve
slindch. Spermie - slina kapilarni
penetracni test slouzil k vysetre-
ni pohyblivosti spermif, nepfimy
MAR-test k urceni protilatek
proti spermiim v sérech a ve
slindch sledovanych pod inverz-
nim mikroskopem. Pramérné
pH nativni sliny rozdélené po-
dle dnd menstruacniho cyklu
byly: mezi 2-5 dnem 6,896, me-
zi 6-17 dnem 7,027, od 18. dne
a vyse pak 7,17. Rychly pokles
pohyblivosti spermif jsme zjistili
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v kyselejsi sliné ve srovnani se
race IgA, I9G, IgM a lyzozymu se
u divek s hormonalni nebo bez
hormonalini antikoncepce velmi
malo lisi. Mirné snizeni motility
spermii jsme zaznamenali ve
slindch s vyssimi hladinami IgA.
Nezjistili jsme Zadné spermaglu-
tinacni protildtky ve slinach ani
v sérech u sledovanych divek.
Zavéry. pH ve slinach je
ovliviiovano raznymi factory
(hormonalni, imunologickeé,
mikrobidlni, ale i jidlem, pitim,
koufenim apod.). Poukazali
jsme na to, Ze motilita spermif
je nizsi v kyselejsi sliné. pH slin
se vyrazné méni béhem men-
struacniho cyklu. Prokazali jsme
individualné vysoké hladiny IgA
ve slinach. Pfirozené lidské
sliny pouzivané jako koitalnf
lumbrikans snizuji pohyblivost
spermii, ale nenahrazujf lokalnf
pfipravky kontracepce.

KLiCOVA sLOVA

lidska slina -
imunoglobuliny - lysozym

= pH - pohyblivost spermii -
protilatky proti spermiim



INTRODUCTION

Saliva is a complex aqueous fluid composed of electro-
lytes (bicarbonate, potassium, sodium chloride), mucopoly-
saccharides and glycoproteins, some antibacterial compo-
nents such as hydrogen peroxide, thiocyanate or secretory
immunoglobulin A and several enzymes like alpha-amylase,
lingual lipase, lysozyme, salivary lactoperoxidase, lactofer-
rin, beta-glucuronidase, esterases, phosphatases, kallikrein,
ribonucleases (1). Immunoglobulins of all isotypes are also
detected in human saliva (2, 3). Saliva is easily available
through non-invasive methods and as a body fluid is con-
stantly exposed to external factors such as smoking, food
intake and internal aggressors such as microbes in dental
caries that easily disturb salivary biochemical composition
(3-5). Due to its properties, saliva can be involved in several
important physiological mechanisms such as digestion.
Properties of saliva are also influenced by disinfection and
hormones (6). Currently, 15% of the couples of reproduc-
tive age suffer from infertility. Some of them use saliva as
“natural lubricant”, often recommended during the initial
phase of sexual intercourse. However, saliva has a negative
effect on sperm motility (7, 8).

Our experimental study assesses selected immunologi-
cal properties of human saliva on sperm motility in young
women with and without hormonal contraception.

STUDY AND METHODS

In this study we included blood and saliva samples
from 59 randomly selected healthy female students aged
14-30 years (average age 22 years); 13 of them were on HC,
46 without hormonal contraception; 50 girls were sexually
active and 9 still virgin. The questionnaire given to any girl
informed about basic gynaecological information. This study
was approved by the Czech Institutional Ethics Committee.
A written informed consent and a questionnaire were ob-
tained from each subject participating in the study. Table
1 and 2 provide additional anamnestic data. All samples of
sera and saliva were collected under fasting conditions and
under abstinence of alcohol and cigarette smoking for at least
9 hours before collection. Saliva samples were collected in
sterile containers and immediately after the student woke
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up. The saliva was then transported within half hour into
laboratory.

Each sample was centrifuged (5000 rpm for 10 minutes),
to remove mucin. Supernatants were stored at -80 °C for later
immunological examination. We took also 5 ml of blood and
serum was obtained and stored at -20 °C.

Fresh semen samples without spermagglutinating an-
tibodies were collected from two healthy fertile men by
masturbation for next study.

Our following experiments were performed at room
temperature.

PH measurement

PH meter (Hannah Instruments, Hamilton-electrodes)
was used for determination of the pH of native and super-
natant of saliva, and blood serum in each sample. The pH
values were distributed according to the day of the menstrual
cycle, and hormonal contraception. All measurements were
repeated twice and the mean value was plotted on a graph
for further analysis.

Radial immunodiffusion technique

BIND A RID (The Binding Site, UK) was used for detec-
tion of IgA, IgG, IgM isotypes, and lysozyme levels in the 59
supernatants of saliva only.

Sperm motility in saliva

We used a simple sperm-saliva capillary penetration
test, modification of the Kremer test for ovulatory cervical
mucus (9). For our experiments, we have chosen 2 saliva
samples with different pH (acidic and alkaline), and another
2 samples with different values of IgA.

A vertical tube was filled with saliva supernatants and
put to a reservoir filled with 200 pl of fresh semen with a cell
concentration of 60.000.000/ml from a healthy donor. Under
inverted Microscope (Olympus, Japan), sperm progressive
motility and vitality was measured at the intervals of start
0, 2, 5,10 and 15-20 minutes.

Indirect mixed antiglobulin reaction test (i-MAR)

We examined sperm agglutinating antibodies in donors
semen by direct MAR and in all supernatants of saliva sam-
ples by i-MAR-test).

0-5 day 6-17 day 18» day
Menstrual Cycle

74

7,2

~

pH 638
BNHC
6,6

6,4

6.2 —_— —_— —
0-5day 6-17 day 18 » day

Menstrual Cycle

Obr.1 pH values of native saliva according to the menstru-
al cycle in all studied samples

Obr. 2  pH values of native saliva from patients using HC
and without HC according to the menstrual cycle
NHC - not used HC, HC - hormonal control
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Obr. 3 Sperm motility according to various pH. Two saliva
samples were chosen according to various pH (alkaline and acidic)
for the experiment. Results are expressed in percentage of dec-
reased viability and progressive movement of sperm (used con-
centration of 60 millions per ml).

Tab.1 Basic gynaecological data from 59 questionnaires
of female students

Patients data Number of patients

hormonal contraception 13/59
no hormonal cotraception 46/59
irregular menstrual cycle 6/59
virgins 9/59
sexually active 50/59

Tab.2 Social history and up to date information from student
questionaire

Patients data Number of patients

social history smokers 11/59
occasional drinker 53/59
medical immunological 0/59
condition diseases
cancer 0/59
present infection 0/59
dental carrie(s) 0/59

Tab.3 Average pH of saliva and blood serum in all examined

samples

native saliva 71(6.7-7.7) 0.297 0.294
supernatant 7.4 (7.0-7.6) 0.204 0.202
of saliva

serum 7.35 (7.3-7.45) 0.131 0.129

& - standard deviation of the population of data
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The i-MAR test was performed to analyze the anti-
-sperm response in IgG and IgA class. One microliter of
native sperm suspension, 1 pl of inactivated saliva, 1 pl
of glutaraldehyde-fixed sheep erythrocytes pre-coated
with human IgG, and IgA, were mixed together. Then,
1 pl of the corresponding antiserum anti-IgG, anti-IgA
(Behringer, Hannover, Germany) was added. Finally,
the mixture was covered with coverslip and incubated
in humid Petri chamber for 5-10 min. The result of the
sperm agglutination reaction was observed under the
inverted microscope at 200x magnification. The i-MAR
test was considered as positive, if more than 49% of motile
spermatozoa were involved in mixed agglutinates (sperma-
tozoa and sheep erythrocytes coated by the corresponding
immunoglobulin).

RESULTS

Native saliva sample had a lower pH (average 7.10) value
compared with supernatant saliva (7.4). Average pH of sera
was 7.35 (Table 3).

The average pH values during menstrual cycle from
0-5days 6.896, from 6-17 days 7.027, and in secretory phase,
from 18 and more days 7.17 in all girls are shown in Figure 1.

Women using hormonal contraception have a lower
(more acidic) pH value compared with no hormonal contra-
ception Figure 2.

Two saliva samples chosen for experiment show dec-
reased sperm motility and viability in acidic saliva (pH 5.545)
compared with alkaline saliva (pH 7.1) in sperm - saliva
capillary penetration test (Figure 3). The sperm motility was
reduced by 50% in one minute with the more acidic saliva
and after 5 min no sperm motility was observed.

The average levels of IgA, IgG, IgM isotypes and lysozyme
were almost the same in women with or without HC (Fig. 4,
Table 4).

In all semen samples, saliva reduced sperm progression
and motility. For example Figure 5 shows the result of redu-
ced sperm motility in a saliva sample with higher and lower
IgA levels (very similar results also for IgG, IgM isotypes and
lysozyme).

DISCUSSION

Previous studies (e.g. 2, 5, 10) highlight the fact that
human saliva contains direct antibacterial components such
as various antimicrobial peptides as thiocyanate ions, even
increased amylase levels, lactoperoxidase, and lysozyme,
immune cells as well as secretory IgA and other immuno-
globulin isotypes, which participate in the mechanism
decreasing sperm motility. Whole saliva is composed of the
secretions of the parotid glands, the submandibular, the
sublingual, and the minor salivary glands.

We found that the pH of saliva increases during the men-
strual cycle. The fact can be explained by hormonal changes
not only in physiological cycle but also by hormonal contra-
ception. We noted a small difference in pH in supernatant
and native saliva. Slightly acidic native saliva is affected by
mucin (e.g. 3).

Our study demonstrates that young women with hormo-
nal contraception have nearly the same levels of IgG, IgA,
IgM isotypes and lysozyme in saliva compared with those
without artificial cycles. Identification of basic immunoglo-
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Obr. 4 Average levels of IgA, IgG, IgM and lysozyme in all
supernatants of saliva samples

Obr. 5 Sperm motility according to IgA levels into two indi-
vidual samples chosen according to the higher and lower levels
of IgA in saliva supernatant. Decreased sperm progressive mo-
tility is expressed as a percentage of the sperm and in time.

Tab.4 Concentration of IgA (78-983 mg/I), IgG (15-176 mg/I), IgM (18.7-27.4 mg/I) and lysozyme (2.6-15.2 mg/I)
with standard deviation in native saliva samples

Lysozyme
HC 252,8 24,45 28,8 12,1
(s1416133) (s13.990612.77) (s2.640247) (s55039)
NHC 249,5 39,2 28,1 10,7
(s178 6172) (s39.9 6 38.8) (s1,8961,76) (s5906.03)
HC - hormonal contraception (13 girls), NHC - non hormonal contraception (46 young women)
s - standard deviation of the sample of data, 8 - standard deviation of the population of data
bulins suggests an IgA predominance, which is powerfully CONCLUSION

secreted directly by salivary glands.

Saliva is a mirror of our body (4, 11-17) allowing de-
tection of many hormonal and metabolic disease as dia-
betes, thyroid disorder, adrenal disease, cancer, viral
infections etc. Our group of young women were healthy,
without oral acute or chronic periodontal pathologies
such as gingivitis and /or other autoimmune disease as
e.g. Sjogren’s syndrome.

We have shown in this work some properties of human
saliva and their differences in women with and without
hormonal contraception. We modeled the situation of un-
protected intercourse (using human saliva as lumbricant) as
simple sperm - saliva capillary penetration test. We proved
that human saliva impairs motility and progressive move-
ment of sperm. Our data highlights to two facts:

1. The effect of saliva as lubricant for couples trying to be
pregnant is not suitable because the movement of sperm into
vagina and uterine cervix will be slower as we have shown
in our experiments.

2. Saliva cannot be used as a local contraceptive “tre-
atment” for fertile couples even though some spermicidal
properties on the sperm are proven.

Saliva with its chemical and immunological properties
used as a coital lubricant could not use as a nature form of
contraception even if sperm progressive motility is impaired.

This work was supported by the project ED2.1.00/03.0076 from European
Regional Development Fund and by the grant from Charles University
Grant Agency no. 969212.
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CREATIVE DESTRUCTION OF MEDICINE

(How the Digital Revolution will Create Better Healthcare)
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Skoro se bojim nékteré nazory doktora Topola vyjadiené
v ,tvofivé destrukci mediciny* v této ,recenzi® zminovat,
nebot by se daly snadno zneuzit a mohly by povzbudit né-
které kolegy zabyvajici se zdravotni politikou, hlavné jeji
ekonomickou strankou, v jimi navrhovanych zptisobech
feSeni neutéSené situace zdravotni péce u nas. Také by
mohly vyvolat pohorSeni a odpor, ktery by mohl zbrzdit
iu nas nezadrzitelny, byt zatim nedostatecné podporovany
vyvoj mediciny. Z tohoto hlediska k tém rizikovym nazorim
patfinapt. presvédceni, Ze v budoucnosti dojde ke znacnému
snizeni potfeby nemocnicni péce, ktera se ve svych zbytcich
bude vénovat téméf vyhradné akutni (neodkladné) péci.
K tomu je ovSem tfeba pripomenout, Ze se tak stane jen
za urcitych pfedpokladl, ke kterym mame zatim pomérné
daleko, i kdyz o nékterych dobie vime (prevence), o jinych
tusime, nebo si je zatim nechceme pfiznat.

Mezi takové patfi i cdste¢né nemedicinské otazky - filo-
zofické (etické), které jsou spojeny s obavou o tzv. dehuma-
nizaci a deprofesionalizaci 1ékatské péce, ktera vyplyne ze
vzristajici zavislosti na nejriznéjsich pfistrojich a poklesu
potfeby pfimého kontaktu pacienta s jeho oSetfujicim 1éka-
fem. JiZ dnes jsme svédky zasadnich zmén v komunikaci,
ktera zatim medicinu jako takovou pfili§ nezasahla, ackoliv
jiz do ni leckde zac¢ina pronikat - nékteré mobilni telefo-
ny mohou byt vybaveny snimaci a nanosenzory, které by
mohly pfedavat informace o srdec¢nim rytmu, elektrickych
projevech ¢innosti srdce a dal§ich hodnotach pacienta, byly
vyvinuty ¢ipy s podobnym cilem, které 1ze umistit na kzi
jako tetovani. Jsou zaméfené na jiné informace, tentokrit
spiSe chemického rdzu. Podobné i analyza vydechovaného
vzduchu by mohla poskytnout dilezité tidaje napt. z hle-
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diska diagnostiky nadori. Dokonce jsou jiz konstruovany
pfistroje v podobé mobilniho telefonu, které dokazou sek-
venovat napf. bakteridlni genomy, kdy vzorkem mize byt
vytér z dutiny ustni, a vysledek odeslat na vybranou adresu.

Nesouhlas jisté vyvolaji zminky o nezbytnosti zasadnich
zmén v medicinské vyuce, kterd neprodukuje (alespori podle
Udajliz USA) dostatecné vzdélané a pro 1lékaiskou praxi dobte
ptipravené absolventy. Vyjimku tvofi jen nékteré univerzity
- napf. Stanford, kterd v roce 2010 zavedla kurz genomiky
a personalizované mediciny. Jestlize 1ékafské Skoly nepo-

unas je zakofenénym zlozvykem ukazovat se v co nejlepsim
svétle, aniz by to muselo byt vzdy v souladu s realitou. A tak
jisté soucasné nedostatky nikdo nepfizna, zvlasté jsou-li
chronické. Na druhé strané neptredlozené a spiSe formalni
zmény mohou pfinést horsi vysledky nez setrvani na tradic-
nim pojeti. Také proto, Ze dokaZeme i dobré napady, mezi
které jisté patfi v mediciné pokus o zavedeni zdravotnich
kniZek, natolik zdiskreditovat, Ze je nakonec odmitneme -
predevsim pro vSeobecnou nedivéru. Byva to tim, Ze za nimi
tusime, Casto asi opravnéneé, spise dobfe promysleny ,kseft“.

Erik Topol ve svém vyhledu vychazi z pozorovani
souCasnych déjii, ohromnému a prudkému rozvoji tech-
nologii a produkci informaci, které jiz, bez pravé k tomu
vyvinutych technickych prostfedki, obtizné zvladiame. Sem
patfi nejriznéjsi databaze, jichz soucasti se nevyhnutelné
stane kazdy z nas. Staneme se soucasné na nich zavislymi,
nebot jejich pomoci napf. tzv. expertnich systémt budeme
feSit naSe osobni situace.

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
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SOUHRN

Uvod. S narlstem obéznich
déti a adolescentl pribyva
pacientd s nealkoholickym
ztuénénim jater (NAFLD)
a pacientd s prokazanym me-
tabolickym syndromem (MS).
U détskych pacientt s NAFLD
jsme v retrospektivni studii
sledovali jejich vztah k MS.

Metody. Diagnéza NAFLD
byla stanovena na zakladé
zvySenych hladin transami-
naz a sonografického obrazu.
MS byl definovan podle krité-
riit Mezinarodni diabetologické
federace. Jaterni biopsie byla
provedena u pacientl se zvy-
Senim transaminaz déle nez
1 rok. Histologicka aktivita
vzork( byla hodnocena podle
skore aktivity NAFLD (NAS)
a podle pediatrického histolo-
gického skére NAFLD (PNHS).
Vysledky. NAFLD bylo dia-
gnostikovano u 39 déti a 20
déti splnilo kritéria pro MS.
Mezi pacienty s MS a bez MS
byl signifikantni rozdil ze sle-
dovanych parametrd v inzuli-
noveé rezistenci (IR) (< 0,001),
hladiné cholesterolu (< 0,04)
a GMT (< 0,05). Jaterni bio-
psie byla provedena u 20 déti,
z toho u 10 déti s MS. U téchto

soubor( nebyl rozdil v rozsahu
steatdzy a NAS. Nebyl nalezen
rozdil v kritériich pro MS vcet-
né sledovanych parametr(
u déti s nealkoholickou stea-
tohepatitidou (NASH) a bez
NASH hodnocenych podle
PNHS.

Zavér. Rizikovymi faktory pro
vznik NAFLD jsou obezita,
pfitomnost inzulinové rezis-
tence a dyslipidémie, které se
Uzce vazi k MS. K urcenf his-
tologické aktivity NAFLD je
nutnd biopsie, protoze zadné
neinvazivni vysetreni neurci
jednoznacny rozsah jaterniho
postizeni.

KLICOVA SLOVA

nealkoholické ztu¢néni
jater - nealkoholicka
steatohepatitida -
metabolicky syndrom

- inzulinova rezistence -
portalni zanét

SUMMARY

Smolka V, Ehrmann J, Tkachyk
0, Zapalka M. Relation of risk
factors between metabolic
syndrome and nonalcoholic
fatty liver disease in children
and adolescents

Aim. In recent years, nonal-
coholic fatty liver disease
(NAFLD) and metabolic syn-
drome (MS) in children have
increased in line with the inc-
reased prevalence of obesity.
The aim of this retrospective
study was to evaluate a rela-
tion between NAFDL and MS
in children.

Methods. NAFLD was defi-
ned as an elevation of serum
transaminase level and hype-
rechogenic feature of liver on
ultrasonography. MS definition
was based on the diagnostic
criteria of the International
Diabetes Federation. The bi-
opsies were done in patients
with elevated transaminase le-
vels lasting more than one year.
Liver biopsy features were gra-
ded according to the NAFLD
activity scoring (NAS) and
Paediatric NAFLD Histological
Score (PNHS).

Results. NAFLD was diagnos-
ed in 39 patients and MS was
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confirmed in 20 patients. The
significant differences between
patients with MS and without
MS were found in the insulin
resistance (IR) (P < 0,001), cho-
lesterol levels (P < 0,04) and
GGT levels (P < 0,05). Biopsies
were done in 20 patients. MS
was present in 10 children. No
difference was found in the de-
gree of steatosis and NAS in
groups with and without MS.
No differences were observed
in the occurrence of MS dia-
gnostic criteria between pati-
ents with and without nonal-
coholic steatohepatitis which
were evaluated by PNHS.

Conclusion. Prediction factors
for NAFLD are obesity, IR, dys-
lipidemia. NAFLD is frequently
associated with MS. Liver bio-
psy is necessary for determi-
nation of NAFLD histological
activity because no non-inva-
sive examination defines the
degree of liver pathology.

KEYWORDS

nonalcoholic fatty liver
disease - nonalcoholic
steatohepatitis - metabolic
syndrome - insulin
resistence - portal
inflammation
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uvob

S riistem vyskytu obezity u déti a adolescentd se zvySuje
prevalence nealkoholického ztu¢néni jater (nonalcoholic
fatty liver disease, NAFLD). Prevalence NAFLD v populaci
je 2,6 %, ale u obéznich déti se zvySuje az k 53 %, proto neni
prekvapenim, Ze NAFLD se stava nejcast&js§im onemocnénim
jater vdétském véku. Histopatologicky je NAFLD charakteri-
zovano jednoduchou steatézou, nealkoholickou steatohepa-
titidou (NASH) bez fibrézy nebo s ptitomnou fibrézou. Prosta
steatéza je povazovana prevazné za neprogresivni jaterni
onemocnéni na rozdil od NASH, kterd muZe vést k prohlou-
beni jaterniho postiZeni aZ k rozvoji cirhézy. U déti s potvr-
zenou NAFLD byly popsany tfi histologické obrazy jaterniho
postiZeni: 1. obraz odpovidajici NASH u dospélych pacienti
(NAFLD typ 1), 2. steatdza lokalizovana predevsim do zény 1
(periportalni) nebo panacinarné, Zadna nebo mala baléno-
va degenerace hepatocytli a pfitomnost portilniho zanétu
a fibrézy (NAFLD typ 2), 3. obraz pfekryvného syndromu mezi
typem1a2(1,2). Udospélych pacientli se NAFLD povazuje za
jaterni projev metabolického syndromu (MS). Také v détském
véku jsou u pacientli s NAFLD casto pfitomny rizikové fak-
tory MS a néktefi pacienti splriuji diagnosticka kritéria pro
MS. Cetnost vyskytu MS u déti je 3-4% a Kolisa v zavislosti
na pouzitych kritériich. Pfedchazejici studie ukazaly, Ze déti
s potvrzenym MS mély castéji zvySené hladiny ALT (3). Také
u déti snadvahou a biopticky prokdzanym NAFLD byl signifi-
kantné vys$si vyskyt MS nez u obéznich pacientli bez znamek
NAFLD (4). Av$ak neexistuji ani klinické obrazy, biochemické
parametry nebo zobrazovaci metody, které by dokazaly rozli-
§itjednotlivé formy NAFLD. V této retrospektivni studii jsou
prezentovany klinické, biochemické a histologické vysledky
déti a adolescentli s NAFLD ve vztahu k MS.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do retrospektivni studie byly zafazeny déti a adolescenti
ve véku od 10 do 18 let, u kterych bylo NAFDL potvrzeno v ob-
dobi od ledna roku 2003 do prosince roku 2012 pti sledovani
v hepatologické ambulanci Détské kliniky Fakultni nemocni-
ce vOlomouci. Pacienti byli odeslani k vySetfeni do poradny
praktickymi 1ékafi pro déti a dorost nebo 1ékati ze spadovych
nemocnic pro nahodné zjisténé zvySené hladiny transaminaz
predevs§im alaninaminotransferazy (ALT).

NAFDL bylo definovano na zadkladé zvysSené hladiny
transaminaz nad horni hranici normy urcené biochemic-
kou laboratofi s ohledem na pouzitou laboratorni metodu
a na zakladé sonografického obrazu s hyperechogenitou
jaterniho parenchymu v porovnani s echogenitou ledviny,
ktery odpovidal tukové infiltraci jater. U vSech zafazenych
pacienttl byla vyloucena jina etiologie chronického jater-
niho onemocnéni spojeného se steat6zou hepatocyti. Byly
vylouceny infekce hepatotropnimi viry, Wilsonova choroba,
deficit alfa-1-antitrypsinu, cysticka fibréza, autoimunitni
onemocnéni jater, toxické postizeni vcetné dlouhodobé
parenteralni vyzivy. Anamnesticky nebyla u adolescentnich
pacientd zji§téna zvySena konzumace alkoholu. Sonografické
vySetfeni bricha na la¢no bylo realizovano u vSech déti.
Velikost jater nebyla méfena, pokud dolni okraj nepfesahoval
spodni Zeberni oblouk. Slepa perkutdnni biopsie jater byla
indikovana u pacientl s hladinami transaminaz vice nez
dvojnasobek horni hranice normy, které pfetrvavaly déle
nez 12 mésicli, nebo bylo podezteni na jinou etiologii hepa-
topatie. K biopsii byla pouzita Menghiniho jehla a vykon byl

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2014, 153, ¢. 2

proveden ve spoluprici s anesteziologem v celkové anestezii.
Kvykonu bylo pfistoupeno s informovanym souhlasem obou
rodi¢t i pacienta.

U kazdého pacienta byl vypocten body mass index (BMI)
na zakladé télesné vahy (kg) délené povrchem téla (m?).
Vysledek byl zhodnocen podle percentilového grafu pro BMI
pro vék a pohlavi Ceské détské populace (5). Obezita byla de-
finovana jako BMI nad 97. percentilem a nadvaha jako BMI
v rozmezi 92. az 97. percentilu. Ke srovnani pacientl bylo
pouzito BMI z-skére. Kromé vysky a vahy byl u vSech pacientd
zméfen opakované krevni tlak (TK), byly stanoveny sérové
hladiny transaminaz (ALT, AST), gama-glutamyltransferazy
(GGT), kyseliny mocové (KM), cholesterolu, triacylglycerolu
(Tg), HDL cholesterolu (HDLch), glukdzy a inzulinu na la¢no
minimalné po 8 hodinach la¢néni. VySetfeni byla provedena
v terminu biopsie nebo 6 az 12 mésici od urceni diagnézy
u déti, ukterych biopsie jater nebyla indikovana. Inzulinova
rezistence (IR) byla stanovena vypoctem homeostatického
modelu inzulinové rezistence (HOMA-IR): inzulin na la¢no
(U/ml) x glykémie na la¢no (mmol/1)/22,5. IR je definovana
jako HOMA-IR > 2. MS byl definovan podle modifikovanych
kritérii Mezinarodni diabetologické federace (IDF) pro pa-
cienty ve véku 10-16 let (6) a byl uren pfitomnosti tfi z péti
sledovanych rizikovych faktori:

1. hladina glukdzy na la¢no > 5,6 mmol/l,

2. BMI > 97. percentil (z-skére > 2),

3. systolicky nebo diastolicky krevni tlak > 130/85 mm Hg,

4, triglyceridy > 1,7 mmol/l,

5. HDL cholesterol < 1,03 mmol/l.

Zména souvisela s pouzitim BMI jako kritéria pro MS
(7), jelikoz v Ceské populaci nejsou stanoveny referencni
hodnoty pro obvod pasu v détském véku. Byly porovnany
hladiny transamindz, KM a rizikovych faktorti u soubord
pacientl s MS a bez MS.

Pfi histologickém vySetfeni bylo NAFLD definovano jako
> 5 % tukové zménénych hepatocytl. Pfi kvantitativnim
hodnoceni byla jako lehka hodnocena steatéza v rozsahu
5-33 %, jako stfedni v 34-66 % a v rozsahu 67-100 % jako
tézka. Lokalizace steatézy byla urcena podle pfevazujiciho
zastoupeni jako panacindrni, resp. jako steatéza v zéné
3 (perivenularné/centralné) nebo v zéné 1 (periportalné).
Perisinusoidalni fibréza byla hodnocena jako 0 (zadna),
1(mirna), 2 (stfedni). Podle Brunta et al. (8) byla zhodnocena
fibréza portalnich poli jako 0 (Zadna), 1 (rozsifeni portalnich
poli), 2 (rozsifeni portalnich poli se septy), 3 (septa porto-
-portalni, septa porto-centralni) a 4 (cirhéza). Na zakladé
hodnoceni fibrézy (portalni i perisinusoidalni) byl stanoven
staging od 0 do 4: 0 (Zadna fibréza), 1A (mirna perisinusoi-
dalni fibréza v z6né 3), 1B (stfedni perisinusoidalni fibréza
v zéné 3), 1C (portalni fibréza - rozsifeni portdlnich poli),
2 (periportalni fibréza - rozsifeni se septy), 3 (septa por-
to-portdlni, septa porto-centrdlni), 4 (cirhéza). Lobularni
zanét byl hodnocen jako 0 (bez zanétlivych hnizd), 1 (méné
nez 2 hnizda pfi zvétSeni 200krat), 2 (2-4 hnizda pfi zvétSeni
200Kkrat) a 3 (vice jako 4 hnizda pfizvétseni 200krat). Rozsah
portalniho zanétu byl urcen dle Schwimmera et al. (1) od
0 do 3: 0 (bez pritomného zanétu), 1 (mirny), 2 (stfedni),
3 (tézky lymfoplasmocytarni infiltrat v portalnich polich).
Balénova degenerace hepatocytl byla pritomna od 0 do
2: 0 (nepfitomny), 1 (nékolik zménénych bunék), 2 (velké
mnozstvi balénové zménénych bunék). U vSech vzorki bylo
stanoveno skére aktivity NAFLD (NAS) také podle skérovaciho



systému dle Kleinera (9). NAS bylo stanoveno podle hodno-
ceni steatézy od 0 do3bodli: 0<5%, 1=5-33 %, 2> 33-66 %,
3> 66 %. Zanét byl hodnocen od 0 do 3 bodii: 0 (bez pritom-
ného zanétu), 1 (mirny), 2 (stfedni), 3 (tézky). Balénova
degenerace hepatocytd byla zhodnocena od 0 do 2 bodu:
0 (nepfitomny), 1 (nékolik zménénych bunék), 2 (velké
mnozstvi balénové zménénych bunék). Po souctu bodl byla
na zakladé vysledku stanovena diagnéza NASH jako jistd > 5,
hrani¢ni 3-4 a nepfitomna < 2. ProtoZe NAS nezhodnocuje
Casto pritomny portalni zanét v détském véku, pouzili jsme
jesté pediatrické histologické skdre NAFLD (PNHS). PNHS je
dano naslednym vypoctem: PNHS = 100krat Zpnhs/1 + Zpnhs.
Zpnhs = 8,4 + 2,5krat steat6za + 3,5krat balénova degenerace
+ 3,4krat lobularni zanét + 0,87krat portalni zanét. Portalni
zanét je zjednodusené hodnocen jako 0 (Zadny), 1 (mirny),
2 (vétsi nez mirny). Vysledek PNHS > 85 odpovida diagnodze
NASH se senzitivitou 76 % a specificitou 91 % (10).

Statistické hodnoceni
K porovnani ziskanych dat bylo pouZito popisné statis-
tiky a neparového t-testu. Hodnoty nizsi nez p < 0,05 byly
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hodnoceny jako statisticky vyznamné. Vlastni vypocty byly
provedeny v programu GraphPadPrism, firmy GraphPad
Software, USA, evaluation version.

VYSLEDKY

Ve sledovaném obdobi jsme na zakladé definovanych
kritérif diagnostikovali NAFLD u 39 pacientt, z toho bylo 35
chlapct v primérném véku 14,6 roku (10-18,7) a ¢tyfi divky
ve véku 13,5 roku (10,7-16,1). V celém souboru bylo 34 obéz-
nich déti (BMI > 97. percentil) a mezi nimi byla pouze jedna
divka. Zbylych pét pacientli mélo nadvahu (BMI 92.-97.
percentil). MS byl podle kritérii potvrzen u 20 déti (51 %)
a z toho bylo 18 chlapcti a pouze dvé divky. Devatenact déti
nesplnilo kritéria MS. Median véku déti ve skupiné s MS byl
14,46 + 0,6 a bez MS 13,56 + 0,51. Mezi obéma skupinami
byl signifikantni rozdil ve sledovanych rizikovych faktorech
MS a dale v HOMA-IR, v hladiné cholesterolu a GGT (graf
1, 2, 3 a 4). Ale nebyl rozdil v hladinach ALT, AST, KM,
véku a BMI z-skére (tab. 1). RozloZeni a frekvence vyskytu
diagnostickych kritérii pro MS je v tabulce 2. NejcastéjSim
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Graf 2  Porovnani HOMA-IR u déti s MS a bez MS (p < 0,001) Graf 4  Porovnani hodnot sérového cholesterolu u déti s MS

a bez MS (p < 0,039)
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Tab.1 Klinickd a laboratorni charakteristika souboru pacientd

(uvedeny pramérné hodnoty + SD, hodnoty p)

MS Bez MS p
veék (roky) 14,46 + 0,60 13,56 £ 0,51 0,27
systolicky TK (mm Hg) 130 + 2,65 N7 +£1,78 0,0004*
diastolicky TK (mm Hg) 86,1+ 2,09 771 £1,41 0,001
Tg (mmol/l) 2,06 + 0,16 1,06 £ 0,09 < 0,0001*
HDLch (mmol/1) 0,99 +0,04 1,21£0,05 0,002*
KM (mmol/I) 423 + 23,80 365 +18,36 0,06
ALT (ukat/D 1,93+ 0,23 1,7+0,16 0,41
AST (ukat/l) 1,08 £ 0,11 0,98+0,09 0,49
GGT (ukat/l) 0,820, 0,54 0,07 <0,05*
HOMA-IR 4,53+ 0,45 2,73+0.24 0,001
glykémie (mmol/1) 4,85+0,1 4,72+ 0,09 0,37
cholesterol (mmol/I) 4,69+ 0,15 4M+0,23 <0,04*
BMI z-skore 2,25+0,10 2,22+0,09 0,08

* statisticky vyznamné

Tab.2 Rozlozeni a frekvence vyskytu diagnostickych kritérii pro MS

Kritéria MS

Pacienti s MS (n = 20)

Pacienti bez MS (n =19)

hladina glukdzy na la¢no = 5,6 mmol/I 4 (20 %) 0

BMI = 92. percentil 20 (100 %) 19 (100 %)
systolicky nebo diastolicky krevni tlak > 130/85 mm Hg 13 (65 %) 3(16 %)
triglyceridy = 1,7 mmol/I 15 (75 %) 0
HDL cholesterol = 1,03 mmol/I 15 (75 %) 1(5%)

pritomnym rizikovym faktorem MS vyjma BMI (100 %) byla
vysokd hladina Tg (75 %) a HDLch (75 %). HOMA-IR vy$§inez
2bylu 33 (85 %) déti.

Biopsie jater byla provedena u deseti pacientli s MS
a u deseti déti bez ptitomnych tii kritérii pro MS. Srovnani
véku a rizikovych faktorti déti, u kterych byla provedena
biopsie a bez indikované biopsie, neukazalo zZadny signifi-
kantni rozdil ve sledovanych parametrech kromé HOMA-IR,
které bylo signifikantné vyssi u déti s provedenou biopsii
(p < 0,02). Histologické vysetfeni obou skupin pacientl, ve
kterém byla sledovana steatéza, lobularni a portalni zanét,
perisinusoidalni a portalni fibréza, nebylo rozdilné mezi
pacienty s MS nebo bez MS. Jednotlivé nalezy histologického
vySetfeni jsou uvedeny v tabulce 3. Rozsah steatdzy nebyl
signifikantné rozdilny u obou souborti. Lokalizace steatdzy
byla pfedevsim panacinirné (45 %). V zéné 3 to bylo u 35 %
déti a v zéné 120 %. Nebyl taky rozdil mezi obéma soubory
v NAS. Vysledek, ktery by odpovidal podle tohoto hodnoceni
definitivni NASH, byl pouze u tfi déti (15 %) a hrani¢ni nalez
byl u deseti pacientd (50 %). NASH byla potvrzena u dvou
déti bez MS a u jednoho s MS. Hrani¢ni hodnoty NAS byly
u péti pacientli s MS i bez potvrzeného MS. Podle hodnoceni
PNHS byla NASH pfitomna u 11 déti (55 %). Podle PNHS byla
NASH zjisténa u Sesti déti s MS a u Ctyt déti bez MS. Portalni
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zanét byl pfitomen az v 80 % na rozdil od lobularniho zanétu,
ktery byl pouze popsan u 30 % pacienttl. Balénova degenerace
hepatocytl byla zjiSténa u deseti déti (50 %). Fibréza byla
pritomna u 15 bioptovanych pacientl (75 %), z toho u tii byla
fibréza portalni i perisinusoidalni a jen u jednoho pacienta
byla izolovana perisinusoiddlni. Pfi hodnoceni skupin pa-
cientl s PNHS > 85 a s PNHS < 85 nebyl zjistén signifikantni
rozdil v kritériich pro MS véetné HOMA-IR, véku, hladinach
ALT, AST, GGT a KM.

DISKUZE

Piesna prevalence vyskytu NAFLD v détském véku ziista-
vanejasnd. Tato situace je ovlivnéna kromé urcité pasivity
pfivyhledavani pacient s moZnym NAFLD také zplisobem,
jakym je NAFLD diagnostikovano. I v soucasné dobé ziistava
zlatym standardem histologické vySetfeni jaterni tkaneé,
ale k ziskani vzorku tkané je potfebny invazivni vykon.
Proto vétSina studii vyuziva k diagnéze NAFLD neinvazivni
metody. Jako diagnosticka kritéria jsou pouzivany zvySené
hladiny transamindz nebo zménéna echogenita jater pri
sonografickém vySetfeni. I kdyZ sonografické vysSetfeni
bficha v détském véku je velmi pfehledné, zlistava pro-
blémem, Ze pro détsky vék nebyla stanovena senzitivita



a specificita tohoto vySetfeni. Senzitivita sonografického
vySetfeni u dospélych je od 60 % do 94 % a specificita od 73 %
do 93 % (11). Také byl zjistén rozdil mezi vysledky sonogra-
fického vysetfeni a stanovenim hladin transaminaz u déti
s NAFLD (12). Z vysledki velkych studii se da pfedpokla-
dat, Ze prevalence NAFLD u adolescentd je pfinejmensim
2,6-3,2%. Privysetfeni pitevnich ndlezd byla steatdza jater
zjisténa u 9,6 % déti ve véku od 2 do 19 let, které zemftely
nepfirozenou smrti (13). AvSak Zadna neinvazivni metoda
neodlisi prostou steatézu od NASH, i kdyzZ by byla posti-
Zena velka vétSina hepatocytd. Diagnosticka kritéria pro
NAFLD pouzitd v této studii byla mnohem pfisnéjsi, pro-
toZe se jednalo o selektivni skupinu pacientt, ktera byla
odeslana k vySetfeni pro zvySené hladiny transamindz.
Z tohoto diivodu nebyli diagnostikovani pacienti s NAFLD
s normalnimi hladinami transaminaz nebo jen s jejich
prechodnym zvySenim. Ke stanoveni diagnézy NAFLD byla
nutna pritomnost obou kritérii, coZ sniZilo pocet pacienti
s moznou NAFLD zahrnutych ve studii.

V souboru bylo jednoznac¢né vice chlapcii (90 %) a jejich
pfevaha byla opakované potvrzena ve studiich s détskymi
pacienty s NAFLD (1, 14). NAFLD se vyskytuje vice u dospivaji-
cich neZ u déti mladsiho véku. Tento vyskyt je velmi pravdé-
podobné spojen s hormondlnimi zménami v obdobi puberty
nebo snizenim fyzické aktivity a negativnimi zménami
v jidelni¢ku dozravajicich mladik{. Rozdil mezi pohlavimi
je zplisoben bud potencidlné protektivnim vlivem estrogent,
nebo neptiznivym vlivem androgent, jez zhorsuji progresi
NASH. Bylo ukazano, Ze estrogeny maji antiapoptotické
a antifibrinogenni vlastnosti a sniZuji peroxidaci lipidd,
kterd zvySuje nebezpeci progrese steatdzy do NASH (15).

Diagnostika MS v détském véku ma urcitd specifika,
které vyplyvaji z ristu a z obdobi puberty. Vyskyt MS je
jednoznacné ovlivnén vybérem pouzitych kritérii. Protoze
vSak jeSté neexistuji jednotna kritéria pro MS v détském
véku, jeho udavana frekvence kolisa od 9 % do 50 % mezi
détmi s nadvahou a obezitou (16). V Ceské republice ma
50 % dospélé populace potiZe s nadvahou a 20 % je obéznich.
U déti ve vékové skupiné od 6 do 12 let ma 10 % nadvahu
a10 % je obéznich. U star$ich ve véku od 13 do 17 let je situace
a 5% je obéznich (17). Ve skupiné obéznich déti v Ceské re-
publice byl MS, definovany podle IDF, pfitomen u 37 % déti
a dospivajicich. MS, byl v italské studii pfitomen u 65,8 %
déti s prokdzanou NAFLD (18). V souboru nasich pacienti
s NAFLD, kde dominovaly déti s BMI nad 97. percentilem,
byl MS potvrzen u 51 % sledovanych. Neni pfekvapenim, Ze
jsou signifikantni rozdily mezi diagnostickymi faktory MS
ve skupinach s MS a bez MS. IR je velmi Castym nalezem
u obéznich pacientd s potvrzenym MS. ZvySeny HOMA-IR
byl opakované diagnostikovan i u pacientd, ktefi jesté
nenaplnili kritéria pro MS. Proto je také zvazovano, zZe
hodnoty HOMA-IR by mély byt soucasti diagnostickych
kritérii pro MS (19). I v této studii byl pravé HOMA-IR je-
dinym parametrem, ktery byl signifikantné rozdilny mezi
pacienty s MS a bez MS.

IR je povazovana za kriticky faktor v patogenezi steatozy
a NASH u déti. Mezi dalsi rizikové faktory, které mohou
vést ke vzniku NAFLD, patfi obezita a dalsi kritéria MS.
s histologickym obrazem NAFLD v souvislosti se zavaznosti
steatdzy, fibrézy, zanétu, rozsahu balénové degenerace
a NAS. Spojeni IR s pubertalnim zranim u obéznich pacien-
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Tab.3 Histologické nalezy u déti s NAFLD
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tl muze byt klicovym faktorem projevu NAFLD u déti (20).
Siroce pfijimana hypotéza patogeneze NASH je 2-hit teorie
(21), pti které dochazi nejprve k akumulaci tukd v hepato-
cytech vlivem obezity a IR. Pravé akumulace triglyceridi
zvy$uje zranitelnost hepatocyt k dal$im inzultim (second
hit), coz vede k poskozeni jaterni buriky, zanétu a vzniku
fibrézy. Na patogenezi zanétu se velmi pravdépodobné po-
dili oxida¢ni stres navozeny peroxidaci lipidd a uvolnénim
a ptsobenim cytokinti. Nékteré teorie kladou vétsi diraz na
potenciondlni roli volnych mastnych kyselin. Etiopatogeneze
NAFLD je vSak multifaktorialni a jeho rozvoj je ovliviiovan
genetickymi, endokrinnimi a metabolickymi vlivy véetné
plisobeni vnéjsiho prostredi.

Studie s dospélymi pacienty s NAFLD ukazaly, Ze MS je
nezavisly ukazatel steatézy, fibrézy a NASH pii histologickém
vySetfenijater (22, 23). Ve studii s détskymi a adolescentnimi
pacienty Patton et al. popisuje, Ze ptitomnost MS je pied-
povédnim faktorem zavaznosti steatdzy, rozsahu balénové
degenerace, NAS a histologického obrazu NAFLD. U nasich
logicky obraz jaterniho postizeni. Patton et al. také neproka-
zal, Ze by stupen fibrézy souvisel s MS (24), na rozdil od studie
Manco et al., kde pravé fibréza byla jedinym histologickym
nalezem NAFLD spojenym s MS (18). Ani pfitomnost a rozsah
fibrézy nebyly rozdilné mezi nasimi pacienty s MS a bez MS.
BMI a faktory MS u déti nekoreluji s pfitomnosti chronického
portdlniho zanétu, jehoZ ptitomnost je u déti cast&j$i nez u do-
spélych a muze byt obrazem pokrocilého jaterniho postizeni
(25). V této studii nebyl také zjiStén signifikantni vztah mezi
portalnim zanétem a hladinami ALT. AvSak v dalsi studii
pro pritomnost portalniho zanétu méla silnou predpovédni
hodnotu kombinace sérové hodnoty ALT a hladiny inzulinu
po la¢néni (13). Mezi pacienty ve studii jednozna¢né domi-
noval portalni zanét i portalni fibréza. Ve vétsiné pripadi se
jednalo o lehkou formu fibrdzy, kterd ale mtiZe progredovat
azdo cirhdzy (26). Néktera z rutinnich laboratornich vySetfeni
jsou schopna predvidat obraz NAFLD a rozsah jaterni fibrézy
(27), ale nemohou nahradit jaterni biopsii pii vySetfeni NAFLD
v détském véku (19). ProtoZe se jedna o invazivni vySetfeni,
indikaci k provedeni biopsie by méla byt dynamika laborator-
nich parametrd v del$im ¢asovém obdobi. Podle nasi studie
pouze biopsie urci rozsah jaterniho postizeni.

Byl potvrzen ocekavany rozdil v pouzitych parametrech
mezi histologickou aktivitou NAFLD pii hodnoceni NAS a PNHS
s ohledem na pfitomnost portalniho zanétu. S ohledem na
hodnoceni pfitomnosti portalniho zanétu je hodnoceni PNHS
pro détsky vék presnéjsi a mlze 1épe definovat NASH. Pfi srov-
nani pacientii s NASH diagnostikovanych podle PNHS a bez
NASH nebyl zjiStén zZadny rozdil ve sledovanych klinickych
a biochemickych parametrech. Predikce NASH na zdkladé
biochemickych nebo klinickych nalezi, a tim uréeni rozsahu
jaterniho postiZeni s aktivitou NAFLD se jevi jako nemozna.
Ve studii nebyla zjisténa zadna korelace mezi biochemickymi
a klinickymi nalezy a histologickym obrazem NAFLD na rozdil
od jinych studi s pediatrickymi pacienty s NAFLD (13).

Studie ma spoustu omezeni. Jedna se o retrospektivni
studii provedenou v jednom centru trvajici pomérné dlouhou
dobu a s iizce vybranymi pacienty pfi ptisnych kritériich pro
diagnézu NAFLD. Vybérova kritéria ovlivnila i pocet pacientli
ve studii, a tim i lepsi statistické hodnoceni souboru. V bu-
doucnosti budou vhodné multicentrické prospektivni studie
se zaméfenim na diagnézu, histologické obrazy a lécbu
détskych pacienti s NAFLD.
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ZAVER

S nar@stajicim vyskytem NAFLD mezi nemocemi jater
u déti a dospivajicich je nutna jejich spravna diagnéza a 1é¢-
ba. Pfedpovédnimi faktory pro NAFLD je pfedevs$im ptfitom-
nost rizikovych faktort pro MS. K urceni histologické aktivity
NAFLD je nutna biopsie, protoze Zadné neinvazivni vySetfeni
neurdi jednoznacény rozsah jaterniho postizeni. Pfitomnost
NASH mize vést k zavazné progresi histologického obrazu,
a tim nepfiznivé ovlivni prognézu pacienta. Feldstein et al.
ve své studii ukazal, Ze déti s NAFLD maji signifikantné
kratsi dlouhodobé prezivani ve srovnani s ocekavanou dobou
preziti déti stejného véku a pohlavi (28).

Zkratky

ALT alaninaminotransferdza

AST aspartataminotransferaza

BMI body mass index

GCT gama-glutamyltransferaza
HOMA-IR  homeostaticky model inzulinové rezistence
IDF Mezinarodni diabetologicka federace
IR inzulinova rezistence

KM kyselina mocova

MS metabolicky syndrom

NAFLD nealkoholické ztuénéni jater

NAS, NAFLD skore aktivity

NASH nealkoholicka steatohepatitida
PNHS pediatrické histologické skére NAFLD
Tg triacylglyceroly

TK krevni tlak
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a kol. Vnitfni 1ékafstvi (Praha: Grada Publishing 2011).

Za toto zavazné pochybeni se panu docentovi omlouvam.

prof. MUDr, Petr Dité, DrSc.
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Porodnicko-gynekologicky
orientované texty v dile

Jana Cerného

Alexandra Sura

Ustav dé&jin Iékafstvi a cizich jazyk( 1. LF UK, Praha

Patnacté a 16. stoleti je Casto nazyvano stoletim herbari,
Kkteré vedle popisti rostlin pfinaSely i navody na jejich 1écebné
vyuziti (1, 2). Knieha 1ékarskd, kterdZ slove herbdF aneb zelindf
1ékafe a knéze Jednoty bratrské Jana Cerného neni vyjimkou
(obr. 1). Kromé riznych receptl na fadu zdravotnich potizi
zde najdeme texty majici vztah k Zenskému lékafstvi, ze-
jména v podobé riiznych rad ¢i pfedpisti na zhotoveni 1éka.
Vyznam této knihy spocival pfedevsim v jejim rozsifeni mezi
laickou vetejnosti, oproti knihdm urcenych zejména osobam
,odbornym* (3).

jJan Cerny se narodil v prazské kali$nické rodiné kolem
roku 1456, Studoval na prazské univerzité, kde dosdhl baka-
latského gradu. Lékatstvi studoval pravdépodobné soukro-
mé. Praktické zkuSenosti ziskal u Mistra Vaclava (nam bliZe
neznamého lékafte), o kterém se zminuje. Lékarskou praxi
zacal provozovat v Litomysli. Diky své 1ékarské proslulosti
si ziskal Sirokou klientelu za hranici Litomysle. Stal se také
osobnim lékafem Viléma z Pernstejna a jeho manzelky
Johanky z Liblic. V Litomysli zazil roku 1495 morovou epide-
mii. Snaha pomoci lidem jej vedla k sepsani jeho proslulé
knihy Spis 0 nemocech mornich, ktera vysla roku 1506. Druhym
mistem jeho plisobeni byl Prostéjov, kde fidil 1écebny dim
bratrského sboru. Jan Cerny zemfel v Prost&jové, pfesny
rok jeho umrti neni znam, ale je znamo, Ze nezil jiz v zari
roku 1530.

Knieha 1ékarska, kteraZ slove herbaf aneb zelinaf
vyS$la v Norimberku roku 1517 redakci a nakladem MikulaSe
Klaudyana, 1ékafe v Mladé Boleslavi. Mikula$ Klaudyan uci-
nil nékteré upravy, které si mohli nakladatelé v té dobé dovo-
lit, upravy se tykaly hesel a ilustraci (obr. 2). Herbar vytiskl
vyznamny norimbersky knihtiskat Hieronymus Holtzel (1,
3-5,7). Knihu lze pokladat za publikaci zastupujici domaciho
1ékate. Kniha je psana cesky, srozumitelnym jazykem, coz
umoznilo jeji rozsifeni mezi §ir§imi vrstvami obyvatelstva.

Lécebné prostfedky jsou v herbati fazeny podle abecedni-
ho potadku. Vedle ¢eského nazvu je u vétsiny bylin uveden
i nazev latinsky a némecky. V uvedenych receptech autor
uvadi latky rostlinného, zZivo¢iSného a nerostného ptivodu.
U rostliny je uveden jeji popis, misto vyskytu a informace,
kterou ¢ast rostliny lze vyuzit k pfipravé medikamentu.
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Autor radi jakym zptisobem zhotovit bylinny odvar,
pilule, mast, ¢ipek, flastr, obklad, bylinny olej, zasyp Ci tzv.
vodu. Odvary se pripravovaly vafenim jedné nebo vice bylin
ve vodé. Velmi Casto se setkavame s vyvatenim rznych by-
linnych smési ve viné ¢i pivé. Odvary se aplikovaly perordlné
¢ive formé obkladi, vyplach, napafovani nebo jako ptisady
do koupelové 1azné. K vnitinimu uzivani (k polykani) byly
urceny pilule, k jejichz pfipravé jsou vedle kvalitativnich
idajt uvedeny také idaje kvantitativni. TrociSka (Trochisci),
predchiidce pastilek, byla urcena k rozpusténi v tistech. Ke
zhotoveni lé¢ebného tamponu, jenz se mél zavést zfejmé do
pochvy (v knize je uveden pojem ,luono“ a ,,matka“, coz bylo
oznaceni pro délohu, je v§ak velmi nepravdépodobné, aby si
Zena zavedla tampon aZ do délohy), Cerny doporucoval pou-
zit bavlnu, ktera se méla smocit v odvaru ¢i oleji obsahujici
bylinny extrakt (3, 8). Zvlastni druh tamponu piedstavoval
kofen (napf. divizny, pivoriky), omotany bavinou a smoceny
v roztoku obsahujici riizné bylinné vytazky. Jeden z navodi
na pripravu lé¢ebnych tampont: ,,Vezmi kus bavlny, omoc¢
ji v uoleji bobkovém aneb liliovém, posyp ambrid a trochu
muskum, vstréiz do luona“ (3). Lé¢ebny ¢ipek doporucoval
pripravovat z vosku. K pfipravé masti autor doporucuje po-
uzitjako zaklad olej, vosk ¢i vepfové sadlo. Nachazeji se zde
recepty na pripravu masti na osutie franské (vyrazka piti syfilide)
nebo na franské viedy, ve kterych je jako hlavnislozka uvedena
v té dobé hojné pouzivand rtut (3, 6). Z receptll na olej stoji
za zminku rtiZovy olej, ktery byl doporucovan téhotnym
Zenam k potirani bficha. Nékteré rozdrcené ususené byliny
se aplikovaly na bficho, nebo se v nich obalovaly tampony,
které byly uréeny k zavadéni do pochvy. Zajimavou formou
aplikace byl zahtaty, zvlhéeny pytlik, naplnény smési bylin,
na némz Cerny (pfi nékterych gynekologickych potizich)
doporucoval sedét ¢i drzet ho mezi nohama. Setkdme se zde
s pouzitim horkého kamene, na kterém po naneseni ucin-
nych latek bylo doporuceno Zené sedét. Velmi Casto Cerny
doporucuje podkufovat Zenu predepsanou smeési bylin.

U nékterych recepti jsou vedle kvalitativnich hodnot,
uvedeny hodnoty kvantitativni. Z hmotnostnich jednotek
autor uvadi ¢tvrtec (cca7 dkg), lot (cca 16 g), kventik (cca4 g),
Zejtlik (0,481).
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Titulni list - Knieha Iékarska, kteraz

V knize se setkavame s terminy, kterymi autor oznacuje
symptomy, které mohly mit riznou pri¢inu. Vyskytuji se
zde vyrazy - matku Cisti ode vSech necistot, Zenské necistoty z matky
vypuzuje, matku od (bilych) necistot vyprazdfiuje, tok bily Zensky, tok
matky. ,,Tok krve z matky* mohl oznacovat krvaceni rizné-
ho plivodu. Urcitou pozornost vénuje autor ¢astym potizim
provazejicich graviditu, jako jsou zvlastni chuté v téhoten-
stvi nebo bolest zaludku. Ke snadnému porodu doporucuje
vnitiné uzivat vino, obsahujici rizné bylinné vytazky (napft.
hruskové jmeli, liliové semeno, skofici). Troci§ky zhotovené
ze skofice mély zmirnit porodni bolesti. V herbafi se nachazi
velké mnozstvi receptli na piipravu bylinnych odvart k vyhndni
mrtvého plodu. Najdeme zde také navody na pripravky, které
jsou doporucovany na vypuzeni 1izka. Nechybi recepty na
rizné poporodni komplikace, z nichz jedna je popsana jako
stav, kdy po porodu, Zendm matka zhuoru k srdci se zdvihne a téZkost,
bolest i dusnotu cini, i zdstavu. Kojicim Zenam doporucuje, aby se
vyvarovaly pozivani konopi. Na podporu tvorby mléka radi
vlassky kopr nebo lociku. V knize najdeme doporucované
byliny na podporu plodnosti. Na podporu plodnosti byla
doporucovana napt. komonice, macka (Eryngium), petrzel,
rojovnik a vrati¢. Najdeme zde také byliny, kterym byly
prisuzovany antikoncepc¢ni G¢inky. Plodnosti mély zabranit
napt. kapradi, peptf nebo vrba. Nejsou opomenuty recepty
na opozdénou menstruaci, kterou autor nazyva zdstava Zenskd.
Doporucovany jsou pripravky obsahujici napft. hotec, skofici,
kokotik nebo pivoriku. V herbéfi jsou uvedeny nékteré byliny,
které autor oznacil jako abortiva napft. pastrndk (pastinak),
u kterého je pripojeno ,davati Zenam omylné téhotnym* (3).
Nelze piehlédnout autorovo velmi piimé vyjadfeni, Ze se jednd
o prostfedek, kterému byly pfisuzovany abortivni tcinky.

Diky knize Jana Cerného jsme obezniameni s riiznymi
1écebnymi metodami, dobovym oznacenim nékterych chorob
¢ijejich symptomu a v neposledni fadé s tehdej$imi znalost-
mi bylin a jejich vyuziti.

DEJINY LEKARSTVI

Obr. 2  Rytina z herbére Jana Cerného
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Kolorektalni karcinom (¢ast 1)

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

koncem minulého roku (6.-7. prosince 2013) se v Praze
konal druhy rocnik Narodniho kongresu o kolorektalnim kar-
cinomu, jehoZ soucasti byli4. postgraduadlni kurz Spole¢nosti
pro gastrointestindlni onkologii CLS JEP. Tato odborna akce
vznikla jako spolecna iniciativa péti odbornych spole¢nosti
Ceské 1ékafské spolecnosti JEP (Spole¢nost pro gastrointesti-
nalni onkologii, Ceska gastroenterologicka spolecnost, Ceska
chirurgicka spole¢nost, Ceska onkologicka spole¢nost a Ceska
radiologicka spolecnost), ale pfesahuje i do dalsich specializaci
(praktické 1ékatstvi, molekularni genetika, klinicka biochemie
a dalsi). Kongres byl koncipovan do 14 sekci rozdélenych do
dvou paralelnich programi (postgradudlni kurz a sympozia).

Texty k pfednaskam, doporucené literatura a powerpo-
intové prezentace byly shrnuty v syllabu kongresu. S cilem
poskytnout tyto informace Sirsi odborné verejnosti budou v le-
to$nim roce v Casopisu 1ékath éeskych publikovana abstrakta
jednotnych pfednasek. Vzhledem Kk jejich vysokému poctu
budou rozdélena do nékolika ¢asti dle podobné tematiky. Prvni
Cast je zaméfena na epidemiologii, rizikové faktory a screening.

Texty doc. L. DuS§ka a dr. O. Mdjka potvrzuji nepfilis§ piiz-
niva epidemiologicka data. V Ceské republice je ro¢né diagnos-
tikovano 7800-8200 pacienttl s KRK, z toho vice jak 50 % v po-
krocilém stadiu. Dle modelu predikce bude prevalence KRK
nariistat o 13-30 % (srovnani let 2008-2015). Dr. $. Suchinek
adoc. L. DusSek shrnuji zdkladni informace o Narodnim pro-
gramu screeningu KRK v CR, v&etné pokryti cilové populace,
které v roce 2011 ¢inilo 25 %. Pro zvySeni efektivity programu

EPIDEMIOLOGIE A RIZIKOVE
FAKTORY, SCREENING

Nové trendy v epidemiologii kolorektalniho
karcinomu v CR

Dusek L., MuZik J., Mdjek O.

Institut biostatistiky a analyz MU, Brno

V CR je ro¢né nové diagnostikovano 7800-8200 pacient(i se zhoub-
nym novotvarem tlustého stfeva nebo konecniku. Ve stejné dobé na
tento nddor 3800-4200 pacientl zemre. Prevalence, tedy pocet Zijicich
osob, které maji nebo mély diagnostikovany tento typ nadoru, dosahla
v roce 2010 hodnoty 49 470 osob a ve srovnani s rokem 2000 tak
vzrostla 0 64,1 %. V CR je nadto vice nez 50 % novych pacientd s kolo-
rektalnim karcinomem diagnostikovano v pokrocilém stadiu onemocnéni
(stadium 3. nebo vyssi), coz vyznamné zhor3uje progndzu pacientd
a dosazitelné vysledky lécby.

Dostupnost a kvalita populacnich dat o kolorektalnim karcinomu:
Zakladnim zdrojem udajd pro populaéni hodnoceni epidemiologie ko-
lorektalniho karcinomu je Narodni onkologicky registr Ceské republiky
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bylo pocatkem leto$niho roku zahajeno cilené adresné zvani
organizované Ministerstvem zdravotnictvi CR a realizované
zdravotnimi pojiStovnami. Screeningu byla dale vénovana
jedna sekce. Prispévek doc. B. Seiferta potvrzuje ustup od
guajakovych testll na okultni krvaceni (TOKS) ve prospéch
imunochemickych TOKS a zarover stoupajici miru pozitivity
TOKS, ktera dosdhla 6,7 %. Dr. P. Kocna prezentuje pfehled ev-
ropskych program ¢i studii s vyuZzitim FIT, véetné Ceské stu-
die s cut-off hladinou 75 ng/ml. Prim. P. Vitek adr. O. Mijek
ve svém sdéleni uvadeji souhrnny prehled doporucenych
indikatort kvality z pohledu endoskopisty a biostatistika.
Dr. M. Mindrik pfedklada zakladni informace o molekularni
onkologii KRK, zejména vyuZziti molekuldrni marker@. Prim.
M. Sachlova se zaméfuje na metabolické rizikové faktory KRK
s konstatovanim, Ze diabetici 2. typu a osoby s metabolickym
syndromem a obezitou pravdépodobné predstavuji rizikovou
skupinu pro vznik KRK. Samostatna sekce byla vyhrazena
vztahu nespecifickych stfevnich zdnéti a KRK. Dr. T. Douda
uvadi spravné indikace kolonoskopického vysetfovani a dis-
penzarizace, prof. P. Fric roli gastrointestinalniho ekosystému
a terapii probiotiky a prof. J. Bure§ objastiuje problematiku
butyratového paradoxon. Toto téma shrnuje prof. Fri¢ ve state
of the art pfednasce.

prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D.

pfedseda organiza¢niho vyboru kongresu
pfedseda Spolecnosti pro gastrointestinalni
onkologii CLS JEP

(NOR). Jde o unikatni databazi v evropském i celosvétovém méritku,
ve které jsou od roku 1977 zaznamendvany vSechny novotvary zjisténé
v Ceské populaci. Za obdobi 1977-2010 je v databazi vice nez 1,8 mil.
zdznamU vdech novotvar(, z nichz témér 12 % predstavuiji hldseni o ko-
lorektalnim karcinomu. V tabulce 1je popséna struktura zaznamd NOR
s ohledem na jejich Uplnost a vyuZitelnost pro dalsi hodnoceni.
Epidemiologie kolorektalniho karcinomu v €R: Ceska republika
obsazuje pfedni mista v mezindrodnich statistikach incidence kolorek-
talniho karcinomu. Dle studie Globocan 2008 je CR v incidenci C18-C21
na 3. misté v Evropé u muzd, na 9. misté u Zen, celkové na 3. misté.
Populaéni zaté? je skute&nd vysoka, ro¢né je v CR nové diagnostikovano
7800-8200 pacientd s timto karcinomem a 3800-4200 pacientli na néj
zemfe. Rovnéz mortalita je na pfednich svétovych pozicich, dle studie
Globocan 2008 je CR v mortalité C18-C21 na 3. misté u muz(i, na 9. misté
u Zen a celkové na 3. misté v Evropé. Incidence pritom stale roste, v roce
2010 byla 0 8 % vy33i nez v roce 2000. | pfi rostouci incidenci se v CR
podafilo stabilizovat mortalitu na toto onemocnéni, coz ovsem vede
k narlistu prevalence, tedy poctu Zijicich osob, které maji nebo mély
diagnostikovany kolorektalni karcinom. Prevalence dosahla v roce 2010
hodnoty 49 470 osob a ve srovnani s rokem 2000 tak vrostla o0 64,1 %.
Souhrnny prehled ¢eskych epidemiologickych dat je uveden v tabulce 2.
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Tab.1 Struktura a kvalita zéznamd NOR o kolorektalnim karcinomu (C18-C20; obdobi 2006-2010; 40 030 zdznamu)

Typ zdznamu dle uvedeni klinického stadia a Iécby Podil jednotlivych Vék pacientt
v datech NOR typt zdznamt %

pramér (roky) podil osob

ve veku 75 a vice let

nadory zachycené pouze na zakladeé Udajl o pric¢iné umrti 3,0% 76 let 59,8 %
nebo nadory zjisténé pri pitve
zdznamy s nevyplnénym klinickym stadiem z objektivnich 48 % 75 let 58,4 %
davod( *
zdznamy s nevyplnénym klinickym stadiem bez udani 1,8 % 63 let 24,5 %
dlvodu - nelplné zdznamy
pacienti s uvedenym klinickym stadiem 90,4 % 68 let 32,4 %
protinddorové léceni 78,6 % 68 let 292 %
bez protinddorové lécby 1n.9% 74 let 53,9 %

* Casna Gmrti, pacienti bez dokon&ené diagnostiky a uréeni klinického stadia, pacienti bez zahajeni terapie z diivodu kontraindikace lé¢by, pacienti odmitajici lé¢bu.

Tab.2 Zakladni epidemiologické charakteristiky nadord kolorekta v CR

Parametr Pohlavi Diagndza
C18 ZN tlustého C19 ZN rekto- C20 ZN C18-C20 ZN
stfeva sigmoidealniho konecniku tlustého streva
spojenf a konecniku celkem
Incidence
pocet/100 tis. obyvatel muzi 55,4 n1 28,5 94,9
(rok 2010) zeny 38,1 7.6 14,5 60,2
absolutni poc¢et novych muzi 2864 572 1471 4907
onemocnéni (rok 2010) zeny 2044 409 776 3229
podil ze vsech malignit muzi 6,9 % 1,4 % 36 % 1,9 %
(rok 2010) zeny 57 % 11% 22 % 91%
trend za obdobi muzi +171% +0,2 % +6,2 % 12 %
2000-2010 zeny +4,8 % -53% +1,8 % +2,6 %
typicky vék nemocnych muzi 62-77 let 60-76 let 59-74 let 61-76 let
(25-75% percentil) zeny 63-80 let 61-79 let 61-78 let 62-79 let
vyskyt muzi: zeny (obdobf 14:1 15:1 19:1 15:1
2006-2010)
Mortalita
umrti/100 tis. obyvatel muzi 24,6 6,0 12,6 432
(rok 2010) zeny 18,4 4,0 7,0 29,4
pocet umrti muzi 1271 312 652 2235
(rok 2010) zeny 987 215 373 1575
podil na celkové mortalité muzi 2,3% 0,6 % 1,2 % 41%
(rok 2010) zeny 1,9 % 0,4 % 0,7% 30%
trend za obdobi -6,4 % -141% -124 % -9,4 %
2000-2010
Prevalence
Zijici/100 tis. obyvatel muzi 295,0 733 166,8 535,1
(rok 2010) zeny 2492 59,0 98,5 406,6
pocet zijicich muzi 15 250 3791 8619 27 660
(rok 2010) zeny 13 366 3163 5281 21810

Spolecenské disledky tohoto stavu jsou zfejmé. Jsou o to zévaz-

véku. Typicky vék ¢eského pacienta s kolorektalnim karcinomem sice
lezi v intervalu 61-77 let, ale 20,5 % vSech nemocnych je mladsich

60 let. Prudky nardst incidence tohoto onemocnéni pak zacina jiz po
45. roku Zivota.

Tabulka 3 dokumentuje, Ze kolorektaIni karcinom se v CR velmi
vyznamné podili i na celkovém sumarnim riziku onemocnéni zhoubnymi
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Tab.3 Kumulativni riziko vzniku nadorového onemocnéni v Ceské
populaci v obdobi 2006-2010

Kumulativni riziko vzniku
nadoru s ohledem na stfedni
délku zZivota v ¢eské populaci

Skupina zhoubnych nadort

muzi 0-74 let | Zeny 0-79 let
zhoubné novotvary tlustého 6,5% 45 %
streva a konecniku (C18-C20)
zhoubné novotvary kromé 343% 309%
kozniho (CO0-C97 bez C44)
jakykoli zhoubny novotvar 41,7 % 38,9 %
(C00-C97)

Tab.4 Kolorektdlni karcinom jako dalsi primdrni nddor u téhoz
pacienta dle dat NOR

Hodnocena Obdobi Obdobi Obdobi
kategorie 1981-1990 1991-2000 2001-2010
N rocné N rocné N rocné
(% nové (% noveé (% novée
diagnosti- diagnosti- diagnosti-
kovanych) | kovanych) kovanych)
C18-C20 je prvnim 4628 6130 6757
novotvarem (94,0 %) (90,2 %) (84,7 %)
u pacienta
C18-C20 je 297 664 1222
dalsim primarnim (6,0 %) (9,8 %) (15,3 %)
novotvarem
u pacienta

nadory. Hodnoty v tabulce jsou uvedeny s ohledem na tzv. nadéji doziti
(stfedni délka Zivota) v Ceské populaci, kterd je 74,4 let u muz( a 80,6 let
u Zen (Verejnd databaze CSU).

Ddlezitym zjisténim také je, Ze nadory kolorekta jsou stale Castéji
zjistovany jako dal$i primarni novotvar u pacientd, ktefi jiz dfive méli
diagnostikovano jiné nddorové onemocnéni (tab. 4). Zatimco v obdobi
do roku 1990 $lo o cca 6 % z celkového poctu diagnostikovanych na-
dorl kolorekta, v obdobi po roce 2001 jiz tento podil prekrocil 12-13 %
a dostupna data z roku 2010 odhaluji 18 % téchto onemocnéni.

Véasna diagnostika kolorektalniho karcinomu v €R: Velmi zévaz-
nou skute¢nosti v epidemiologii nddor(i kolorekta v Ceské republice je
dlouhodobé nepfiznivy pomér stadii onemocnéni u nové diagnostikova-
nych pacientd. V CR je téméF 50 % pacient( s kolorektalnim karcinomem
diagnostikovano v klinickém stadiu 3 nebo vys$sim. Rovnéz u nadord
kolorekta, které jsou dalSim nddorem u jiz lé¢eného onkologického pa-
cienta, pozorujeme v CR vysoky podil pozdé zachycenych onemocnéni
v klinickém stadiu Ill nebo IV. Tento fakt vyznamné zhorsuje celkovou
progndzu pacientl a dosazitelné vysledky [é¢by. Nepfizniva situace
se navic v ¢ase nijak nelepsi a ani posledni dostupna data z roku 2010
nenaznacuji pozitivni trend.

Cesky program screeningu KRK a jeho mozné
popula¢ni dopady

Suchdnek S.', Mdjek 0., Seifert B.3, Dusek L.2, Fri¢ P.1, Zavoral M.
Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Institut biostatistiky a analyz MU, Brno

sUstav vSeobecného l1ékafstvi 1. LF UK, Praha

Kolorektdlni karcinom je druhym nej¢astéjsim malignim onemocné-
nim ve vyspélych zemich. Vzhledem k tomu, ze proces kancerogeneze
sporadického karcinomu probiha relativné pomalu, je mozné tomuto

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2014, 153, ¢. 2

onemocnéni Uspésné predchdzet. Narodni screening kolorektdlniho karci-
nomu byl v Ceské republice zahdjen v roce 2000 a od této doby prochazi
kontinualnim vyvojem s cilem zvyseni efektivniho pokryti cilové populace.

V soucasné dobé je asymptomatickym klientdm od 50 do 54 let
nabizen imunochemicky test (FIT) na okultni krvaceni ve stolici v jed-
noro¢nim intervalu a pfi pozitivnim vysledku je nabidnuta screeningova
kolonoskopie. Od 55 let se nabizi vybér mezi pokracovanim v pravidel-
ném provadéni testu na okultni krvdceni, ale jiz ve dvouletych interva-
lech, nebo provedeni tzv. primdrni screeningové kolonoskopie, kterd se
v pfipadé negativniho ndlezu opakuje za 10 let.

Z dosavadnich vysledk( Ize konstatovat, Ze screeningovy program
kolorektalniho karcinomu v CR je plné funkéni. Z poslednich epidemio-
logickych udajd je patrné, ze dochazi k mirnému poklesu mortality na
toto onemocnéni a jsou stale Castéji diagnostikovany ¢asnéjsi formy
kolorektdlniho karcinomu. Celkové pokryti cilové populace screenin-
govymi metodami (FIT, kolonoskopie) postupné narlsta, v roce 2011
Cinilo celkové pokryti cilové populace 25,0 %, coZ je nardst oproti roku
2010 0 2,3 %. Pocet kolonoskopickych vysetreni se kazdoroéné zvysuje.
Od roku 2006 bylo provedeno celkem 108 706 screeningovych kolo-
noskopii, adenomy byly endoskopicky odstranény u 34 453 jedinct
(32,6 %) a karcinom byl diagnostikovan u 4304 pacient( (4,0 %). Na
tomto trendu ma zasadni podil ndrodni screeningovy program a jeho
postupné zdokonalovani.

| pres velky pokrok ve vyvoji screeningového programu je zde
stdle velky prostor ke zdokonalovani, nebot programu se tUcastni pouze
Ctvrtina osob z cilové populace. Dle evropskych doporuceni by mélo
celkové pokryti cilové populace ¢init minimalné 45%. Dle poslednich
analyz je patrné, Ze pocet provedenych TOKS intenzivné naristal od roku
2009, kdy doslo k zapojeni gynekologll do screeningového programu
a zahajeni imunochemickych testl na okultni krvaceni. V roce 2010 doslo
ke stagnaci poctu TOKS a kolonoskopii véetné diagnostikovanych kar-
cinomu. Ur¢itou moznosti zvy3eni efektivity screeningového programu
se zdd populaéni program zalozeny na adresném zvani cilové populace
a zvySovani informovanosti a motivace jak laické, tak odborné verejnosti.

V CR je vybudovana celostatni sit endoskopickych pracovist (Centra
pro screeningové kolonoskopie), ktera splfiuji pfisna pravidla kvality pro
provadéni preventivnich kolonoskopii tak, jak je uvedeno ve Véstniku
MZ CR 01/2009. Mezi hlavni kritéria kvality patti adekvatni personalni
i materidini vybaveni, dostatecny pocet provadénych diagnostickych
a terapeutickych kolonoskopii (minimdlné 50 za rok), zkuSenosti se
screeningovym programem kolorektdlniho karcinomu. Takovych cen-
ter je v soucasné dobé 160 a jejich geograficka distribuce pokryva
véechny kraje CR. Akreditace center je pribézné hodnocena na zakladé
auditd provadénych MZ CR. Kolonoskopie patii mezi zakladni metody
vyuzivané ve screeningu kolorektalniho karcinomu. V soucasnosti se
daji vyuzivat i jiné alternativni vySetfeni (CT kolonografie a kapslova
kolonoskopie), nicméné opticka kolonoskopie zUstava zlatym stan-
dardem. Dle recentné publikovanych dat (guidelines ASGE 2012, ESGE
2012 a European Guidelines 2010) je zcela zdsadni kontrola kvality
kolonoskopického vysetfeni na zakladé jasné definovanych indikatord
kvality. V sou¢asné dobé jsou vyuzivdny tfi zakladni indikdtory kvality:
pocet provedenych preventivni kolonoskopii (minimalné 50 za rok),
procento zachycenych adenomt (adenoma detection rate, ADR, 34,9 %
v roce 2012) a podil totdlnich kolonoskopii (cecal intubation rate, CIR,
96,2 % v roce 2012). Vétsina méritelnych indikatortl kvality je v CR
monitorovana a plnéna.

Efektivita Ceského screeningového programu je uréovana pomoci
dlouhodobych a kratkodobych ukazatell kvality. Zatimco kratkodobé
ukazatele kvality (pocet provedenych TOKS a screeningovych kolo-
noskopii, ADR a CIR) se dafi dobfe plnit, v dlouhodobych ukazatelich
je Cesky program podle evropskych doporuceni jen ¢aste¢né tispésny.
Mezi dlouhodobé ukazatele kvality, které se dafi pinit, patfi snizeni mor-
tality kolorektdlniho karcinomu a zvy3seni zachytu karcinomd v ¢asném
stadiu. Mezi nedostatecné sledované parametry kvality patii sledovani
vyskytu tzv. intervalovych karcinom( (karcinom vznikly v prabéhu
screeningového intervalu po screeningovém vysetfeni s negativnim
vysledkem), problémem je ddle nedostatecné celkové pokryti cilové
populace, kterd neni ke screeningovému vysetfeni adresné zvana.
Z toho dlivodu nelze sou¢asny program hodnotit jako populaéni. V CR



neni mozné vzhledem k legislativnim podminkdm ziskdvat individualni
data (vazand na rodné Cislo jedince), a tak nelze propojit jednotlivé
informacni databaze (screeningova databdze, Narodni onkologicky
registr a Narodni referenéni centrum). Moznosti jak docilit doporu¢ova-
nych hodnot celkového pokryti populace je identifikace a adresné zvani
cilové populace. Takto organizovany program Ize podle mezindrodnich
doporuceni nazyvat populacni.

Velkym o¢ekavanim je v soucasnosti zavedeni centralné organizo-
vaného adresného zvani cilové populace. Jedna se o celostatni projekt
MZ CR podporovany z finan¢nich zdrojd Evropské unie (EU), ktery bude
podporen masivni medidlni kampani. Jeho realizace je planovana na dru-
hou polovinu roku 2013. Dalsim krokem je snaha o zavedeni screeningové
odbornosti pro vykony v rdmci screeningu kolorektalniho karcinomu,
jak je tomu v pfipadé screeningu mamarniho a cervikalniho. Zavedeni
této odbornosti by zcela jisté zpfehlednilo stdvajici situaci v platbé za
screeningové vykony a zdroven jesté zvysilo motivaci odborné verej-
nosti. Budoucnost také ukaze, jak idedlné nastavit prahovou pozitivni
hodnotu (tzv. ,,cut off*) imunochemickych testd na okultni krvaceni.

Predikce budouciho vyvoje poctu pacientu
s kolorektalnim karcinomem v CR

Mdjek O., Pavlik T., MuZik J., DuSek L.

Masarykova univerzita, Brno

Navrzeny model vyuziva vyhradné udajt populaé¢niho Narodniho
onkologického registru CR (NOR CR). Vedle odhadu poétu nové dia-
gnostikovanych pacientd s KRK model rovnéz zahrnuje pacienty dia-
gnostikované v minulosti, ktefi nicméné ve sledovaném obdobi prodélaji
termindini nebo netermindlni ndvrat onemocnéni. Navrzend metoda
poskytuje odhady s ohledem na rozsah onemocnéni, protoze pravé
stadium predstavuje kli¢ovy stratifikacni faktor s ohledem na progndézu
pacienta, ale i pfedpokladané naklady spojené s protinddorovou lé¢bou.

Vzhledem k tomu, ze zmény v incidenci onkologickych onemoc-
néni velmi ¢asto odrazeji zmény v zastoupeni vékovych kategorii ve
sledované populaci, je v odhadu incidence zohlednéna informace
0 vyvoji vékové struktury ceské populace. Pro pfedpovéd incidence
je pouzivan Poissonuv regresni model ze tfidy zobecnénych linedrnich
modell. Neméné dllezitou skupinu potencialné lé¢enych pacientl
v daném kalenddarnim roce tvofi pacienti diagnostikovani v minulosti
(pocet téchto pacientl predstavuje prevalenci onemocnéni), ktefi budou
v daném roce lé¢eni s relapsem nebo progresi onemocnéni. Pro vypocet
prevalence pacientl je pouzivan odhad prostfednictvim analyzy preziti
onkologickych pacient(. Pro vypocet rizika neterminalniho a terminalni-
ho ndvratu onemocnéni byly analyzovany zdznamy kontrolnich hlasenfi
NOR CR a informace o tmrtich z p¥i¢iny KRK. Modelovéna byla rovnéz
pravdépodobnost, Ze pacient v urcitém stadiu onemocnéni podstoupi
protinddorovou lécbu.

Aby byla zndzornéna nejistota v budoucim vyvoji sledovanych
veli¢in, bylo zpracovano nékolik scénafl vyvoje incidence, preziti
a pravdépodobnosti protinddorové [é¢by. Ve srovndni s rokem 2008
model predikuje narlst prevalence pacienti s KRK o 13-30 %. Model
predpovida, Ze v roce 2015 bude pro protinddorovou terapii indikova-
no 10 074-11 440 pacientd. Pfi zahrnuti v3ech pacient( s terminalnim
navratem onemocnéni a vsech pacientd primarné diagnostikovanych
ve stadiu IV model predpovida lé¢bu 3485-4469 pacientt s disemino-
vanym onemocnénim, coz predstavuje vice nez tfetinu vsech pacientd
|é¢enych v tomto roce s KRK.

Nabizi se otdzka, jak mdze incidenci KRK v ¢eské populaci ovlivnit
probihajici program screeningu KRK. Pro tento Ucel byl navrzen model
predpovidajici pfirozeny vyvoj onemocnéni u pacientd, kterym byl v rdm-
ci organizovaného programu odstranén pfi endoskopické polypektomii
pokrocily adenomovy polyp. Tento model predpovédél, ze samotny
screening mlze predejit v ¢eské populaci v roce 2015 pfiblizné 4-5 %
onemocnéni KRK. Dlivodem spise niz$iho dopadu na populaéni incidenci
je nizka Gcast a dlouhy pFirozeny vyvoj KRK z adenomu, ktery zplsobuje
pomalejsi nastup efektu organizovaného screeningu.

ABSTRAKTA

Metabolické rizikové faktory kolorektalniho
karcinomu

Sachlovd M.

Gastroenterologické odd. MOU, Brno

Kolorektalni karcinom predstavuje jeden z nejvétsich problému sou-
¢asného zdravotnictvi vdech vyspélych zemi. Existuji literarni podklady
pro tvrzeni, Ze pacienti s DM 2. typu predstavuji populaci se zvysenym
rizikem kolorektdlniho karcinomu (KRCA). Na vzniku se zfejmé podili
inzulinova rezistence. Inzulin mimo jiné stimuluje proliferaci, redukuje
apoptdzu bunécnych linii karcinomu a podporuje rist kolorektalni-
ho karcinomu ve zvifecich modelech. Nékteré prace se zaméruji na
hodnotu C-peptidu, kdy hladina koreluje s rizikem KRCA (Ma 2004),
jind prdce korelaci s KRCA neprokazala (Wei 2005). Zda se, Ze jesté
factor protein IGFB-1nez hladina inzulinu (Renehan 2004). Jsou prace,
které se zaméruji na hodnotu glykosylovaného hemoglobinu, dalsi
studii hladiny leptinu. Riziko narGsta i v rdmci metabolického syndromu.
Vyznamny je zvlasté abdominalni typ obezity. Je nezbytné podporovat
nejen screening kolorektdlniho karcinomu, ale je potreba se zamérit
i na primarni prevenci. Je potfeba vést pacienty ke zméné zivotniho
stylu. Je vhodné spolupracovat s poradnami vyzivy a odvykani koureni,
motivovat pacienty k pohybu.

Molekulirni onkologie kolorektilnich nadoru:

0d screeningu po individualizovanou 1éc¢bu
Mindrik M.

CEGES; Laboratof molekuldrni genetiky a onkologie,
Genomac vyzkumny ustav, Praha

V poslednich 10 letech doslo k vyznamnému pokroku v oblasti
poznani zakladnich mechanism( vzniku a progrese u celé fady solid-
nich nadord. Soucasné byla identifikovana fada novych molekularnich
marker(l a predstaveno jejich pouziti v klinické praxi. Vzhledem k vy-
soké incidenci byvaji kolorektalni karcinomy (CRC) v centru pozornosti
téchto vyzkumd.

Molekuldrni markery mizeme definovat jako alterace v genové
sekvenci, zmény hladin exprese nebo struktury proteinti vedouci k ne-
kontrolovatelnému bunéénému déleni a rustu. Zcela zasadni je, Ze tyto
mohou byt bud zarodec¢né (Casto se pouziva i ne zcela presny termin
vrozené), nebo somatické (téZ oznacovany jako ziskané). Zarodecné
markery jsou v naprosté vétsiné genové mutace, které se u vysetfova-
ného pacienty nachazeji v kazdé bunce, tedy, pro jejich odhaleni postaci
libovolny vzorek z pacientova téla - vétSinou nesrazliva krev. Hlavni
vyznam zdrodecnych mutaci je pfedevsim v diagnostice hereditarnich
nadorovych syndrom( (FAP, HNPCC). Na rozdil od zarode¢nych mar-
ker( jsou somatické markery vzdy pfitomny pouze v postizené tkani.
Pro jejich vysetfeni je tedy treba ziskdni vzorku nadoru formou biopsie
¢i resekatu. Na vysSetfovani somatickych molekuldrnich marker( je
zaloZena vétsina postuptl v klinickém managementu CRC zahrnujiciho
screening a diagnostiku, sledovani pribéhu onemocnéni, volbu terapie
a odhad progndzy. Z hlediska vyuziti tak mdzeme markery rozdélit na
1. diagnostické, 2. identifikacni, 3. prediktivni a 4. prognostické.

Diagnostické molekuldrni markery CRC: Vyznam screeningovych
programu pro ¢asnou diagnostiku léCitelnych stadii CRC neni tfeba zdd-
raznovat. V poslednich nékolika letech pribyla do spektra vyuzitelnych
postupl moznost minimalné-invazivniho vysetfovani molekularniho
markeru SEPTIN9. Jednd se o zjisténi pritomnosti metylace urcitych
mist v tomto genu. Kromé tohoto markeru se stale castéji hovori
i 0 novych generacich testd zaméfenych na pfitomnost molekularnich
marker( ve stolici.

Identifikacni molekularni markery CRC: Molekularni identifikace
podtypt CRC je pfedevsim zaloZzena na urceni zakladnich podtyp
definujicich jednak pravdépodobny mechanismus vzniku a dale i dalsi
chovani. Nejcastéjsi je tzv. mutatorovy subtyp typicky se vyznacujici
jevem oznacovanym jako mikrosatelitovd nestabilita (microsatellite
instability, MSI), ke kterému dochdzi na zakladé poruch systému DNA
oprav. V disledku neschopnosti buiky zajistit opravu chyb pfi DNA tran-
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skripci dochazi k celkové genetické nestabilité, a proto se pro tento typ
vzila také zkratka CIN (chromosomal instability). Vétsina sporadickych
kolorektalnich tumord vznikajicich na podkladu adenomovych polypl
vykazuje CIN fenotyp.

Druhym molekuldrnim podtypem je tzv. metylatorovy typ, ktery
je charakterizovan pfitomnosti metylaci specifickych mist v DNA (tzv.
CpG ostravka). Tento typ téz Casto vykazuje pfitomnost bodové mutace
genu BRAF. Tento typ je oznacovan jako CIMP (CpG island methylator
phenotype) a je typicky pro hyperplastické a pilovité tumory.

Prediktivni molekularni markery CRC: V roce 2008 byla odhalena
zcela zasadni role aktivacnich mutaci genu KRAS pro ucinnost (resp.
neucinnost) biologické terapie cilené na signalni drahu receptoru pro
epidermalni rastovy faktor (EGFR). Bylo ukazano, Ze nadory nesouci
nékterou z téchto mutaci neodpovidaji na terapii zalozenou na inhibici
EGFR pomoci monoklonalnich protilatek. Vysetrovani mutacniho statusu
genu KRAS se tak stalo prvnim prediktivnim testem u CRC. Nedavno
byla indika¢ni kritéria pacientti pro nasazeni anti-EGFR terapie rozsifena
o dals$i dva obdobné prediktory - mutace v genech BRAF a NRAS.

Prognostické molekuldrni markery CRC: Mezi nejvyznamnéjsi mo-
lekuldrni markery s prognostickym potencidlem (tzn. vyznam pro odhad
prezivani pacientd, riziko relapsu ¢i progrese onemocnéni) se v souc¢asné
dobé nej¢astéji radi cirkulujici nddorové bunky (circulating tumor cells,
CTC) a cirkulujici volnd nddorova DNA (cell-free tumor DNA, cftDNA).
V obou pfipadech se zdlraznuje jedine¢nd moznost jejich vysetfovani
s minimalni invazivitou, nebot CTC i cftDNA se vysetfuji z periferni krve
pacienta (CTC), respektive z plazmy (cftDNA). Casto se v této souvislosti
hovoti o tzv. tekuté biopsii (liquid biopsy), nebot ziskana informace vérné
odrazi vlastni nadorovou tkan.

Lze oCekdvat, Ze s pokracujicim rozvojem novych technologii pro
genetickou analyzu zahrnujici pfedevsim dals$i generace DNA sekvenato-
rt se bude okruh molekularnich nadorovych markert nadale rozsifovat.
Je vSak zfejmé, Ze pro jejich zavadéni do klinické praxe a s tim souvisejici
faktory (guidelines, logistika, kontrola kvality apod.) bude i naddle zcela
zdsadni interdisciplinarni spoluprace (prakticky |ékaf, gastroenterolog,
patolog, onkolog).

SCREENING KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Metodika adresného zvani ob¢anti do ¢eského progra-
mu screeningu niadora tlustého stfeva a kone¢niku
Dusek L., Mdjek O.', Ing. Blaha M.!, Suchdnek S., Seifert B3,
Zavoral M.

Institut biostatistiky a analyz MU, Brno

7Ustfedni vojenski nemocnice, Praha

31. 1ékatska fakulta, Karlova univerzita, Praha

Vyznam populacniho screeningu karcinomu tlustého stfeva a ko-
necniku: Karcinom tlustého stfeva a kone¢niku (KRK) je jednim z nej-
Castéjsich nadorovych onemocnéni vyspélych zemi a jednou z hlavnich
pfi¢in umrti na zhoubné nadory vibec. Kazdoro¢né v Evropé umira
na toto onemocnéni vice nez 200 000 osob. CR vede spole¢né se
Slovenskem a Madarskem evropské statistiky v incidenci i mortalité
KRK. Epidemiologickou situaci nadto podstatné zhorsuje fakt, Ze vice
nez 50 % nové diagnostikovanych onemocnéni je zachyceno v pokro-
¢ilém klinickém stadiu Ill nebo IV, kdy je Sance na vyléceni pacienta
znacéné snizena. Spolecenské a ekonomické dusledky tohoto stavu jsou
vice nez zfejmé a vysSe uvedena Cisla jsou tak sama o sobé obhajobou
preventivnich programd zamérenych na KRK.

Nicméné zkusenosti z fady vyspélych statd dokladaji, ze samotna
existence screeningu této choroby nestaci. Ani sebelepsi preventivni
program nebude funkéni, pokud se do néj nezapoji cilova skupina ob-
¢anl. Tento problém pozorujeme i u Ceské populace, kde sice pokryti
dosahované screeningem KRK postupné narlstd, nicméné aktualné
dosahuje pouze 25 %. To je pomérné nizka hodnota, kterd nemuze vést
k vyznamnému popula¢nimu poklesu mortality ¢i incidence.

KRK nastésti patfi mezi preventabilni zhoubné nadory a dobre
organizovany screeningovy program ma velky potencial snizit mortalitu
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a dokonce i incidenci tohoto onemocnéni. Cesky program screeningu

je postaven ve shodé s mezinarodnimi doporuc¢enimi a nabizi ob¢andim

bud dvouetapové vysetfeni (od 50 let véku test na okultni krvéceni do
stolice a pfi pozitivnim vysledku screeningovou kolonoskopii) anebo
jednoetapové vysetfeni tzv. primarni screeningovou kolonoskopii (od

55 let véku). Cesky program je kapacitné dobre zajistén a je garantovan

Sirokym spektrem |ékarskych odbornosti. Program ma mezindrodné

kompatibilni informacni zazemi a veskeré informace, kontakty a vysledky

jsou pIné dostupné na portalu www.kolorektum.cz

Je zifejmé, Ze screening KRK vyZaduje zvlastni pozornost a spole-
¢enskou podporu v podobé ucinné propagace, zapojeni spolecenskych
elit a politické reprezentace. To je ostatné v souladu se strategickymi
metodickymi materidly a deklaracemi organti Evropské unie, kterd fadi
boj s KRK mezi nejvice prioritni oblasti zdravotnické politiky.

Screening je tedy nutné podporovat edukacni a motivujici kampani
tak, aby o ném cilova skupina osob védéla, rozuméla mu a neméla z néj
nepodlozené obavy. Jednim z klic¢ovych opatfeni v této oblasti je institut
stdtem organizovaného adresného zvani, kdy jsou obc¢ané pravidelné
zvani k Ucasti na screeningu a jejich odezva (participation rate) je
vyhodnocovéna a vyuzivdna pro optimalizaci programu. Preventivni
programy, které takto organizované zasahuji celou cilovou populaci,
nazyvame populacni. Zavedeni popula¢niho screeningu KRK je v sou-
ladu s metodickym doporucenim Rady EU i metodickymi normami pro
vysoce kvalitni a funkéni preventivni program. Adresné zvani je také
jednozna¢nym vyjadrenim zdjmu statu a jeho politické reprezentace
na daném preventivnim programu.

Metodika adresného zvani navrZena pro cesky program screeningu
KRK: V CR neexistuje statni instituce, ktera shromazduje osobni data
véech Ucastnikd zdravotniho pojisténi a kterd by tudiz mohla zajistit
adresné zvani do programu z jednoho mista. Z tohoto ddvodu bylo
schvaleno, Ze adresné zvani zajisti jednotlivé zdravotni pojistovny, coz
je reseni, kterd ma radu vyhod:

« Pojistovny mohou pfimo kontaktovat své pojisténce, neni tedy nutny
zadny zdlouhavy legislativni proces pfi zajisténi zvani.

« Pojistovny pracuji se zdravotnickou dokumentaci a jsou schopné od-
borné identifikovat pojisténce, ktefi maji byt do programu screeningu
pozvani, a vyloucit pacienty, pro které screening urc¢en neni (napf.
tézce nemocné osoby, jejichZ Ucast ve screeningu neni mozna apod.).

« Pojistovny maji organizacni i odborné zkusenosti s realizaci rGznych
informacnich kampani a s jejich udrzitelnosti.

Pojistovny jsou schopny pfimo zjistit vysledny efekt zvani, opét
analyzou svych databazi.

Adresné zvani bude tedy realizovano na strané zdravotnich pojisto-
ven, a to s vyuzitim jejich stavajicich databazi a informacnich systémd,
u kterych se predpoklada dil¢i rozsiteni za Ucelem realizace agendy zvani
pojisténcd do screeningovych programd. Nicméné vétsina potfebnych
udajl je jiz v databazich platct bézné pfitomna a bude mozné je vyuzit.
Vybér zvanych pojisténcll a systém jejich zvani bude Fizen jednotnou
metodikou, kterd definuje zavazna minimalni spole¢na pravidla a zajisti
stejnou dostupnost screeningovych programd pro véechny ob&any CR.
Zejména jde o tato pravidla:

« Kdo ma byt pojistovnami pozvan do screeningového programu a kdo
mize byt vyloucen ze zvani.

« Systém vyhodnoceni a kritéria pro vyhodnoceni i¢innosti zvani.

« Casovy ramec zvani a opakovaného zvani.

* Format dat predavanych za ucelem vyhodnoceni Uspésnosti screeningu
a pravidla pro jejich predani.

Prijatd metodika definuje predevsim nasledujici faze procesu adresného

zvani:

« vybér pojisténclt vhodnych pro zvani do screeningu

* obsah zvaciho dopisu

* zpétnou kontrolu Uc¢inku zvani (zapojeni pozvaného pojisténce do
screeningu, absolvovand vysetfeni, vysledek vysetfeni - pozitivita
TOKS, diagnostické nalezy),

* podminky pro opakované zvani klienta screeningu,

« hodnoceni vysledkl adresného zvani na populacni trovni.

Zakladnim predpokladem uUspéchu zvani je precizni specifika-
ce zpUsobilosti pojisténcl k pozvani do screeningového programu



a specifikace kritérii pro vyrazeni pojisténce z tohoto procesu. Souhrn
téchto kritérii, ktery vychazi z konsenzu expertniho tymu pripravuji-
ciho realizaci adresného zvani, byl jasné specifikovdn a promitnut do
algoritm( vyuzivanych pfi prohledavani datovych sklad( jednotlivych
pojistoven. VSichni pojisténci, ktefi splni zafazovaci kritéria daného
screeningového programu a soucasné nebudou z procesu vyfazeni na
zakladé dalsich nize definovanych podminek, budou obeslani konkrétni
variantou zvaciho dopisu.

Pojisténec bude zafazen do procesu adresného zvani do screeningu
KRK, pokud:
« Je pojisténcem dané ZP alespon 4 roky.
« Je ve véku od 50 let véetné do 70 let véetné.

Pojisténec bude vyFazen z procesu adresného zvani do screeningu

KRK, pokud:

« Je cizinec.

« Je ob¢an CR dlouhodobé pobyvaji v cizing.

« Nemé Uplnou adresu v databdzi pojistovny, napt. PSC 000 00, nebo ma
adresu na P.O. Box, pfipadné je u néj evidovana nedorucitelnost zasilek.

* Byl jiz pozvan na konkrétni screeningovy program pred 11 a méné
meésici (zvazovat kalenddrni mésice, ne skute¢ny odstup).

« M3 vykazané vykony/diagndzy dle klice uvedeného v tab. 3.

* M3 vykdzané naklady na lé¢bu béhem poslednich 365 dni nad 1 mil.
K¢ (naklady se rozumi suma vsech vykazanych naklad na ambulant-
nich, hospitalizacnich dokladech, na zadankach a receptech; 1 bod je
jedna koruna).

Z vyse uvedenych kritérii je zfejmé, Ze adresné zvani organizované
zdravotnimi pojistovnami se bude tykat ob¢and, ktefi se screeningu KRK
dosud neucastnili nebo svou uUcast prerusili v poslednich 3-5 letech.
Vzhledem ke zpozdéni, se kterym platci zdravotni péce obvykle obdrzi
k-davky od zdravotnickych zafizeni (az tfi mésice), neni mozné zejména
kritéria pro vyfazeni nikdy urcit zcela presné v souladu s realitou. Kritéria
tedy budou v daném ¢asovém okamziku vyhodnocovana ve vztahu k ak-
tuainé dostupnym dattim. Ur¢ité chybovosti ve vyhodnocovani kritérii se
tedy nelze vyhnout a je o¢ekavanou soucasti procesu adresného zvani.
Pfipadné rozpory budou osetfeny v textu zvacich dopis(.

Aby byly kohorty pozvanych ob¢anti nové vstupujicich do progra-
mu kapacitné zvladnutelné, byl nastaven ndsledujici systém a ¢asovy
rdmec zvani:

* Priibézné budou zvani ob¢ané dle mésice jejich narozeni; tim dojde
k rovnomérnému rozlozeni zatéze v priibéhu roku.

« Ovéreni, zda se pozvany pojisténec dostavil do screeningu, ¢i nikoliv,
provede pojistovna dle svych zaznam( vzdy po roce od odeslani
dopisu.

« Pokud se zvany pojisténec nedostavil do screeningu (tzn. nebyl u néj
vykazan zadny z kodl oznacujicich screeningové testy), bude pozvan
opakované.

Proces adresného zvani, bude-li mit v populaci pozitivni odezvu,
znacné navysi zatéz zapojenych klinickych odbornosti, predevsim
specialistd v prvni linii poskytovani péce, tedy praktickych lékafl a gy-
nekologtl. Zvy3ena kapacita musi byt k dispozici také v akreditovanych
kolonoskopickych centrech (www.kolorektum.cz). Odezva populace,
narustajici pocty vysetieni a jejich vysledky budou pribézné hodnoceny
pomoci jiz vybudovaného a implementovaného informacniho zazemi
pro screening KRK. Na hodnoceni se budou podilet vsechny subjekty
zapojené do procesu zvani a do realizace screeningu, véetné platcd
péce prostrednictvim Ndrodniho referenéniho centra (www.nrc.cz).

Zavérem je nutné zdUraznit, ze sama administrace adresného zvani
je sice ndro¢na, ale pfedstavuje jen malou ¢ast naklad(, které bude nutné
pfi navyseni Gcasti ob&anll ve screeningu investovat. Zvana bude ¢ast
populace, kterd se preventivnich vysetreni dlouhodobé nelcastni, a tudiz
Ize o¢ekavat zvyseny podil pozitivnich nalez( jak pfi vysetfeni pomoci
TOKS, tak u kolonoskopii. Po urcitou pfechodnou dobu miize dokonce
dojit k narlstu incidence vlivem zvy3eného zachytu kolorektalnich karci-
nomU (harvesting effect). Tyto investice jsou v3ak nezbytnym vkladem,
ktery se dlouhodobé vrati v podobé klesajici incidence a mortality na
kolorektdlni karcinom a v podobé rostouciho podilu véasné zachyce-
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nych onemocnéni, jejichz 1é¢ba je fadové méné financné ndro¢na nez
u pokrocilych klinickych stadii.

Vyvoj a implementace metodiky adresného zvani do screeningo-
vych program(l CR jsou podporeny projektem ,Zajisténi informaéni
podpory a hodnoceni kvality programt screeningu zhoubnych nador(
v Ceské republice” v rdmci programu Narodni akéni plany a koncepce
Ministerstva zdravotnictvi, 2013.

Prakticti 1ékari a gynekologové v ceském screeningu
KRK - zamysleni nad daty

Seifert B.', Dusek L.2, Mdjek 0.2, Krdl N.!

11. 1ékatska fakulta UK, Praha

Jnstitut biostatistiky a analyz, Brno

Vychodisko: Zména ve screeningu kolorektalniho karcinomu (KRK)
byla zavedena Véstnikem MZ CR ¢&. 01/2009 (s. 20-23): Standard pFi
poskytovani a vykazovani vykon(l screeningu nadord kolorekta v CR
s cilem ozivit stagnuijici program, ve kterém ucast nepresadhla 20 % a je-
hoz efektivita nebyla uspokojivd. Novd metodika, kromé kazdoro¢niho
testovani ve vékovém intervalu 50-55 let, uvedeni imunochemickych
testl a screeningové kolonoskopie jako volby v 55 letech, zapojila do
screeningu testem na okultni krvaceni ve stolici (TOKS) vedle vSeo-
becnych praktickych 1ékafd (VPL) také ambulantni gynekology (AG).
Pfedmétem sdéleni je analyza aktivit VPL a AG ve screeningu KRK.

Metodika: Aktivity VPL a AG ve screeningu Ize sledovat a hodnotit
na zakladé dat, poskytovanych pojistovnam formou koda vykond ,,15120
- Stanoveni okultniho krvdceni ve stolici specidlnim testem v rdmci
screeningu KRK - nalez negativni“ a,, 15121 - Stanoveni okultniho krvaceni
ve stolici specidlnim testem v rdmci screeningu KRK - ndlez pozitivni“.
Pojistovny predavaji kédy Narodnimu referen¢nimu centru, které je
agreguije a k centrdlnimu vyhodnoceni poskytuje Institutu biostatistiky
a analyz Masarykovy univerzity (IBA MU). Analyzy umoznuji sledovat
nasledujici indikatory:

« celkovy pocet provedenych TOKS v ordinacich VPL a AG,

« pocet provedenych TOKS v ordinacich PL a AG podle véku a pohlavi,

« pokryti cilové populace TOKS; celkové, podle véku a pohlavi,

« regionalni odlisnosti v pokryti TOKS; celkové, podle véku a pohlavi,

« pozitivita testu na okultni krvaceni; celkova, podle véku, pohlavi
a region,

« vySe uvedené indikatory v historickych trendech.

Vysledky screeningu v datech 2010-2011: Pocet vydanych a vy-
hodnocenych TOKS nar(ista, s akceleraci po zavedeni nového standardu
v roce 2009. V roce 2011 proplatily pojistovny 527 470 TOKS. Narust Ize
zdGvodnit zvysenim frekvence TOKS mezi 50. a 55. rokem, pouZzivanim
pfijatelngjsich imunochemickych testl a zapojenim gynekologl. Od
roku 2010 je patrnd stagnace, kterd naznacuje, ze oportunni program
2,3 narazil na hranice svych moznosti, které nebudou prekroceny bez
zavedeni adresného zvani. Souc¢asné pokryti je 25 % cilové populace nad
50 let, resp. 30 % v mezinarodné srovnatelné skupiné 60-69 let. Ke zvy-
Senf pokryti doslo ve véech okresech CR, nicméné variabilita pretrvava.

Celkovy podil gynekologd na provedenych TOKS ¢inil v roce 2009
3,6 %, v roce 2010 8,3 % a v roce 2011 7,9 %. Zatimco v roce 2009 dosahl
6,2%, v roce 2010 to bylo 14,1 %. Podil se dale nezvysuje, v roce 2011
klesl na 13,3%. Ve vékové skupiné 50-54 let provedou gynekologové
23 % vsech TOKS u Zen, zatimco s pribyvajicim vékem podil rovhomérné
klesd. Variabilita v krajich je vyraznéjsi v celkovém pokryti, nez v podilu
gynekologl. Z podrobnéjsi analyzy dat ale vyplyva, Ze zhruba v 25 %
okrestl se gynekologové do screeningu téméF vibec nezapojili. Celkové
zaznamendvdame vzestup pozitivity TOKS az k hodnoté 6,7% v roce 2011.
Mira pozitivity TOKS u gynekologl z plvodnich téméf 10 % spise klesa,
nicméné zUstava vyssi o zhruba 2 % nez u VPL.

Diskuze: Vieobecni prakticti Iékafi hraji ve screeningu KRK v CR
klicovou roli. Ambulantni gynekologie md z hlediska screeningovych pro-
graml v CR unikatni postaveni, protoze je piimo nebo nepfmo zapojena
do vsech tii aktualné probihajicich. Zapojeni gynekologl do screeningu
KRK nenf vysadou CR; v USA je soucasti doporuceni gynekologické
spolec¢nosti. Néktefi gynekologové v USA provadéji i sigmoideoskopii.
Podobné je zapojeni gynekologl (a urolog() zvazovano i v Némecku.
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Zapojeni gynekologl pfispélo k oZiveni screeningu a ke zvyseni
Ucasti zen, zejména ve vékoveé skupiné 50-54 let. Teoreticky mohou byt
prostfednictvim zen motivovani k vysetfeni jejich manzelé.

Vys$Si mira pozitivity TOKS je ddna pfechodem na imunochemické
testy, coz od pocatku charakterizuje testovani u gynekologtl. Do urcité
miry mize hrét roli také mensi zkusenost gynekologt s TOKS, pfipadné
zafazovani symptomatickych pacientek.

Zapojeni gynekologl Ize doporucit i mezinarodné v zemich s po-
dobnou strukturou zdravotni péce. Podle mezindrodnich zkusenosti Ize
predpokladat, ze po zavedeni adresného zvani agenda TOKS v ordina-
cich VPL a gynekologli poroste 0 10-30%.

Evropské zkusenosti s FIT testy

Kocna P.

Ustav 1ékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK
a VEN, Praha

Souhrnné review je zaméreno na screening CRC metodou FIT - imu-
nochemické detekce okultniho krvaceni ve stolici. Analyzovano bylo 152
odbornych publikaci zvefejnénych béhem poslednich 5 let (2008-2013)
a tato prezentace sumarizuje zkuSenosti evropskych zemi.

Spanélska multicentricka, prospektivni studie na souboru 5595
osob (Int J Cancer. 2013) prokazala, ze provedeni dvou testd nezvysi
diagnostickou presnost, ale zvysi cenu, pocet nutnych koloskopif a také
pocet nalezenych lézi. Optimalni nalezena cut-off je 115 ng/ml.

Skotska studie s rozesldnim 1kazety OC-Sensor 66 225 osobdm ve
véku 50-74 (J Clin Pathol. 2013) prokazala vysokou navratnost testu
- 60,6% a skutecnost, ze koncentrace f-Hb je ve vztahu k zavaznosti
a stadiu CRC a soucasné je ve vztahu k velikosti lézi.

Irska studie s postovnim rozeslanim 2 testd OC-Sensor 9704
o0sobam ve véku 50-74 let (Colorectal Dis. 2013) méla navratnost 52 %
a prokazala, Ze pfi provedeni jen jednoho testu je procento nezachyce-
nych karcinomti 17,6 % a neoplazii véetné pokrocilych adenomu 30 %.

Némeckd studie (Eur J Cancer. 2013) porovnavala spolehlivost
ELISA FIT test( s detekci Hb nebo Hb/Hpt a automatizované analyzy
s OC-Sensorem, u které prokazali nejvyssi zachyt neoplazii, 73,3 % pro
CRC a 25,7 % pro pokrocilé adenomy.

Slovinska studie (Eur J Cancer Prev. 2013) na souboru 9189 osob
ve véku 65-69 let, kterym byly postou zaslany dvé odbérové kazety
pro MagStream HT, méla navratnost kitli 90,8 %, pozitivitu 7,4 %, ade-
noma detection rate 53,8 % a 73,3 % nalezenych CRC bylo ve stadiu
Dukes I or II.

Francouzska studie (Gastroenterology 2013) analyzovala soubor
19 797 osob ve véku 50-74 let, které provedly tfi testy, ve tfech stoli-
cich - guajakovy test, MagStream a OC Sensor, ktery prokazal nejvyssi
spolehlivost a nejvyssi zachyt osob s CRC.

Holandska studie (Int J Cancer 2013) podrobné analyzuje vysetifeny
soubor osob z hlediska rizikovych faktor( pro faleSnou negativitu FIT
testu - 5,8 % nebo faleSnou pozitivitu FIT testu - 5,9 %, je-li screening
proveden jednim FIT testem OC-Sensor s cut-off hodnotou 50 ng/ml.

Belgicka studie (Cancer Epidemiol 2012) porovndvala na souboru
19 542 rezidentl Flanders, ve véku 50-74 let, dvé strategie screeningu.
Prokazala, Ze zasilani kazety OC-Sensor postou ma signifikantné vyssi
ndvratnost 52,3 % s detekci neoplazii a CRC 2,86 % nez strategie zvani
osob k praktickym lékarim.

Italskd studie (Clin Gastroenterol Hepatol 2012) analyzovala vyznam
opakovaného FIT testu na souboru 9800 obyvatel, kterym byl FIT test
nabizen ve ¢tyrech cyklech, v letech 2001, 2003, 2006 a 2008.

Ceska pilotni studie byla provedena ve VFN a FTN na souboru 815
nemocnych indikovanych ke kolonoskopii (Biomed Pap 2012) a do-
poruéuje pro screening v CR provedeni jednoho FIT testu pfi cut-off
hodnoté 75 ng/ml.

Kvantitativni imunochemicka detekce okultniho krvaceni ve stolici
se stavd primarnim screeningovym testem pro kolorektalni karcinom.
Kvantitativni analyza vyzaduje zajisténi presného a sprdvného méreni
koncentrace hemoglobinu ve stolici. Systém externi kontroly kvality tuto
spolehlivost ovéfuje a v CR je nabizen od ledna 2012.
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Centrum pro screeningovou kolonoskopii - vyhody
a nevyhody

Vitek P., Mikoviny Kajzrlikovd I., Chalupa J., Kuchar].

Beskydské gastrocentrum, Interni oddéleni, Nemocnice ve
Frydku-Mistku

LF, Ostravska Univerzita v Ostravé

Od pocatku 2009 doslo k Upravam parametrd screeningu kolorek-
talniho karcinomu (KRK) v CR, které zahrnovaly kromé screeningové
kolonoskopie, provadéné pfi pozitivité na okultni krvaceni u asympto-
matickych jedincl ve véku 50-54 let, také primarni screeningovou
kolonoskopii od 55 let bez nutnosti pfedchoziho vysetfeni testu okultniho
krvaceni. Uvedend zména vedla k vyznamnému zvyseni poctu provadé-
nych kolonoskopii. K realizaci praktického provadéni endoskopického
screeningu nyni slouzi sit endoskopickych pracovist (Centra pro scree-
ningovou kolonoskopii). Aktualni seznam center je mozno nalézt na
webu www.kolorektum.cz

Tab.1 Kuvalita ve screeningové kolonoskopii - prehled
doporucenych indikator( ESGE (2012)

Indikator kvality Navrhovany standard

informovany Je nutné sledovat pocet pacientd, ktefi
souhlas a nesouhlas | odmitnou kolonoskopické vysetreni

s vySetfenim v den vykonu a béhem vykonu.
Navrhovany standard: Méné nez 5 %
pacientl odmitne kolonoskopii v den
vykonu a méné nez 1% odmitne
pokracovani vykonu béhem vysetieni.

zku$enosti Doporucujeme hodnotit absolutni
endoskopisty, pocet véech provedenych kolonoskopif
provadejiciho a pocet kazdorocné provedenych
screening screeningovych kolposkopii.

Navrhovany standard: bude ur¢en
Radou pro screening.

Ocista stfeva musi byt sledovana.
Navrhovany standard: Nejméné 90 %
screeningovych vysetieni by mélo mit
Ladekvatni“ nebo lepsi pfipravu.

ocista stfeva

ZpUsob a kvalita sedace musi byt
sledovany.

Navrhovany standard: méné nez 1%
pacientl prodélad béhem kolonoskopie
hypoxii (saturace pod 85 % po dobu
30 sekund a déle), pfipadné bude
vyzadovat podani antidota.

cetnost intubace céka | Je nutné sledovat pro vsechny
kolonoskopie.

Navrhovany standard: ¢etnost intubace
céka nejméné 90 %.

sedace, analgezie
a komfort pacienta

Je nutné sledovat detekci adenom(

a karcinoma.

Navrhovany standard: Bude urcen
Radou pro screening (25 % pro muze, 15
% pro zeny).

procento detekce
adenomd
a karcinomd

Primeérny prohlizeci ¢as musi byt
sledovan.

Navrhovany standard: prohlizeci ¢as
minimalné 6 minut u vice nez 90 % Cisté
diagnostickych vysetreni.

prohlizeci ¢as




procento vybavenych
polypd

Vybavené polypy musi byt evidovany.
Navrhovany standard: Vice nez 90 %
resekovanych polypd by mélo byt
vybaveno k histologickému vysetreni.

vyznamné
intervalové léze

Navrhujeme, aby screeningovy
program sledoval velikost, vzhled,
lokalizaci a histologii vSech polypl
vétsich nez 10 mm a karcinom,

které byly nalezeny v intervalu mezi
screeningovymi a dispenzarnimi
vysSetrenimi a u nemocnych vyrazenych
ze screeningového programu.
Navrhovany standard: Bude urcen
Radou pro screening.

postup u pacientd
s velkymi polypy

Predpokladame, Ze pacienti s velkymi
polypy budou feSeni odlozenég, ¢asto
v tercidlnim centru. Screeningovy
program by mél sledovat postup

a vysledky u téchto lézi.

Navrhovany standard: bude ur¢en
Radou pro screening.

¢isténi a desinfekce
endoskopl

Prijeti evropskych standard

a doporuceni vyrobce.
Navrhovany standard: rutinni stéry
v intervalech kratsich nez 3 mésice.

tetovaz lokalizaci
vétsich polypl
a karcinomd

Navrhujeme, aby screeningovy
program pfijal doporuceni stran
tetovaze.

Navrhovany standard: Tetovaz by méla
byt proveden u resekce polypl vétsich
nez 2cm s vyjimkou lokalizace v céku

a rektu.

neplanované prijeti

Navrhujeme, aby v rdmci
screeningového programu byla
sledovana véechna nepldnovana prijeti
nemocnych v intervalu do 30 dnd od
screeningové kolonoskopie.
Navrhovany standard: Bude urcen
Radou pro screening.

vyskyt perforaci

Doporucujeme zaznamenani

vSech perforaci po diagnostické Ci
terapeutické kolonoskopii, které se
vyskytnou do 2 tydnd po vykonu

a vyzaduji chirurgickou revizi.
Navrhovany standard: Méné nez
1:1000 diagnostickych ¢i
terapeutickych kolonoskopii by mélo
byt komplikovdno perforaci s nutnostf
chirurgického zakroku.

vyskyt krvaceni

VsSechny pfipady ¢asného i pozdniho
krvaceni po polypektomii by mély byt
Zaznamenany.

Navrhovany standard: méné nez

1: 20 krvéacivych prihod, vyzadujicich
chirurgicky zakrok.
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Tab.2 Vyhody a nevyhody statutu Centra pro screeningovou
kolonoskopii

Vyhody Nevyhody

pozitivni obraz pracovisté obtizna evidence pozdnich
komplikaci

zavedeni systému kontroly
kvality na endoskopickém
pracovisti

pokracujici sledovani TOKS
i po negativni screeningové
kolonoskopii

standardizované podklady chybéjici vyc¢lenéni skupin
pro jednani s managementem | s vys$sim rizikem (pfibuzni
zdravotnického zafizeni nemocnych s KRK)

i pojistovnami

moznost indikace primarni
screeningové kolonoskopie

platby za screening nadale
zaclenovany do pausalu uhrad
od zdravotnich pojistoven

Hlavnim motivem pro vznik téchto center bylo zajisténi standardni
kvality screeningového kolonoskopického vysetfeni pro vysetfované
pacienty. V roce 2010 byla publikovana Evropska doporuceni pro
screening KRK, v roce 2012 pak podrobné stanovisko Evropské spo-
le¢nosti gastrointestinalni endoskopie (ESGE) pro kvalitu screeningové
kolonoskopie. Pfehled parametrd téchto doporuceni je mozno nalézt
v tabulce 1, Cesky preklad kompletniho doporuceni je pak k dispozici na
strankach Endoskopickeé sekce Ceské gastroenterologické spole¢nosti
www.endoskopiste.cz

Na zakladé praktickych zkusenosti mdzeme hovofit o fadé vyhod,
které ustanoveni Center pro screeningovou kolonoskopii endoskopic-
kym pracovistim pfineslo. Doslo k pozitivni propagaci endoskopickych
pracovist v ramci jejich region(, kvalitni technické i personalni vybaveni
jednotlivych jednotek se stalo vyznamnym tématem pro managementy
nemocnic i ambulantnich zafizeni. Pro vedouci endoskopickych praco-
vist byla existence centra podnétem pro zavadéni standardizovanych
systéma sledovani kvality, které Ize vyuzit i pro ostatni kolonoskopie
a dalsi endoskopické metody. Cilem téchto systému kontroly kvality
endoskopickych vysetfeni je dosazeni standardniho vystupu z kolo-
noskopického vysetreni pro pacienta. Hovofime o systémech srovnavani
(benchmarking) jednotlivych endoskopistl se snahou o minimalizaci
interindividualIni variability kvality screeningové kolonoskopie v ramci
pracovisté. Realizace kontroly kvality kolonoskopie zahrnuje predevsim
sledovani a dokumentaci ADR (adenoma detection rate), prohlizeciho
Casu, procenta dosazeni céka a evidenci komplikaci vykonu.

Kod primarni screeningové kolonoskopie 15105 pak pro gastroen-
terology a ostatni Iékafe pFinesl moznost pfimé indikace endoskopic-
kého vysSetfeni u asymptomatického pacienta ve véku nad 55 let bez
nutnosti vymysleni ,symptom(“. Dostupnost kolonoskopie v centrech
je v soucasnosti dobra, na pracovisti autora tvofi screeningové vykony
18 % vSech provadénych kolonoskopii.

Zajisténi vysoké kvality endoskopického vysetfeni v centru s sebou
logicky pfinasi i nemalé finan¢ni ndklady. Financovani endoskopické
¢asti screeningu ze strany zdravotnich pojistoven vsak za pokroky
v endoskopické ¢asti screeningu KRK pokulhdva. V sou¢asném systému
Uhrad jsou sice kody screeningové kolonoskopie 15101 a 15105 vyjmuty
z regulace objemu a degresivni hodnoty bodu, toto oviem neplati pro
asociované vykony (biopsie, polypektomie, endoskopickd mukdzni
resekce). Pro zdravotnicka zafizeni navic spadaji i tyto screeningové
kolonoskopie do hodnoty celkového ambulantniho pausalu. Cast na-
lezenych neoplastickych 1ézi si také vyzaduje terapeutické reSeni ve
druhé dobé, které je ovsem vykazovano jako bézna kolonoskopie se
véemi regulacemi, z toho vyplyvajicimi. Je tedy zfejmé, ze tento zplsob
financovani endoskopického screeningu KRK neni dlouhodobé udrzitel-
ny. Vyznamné zlepseni soucasné situace by mélo prinést prijeti nového

2014,153,¢.2  CASOPIS LEKARU CESKYCH

107



108

ABSTRAKTA

Seznamu vykond, ktery jiz obsahuje biopsii a polypektomii, asociované
se screeningovou kolonoskopii.

V odborné ¢asti je organizacné velmi obtizna prakticka realizace
ESGE doporucené evidence pozdnich komplikaci, ktera by vyzadovala
ptrimy kontakt s kazdym pacientem 30 dnl od vykonu. Bézné jsou
také pripady pacientd, u kterych jsou pres negativni vysledek primarni
screeningové kolonoskopie nadale provadény testy na okultni krvaceni
do stolice a v pfipadé pozitivity jsou pacienti opét odesilani ke kolo-
noskopii. V téchto pripadech je zbytecné zatézovan zdravotni systém
i pacient pfipadnou komplikaci vykonu. Neni také zcela jasné, jaky je
v soucasném screeningu podil pacientd s vys$sim rizikem (napfiklad pfi-
buznil. stupné nemocnych s KRK), u kterych je indikace ke kolonoskopii
¢asnéjsi nez v 55 letech. Prehled vyhod a nevyhod soucasné praxe je
uveden v tabulce 2.

Klic¢ové indikatory kvality v programu screeningu
kolorektalniho karcinomu

Mdjek O., Dusek L.

Masarykova univerzita, Brno

V CRje v souladu s doporu¢enim Rady EU nabizen program scree-
ningu kolorektalniho karcinomu (KRK). Tento program je dle vysledk(
zahranic¢nich klinickych studii ucinny pfi snizovani mortality i incidence
tohoto zdvazného nddorového onemocnéni v cilové populaci. PFizniva
bilance mezi pfinosy a riziky dolozend v rdmci peclivé organizované
klinické studie ovsem sama o sobé nezarucuje obdobnou prospésnost
v cilové populaci v rdmci screeningového programu uréeného pro
Sirokou verejnost.

Pro zajisténi vysoké kvality organizovaného screeningového progra-
mu sestavila v roce 2010 Evropska komise ve spolupraci s Mezinarodni
agenturou pro vyzkum rakoviny dokument European Guidelines, ktery
se vedle doporu¢eného poskytovdni screeningového procesu zabyva
i jeho monitoringem a vyhodnocenim. Cilem tohoto sdéleni je diskutovat
proveditelnost hodnoceni ¢eského programu prostrednictvim indikator(
kvality definovanych ve zminéném dokumentu.

Pro monitoring programu je k dispozici nékolik nezavislych da-
tovych zdroju. Predpokladem hodnoceni zatéze populace zhoubnymi
nadory je kvalitni onkologicky registr. Narodni onkologicky registr CR
shird podrobné udaje o diagnostikovanych onemocnénich jiz od roku
1977. Protoze vykony souvisejici se screeningem KRK jsou v CR hrazeny
z vefejného zdravotniho pojisténi, jsou udaje vhodné k hodnoceni scree-
ningovych testl dostupné v datovych skladech platct zdravotni péce,
pro analyzu jsou pak agregovana data poskytovana Narodnim referenc-
nim centrem. V neposledni fadé je pro monitoring programu k dispozici
Registr screeningu KRK (vedeny Institutem biostatistiky a analyz MU),
do kterého podrobné udaje o provedenych vysetfenich vkladaji vsechna
endoskopicka pracovisté doporucena ke screeningu KRK.

Dokument European Guidelines rozezndva ¢asné indikatory kvality
a dlouhodobé indikatory dopadu programu. Casné indikétory jsou pak
rozdéleny do skupin tykajicich se pokryti cilové populace programem,
vysledk( screeningu prostfednictvim testu na okultni krvaceni do
stolice (TOKS) a prostrednictvim primdrni screeningové kolonoskopie.
Pokryti cilové populace a pozitivitu TOKS Ize monitorovat prostfednic-
tvim dat PZP o provedenych screeningovych testech. Vysoce kvalitni
databdze preventivnich kolonoskopii umoznuje monitorovat zachyt
nadorl a prekancerdz (pozitivni prediktivni hodnota TOKS, detek¢-
ni mira primarni screeningové kolonoskopie), zastoupeni totdlnich
kolonoskopii, rozdéleni klinickych stadii diagnostikovanych nador(
a miru zavaznych komplikaci pfi endoskopickém vySetfeni. Tento
systém navrzeny pro monitoring programu v CR byl jiz publikovan
i v mezindrodnim periodiku, tato publikace rovnéz zahrnovala vysledky
programu z let 2006-2011.

Vzhledem k tomu, Ze program v CR prozatim neni popula&ni, 0so-
by z cilové populace nejsou adresné zvdny a chybi legislativni rdmec
pro evaluaci screeningového procesu prostiednictvim individudlniho
propojeni rlznych datovych zdroji (populacni, onkologicky a scree-
ningovy registr). Z tohoto diivodu nelze prozatim hodnotit indikatory
tykajici se adresného zvani, detekéni miru screeningu TOKS, hodnoceni
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intervalovych karcinom( a provadét univerzalni epidemiologické studie
dlouhodobého dopadu programu na cilovou populaci.

Zavedeni popula¢niho screeningového programu zahrnujiciho ad-
resné zvani je planovano na zavér roku 2013. Nedilnou soucasti zvaciho
procesu bude i monitoring miry ucasti pozvanych osob. V souvislosti
s roz$itenim datovych zdrojd pro monitoring je planovan i export platct
zdravotni péce, ktery by umoznil monitoring anonymizovanych indivi-
dudlnich dat a umoznil tak rozsitit aktudlni moznosti systému informacni
podpory programu screeningu KRK.

KOLOREKTALNIi KARCINOM A IBD

Rizika, prevence a screening kolorektalniho karcino-
mu u idiopatickych stfevnich zanéta

DoudaT.

1I. interni gastroenterologicka klinika, FN Hradec Kralové

Idiopatické stfevni zanéty - ulcerdzni kolitida a Crohnova cho-
roba patfi do skupiny onemocnéni spojené s vysokym rizikem vzniku
kolorektalniho karcinomu. Tato skutecnost je dlouhodobé zndma jiz
z poloviny 20. stoleti. Casné studie z tercidlnich center udavaly vysoké
riziko, recentni studie ukazuji riziko nizsi. V soucasné dobé je pova-
zovano relativni riziko vzniku kolorektdlniho karcinomu asociovaného
s kolitidou za 2-3krat vyssi nez u vSseobecné populace. Proti sporadic-
kému kolorektalnimu karcinomu vznika o 10-20 let dfive (prdmérny
vék v dobé diagndzy 43 let). Mortalita na kolorektalni karcinom u IBD
pacientl se ale v poslednim desetileti se sniZila a neli$i se od vieobecné
populace. V patogenezi vzniku karcinomu asociovaného s kolitidou se
podili velké mnozstvi pozitivnich i negativnich regulator( odlisnych od
regulatord pfi vzniku sporadického kolorektalniho karcinomu, stejné tak
projevuji jiné molekuldrni cesty vedouci k maligni transformaci tkané
epitelidlnich bunék. Riziko vzniku karcinomu zavisi nejen na dobé trvani
onemocnéni, ale zvysuje ho také extenzivni postizeni tra¢niku, mlady
vék v dobé diagndzy, pozitivni rodinnd anamnéza kolorektalniho karci-
nomu, pfitomnost aktivniho zanétu a zanétlivych pseudopolypl. Riziko
vzniku kolorektalniho karcinomu mizeme snizit tfemi moznostmi.
Definitivnim feSenim je kolektomie (s ileostomii, ileorektoanastomézou
nebo ileo-pouch-andini anastomdzou). Chirurgicky vykon ma sva rizika
a je pro pacienta ¢aste¢né mutilujici. Dalsi moznosti je dlouhodoba
aplikace chemopreventivné plsobicich latek. Vlastni nédorova trans-
formace probiha pomalu a odhaduje se na 7-10 let. Nicméné vysledky
chemoprevence kolorektalniho karcinomu u idiopatickych stfevnich
zanétl jsou kontroverzni. Existuji dostatecné dikazy pro doporuceni
medikace 5-aminosalicylatd v rdmci chemoprevence v davce vétsi nez
s mnoha molekuldrnimi cestami vzniku nadoru. Histologicka intenzita
zanétu je dalsim nezdvislym rizikovym faktorem vzniku karcinomu,
a proto slizni¢ni zhojeni pfi medikaci imunomodulatory a biologiky
maze branit vzniku karcinomu asociovaného s kolitidou. Nicméné pro
pouziti thiopurinl v chemoprevenci nejsou dostate¢né tdaje. Posledni
dvé studie z roku 2010 a 2011 ukazuji na snizeni incidence neoplazie.
Kyselina ursodeoxycholova pravdépodobné u pacient( s asociovanou
primarni sklerdzujici cholangoitidou snizZuje riziko vzniku karcinomu ve
standardnim davkovani, zejména ve vysokych davkach je ale jeji poda-
vani kontroverzni. Podavani kyseliny listové je ponechano na uvazeni
lékare. Tretim moznym feSenim je provadéni dispenzarniho programu,
jehoz zdkladem jsou pravidelné koloskopické kontroly se snahou ¢asné
detekce dysplazie. Optimalni strategie endoskopického sledovani se
rdzné lisi dle doporuceni jednotlivych gastroenterologickych a endo-
skopickych spolecnosti. V Evropé se vétSinou respektuje doporuce-
ni Britské gastroenterologické spole¢nosti nebo doporuceni ECCO
(Evropské spolecnosti pro Crohna a kolitidu). V doporucenich jsou
nemocni stratifikovani dle individudIni miry rizika a ¢astecné reflektuji
zmeény praktického provadéni dispenzarizace a strategie endoskopické
lé¢by. PGvodni a stdle uznavana strategie necilenych biopsii vznikla
v obdobi vldknové endoskopie, kdy se povazovala plosna dysplazie za



nedetekovatelnou. V soucasné dobé pfi uziti vysokorozliSovacich vi-
deoendoskoptl a pfi pouziti chromoendoskopie a zvétsovacich technik
(zoom) je mozné tyto dysplazie detekovat. PFi pouziti téchto technik
se umozni vyrazné snizit pocet biopsii a vhodné Iéze endoskopicky
odstranit bez nutnosti indikace kolektomie. Endoskopické sledovani ma
vyrazny efekt v casné diagnostice kolorektalniho karcinomu, zlepseni
vysledkd lé¢by a lepsich vysledkl prezivani pacient(.

Gastrointestinilni ekosystém, zanét, kolorektilni
karcinom a probiotika

FricP.

Interni klinika UVN - Vojenské fakultni nemocnice

al. LFUK, Praha

Gastrointestinalni ekosystém: Tento ndzev oznacuje vysoce in-
tegrovany komplex, ktery zahrnuje stfevni mikrobiota (SM), slizni¢ni
imunitni systém (SIS) a stfevni slizni¢ni bariéru (SSB). GIE zajistuje
nositeli vyzivu, latkovou preménu a regulaci slizni¢ni a systémové imu-
nity. Jednotlivé slozky se mohou vyvijet samostatné jen z¢asti. Jejich
Uplnd morfologicka a funkéni vyzrdlost vyzaduje ¢etné interakce, mezi
nimiz je kiehkd rovnovaha. Systém SM je postnatdlné ziskany organ,
ktery vyuziva velky povrch stieva s mnozstvim nutric¢nich substratd.
Metabolicka aktivita SM je srovnatelnd s metabolismem jater. Jeho
vyvoj v ¢asném détstvi je rozhodujici pro vyvoj a vyzravani SIS. SM
a SIS spole¢né maiji kriticky vyznam pro vyvoj SSB tvorené stfevnimi
epiteliemi a tzv. tésnymi spojenimi mezi nimi.

SM vykazuji gradient kvantitativni a kvalitativni, jakozZ i proxi-
modistalni a radialni (lumen - stfevo). V jejunu je 103-10* mikrobt/g
stfevniho obsahu a koncentrace vyssi nez 105 je oznacovana jako
dyshidza, tj. kvantitativni i kvalitativni odchylka. V ileu je v$ak pova-
zovana za fyziologickou hodnota 107 a v Bauhinské chlopni a tésné
nad ni 109 Soucasné pribyva abordlné anerobnich mikrobiotd, které
prevazuji v tracniku a v rektu dosahuji mikrobiota koncentrace 102. SM
vyznamné ovliviuji prostfednictvim svych metabolitd funkce a vyvoj
stfeva. Epitel je denné exponovan komenzalnim mikrobiottm, jejichz
antigeny vyvoldvaji fyziologickou zanétlivou odpovéd strevni sliznice.
Tato odpoveéd neni skodliva. Indukuje sekreci imunoglobulinu A (IgA)
a tzv. ordini toleranci, tj. potlaceni humordini odpovédi na urcity antigen
po predchozim podani téhoz antigenu. Tolerance je zprostfedkovdna
antigen-prezentujicimi burfikami a T-lymfocyty. Mezibuné¢na signalizace
je kriticka pro zachovani morfologie a funkci SSB. Poruchy téchto me-
chanismU vedou k prozanétlivé odpovédi, ktera je souéasti patogeneze
chorob zanétlivych, autoimunitnich i karcinomu.

Zanét a karcinom: Chronicky zanét je rizikovy faktor karcinomu
zejména ve tkanich, které trvale hosti mikroorganismy. Zanétliva slozka
je vSak casto pfitomna i v nadorech, které nejsou v pfi¢inném vztahu
k zdnétu. Zanétlivé mikroprostiedi Ize povazovat za charakteristicky
znak karcinogeneze.

Vyvolavajici priciny zanétu jsou infekce, autoimunitni choroby,
poskozeni tkang, tkanovy stres a porucha funkce. Zmény komplexniho
prostfedi hostitele mohou vést k poruchdm signalizace nespecifické
imunity a vytvoreni prozanétlivého prostiedi. Podobné mulze plsobit
geneticky determinovana porucha funkce vrozené imunity.

Zanétlivy proces je charakterizovan pritomnosti makrofag, tran-
skrip¢nich faktor(, prozanétlivych cytokinli a chemokind, kyslikovych
a dusikovych radikall, cyklooxygendzy (COX2) a NO-syntazy (NOS).
Klicové postaveni v regulaci nespecifické imunity ma nuklearni faktor
kappaB (NF-kB), ktery indukuje expresi zanétlivych cytokint, adheznich
molekul, enzym( (COX2, NOS), angiogennich faktord a antiapoptotic-
kych gend. Hlavni efektorovou molekulou aktivace NF-kxB jsou multi-
funkeni, pronddorové cytokiny IL-6, TNF-a IL-16.

Vyznamné prozanétlivé plsobeni v nddorovém vazivu vykazuji
makrofagy, které spolu s myeloidnimi supresorovymi bunkami plsobi
vyznamné imunosupresivné a zpUsobuji neschopnost hostitele reago-
vat pfiméfenou protinddorovou imunitni odpovédi. Na metabolickych
zméndach nadoru se podili také extracelularni matrix, které plsobi jako
spojovaci ¢lanek mezi nddorovymi burikami a makrofagy.

Kyslikové a dusikové radikaly zprostfedkuji poskozeni nddorové
DNA nebo jejich opravnych mechanismd a zmén fazi buné¢ného cyklu.
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Tab.1 Zmény stfevnich mikrobiotd pfi KRK v jednotlivych
strukturach kolorekta

Lumen | Bacteroides,
Proteobacteria,
T Firmicutes*

Nador uzsf spektrum

mikrobiotd vs.
nenadorova tkan

Maktobacily,
| Fecalibacterium
Prilehla sliznice | Bifidobacteria,
Fecalibacterium,
Blautia

Vysvétlivky: | snizeni, {zvySeni
*Firmicutes poskytuji hostiteli dalsi energetické substraty a ticastni se metabolic-
ké vymény s hostitelem.

Tab.2 Ucinky probiotik

« inaktivace karcinogent

» kompetice s patogeny a skodlivymi mikroby

« posileni imunitni odpovédi hostitele

« antiproliferativni U¢inky: regulace apoptdzy a bunécné
diferenciace

* nutriéni podpora enzymovou hydrolyzou nestépitelnych
potravinovych substratd

« inhibice signalnich drah mitogen-aktivované proteinkinazy

(MAPK)

Nestabilni genom je zdkladnim projevem solidnich nadord. Projevem
genetické nestability je mikrosatelitni a chromozomaini instabilita.

Stfevni mikrobiota a kolorektdlni karcinom: Stfevni mikrobiota
a chronicky zanét ovliviji cely pribéh kolorektalni karcinogeneze.
Modelové studie prokazaly, Ze 1. manipulace mikrobioty méni vyvoj
KRK, 2. signalni draha MyD88 je nezbytnd pro vyvoj KRK indukovaného
mikroby, 3. tize stfevniho zdnétu koreluje s vyvojem KRK a 4. mikroby
indukovany zadnét podporuje vyvoj adenomu do invazivniho KRK.

Tyto nalezy potvrzuji studie u nemocnych KRK a jejich srovnani
s kontrolami. Vyvoj KRK je spojen s dynamickymi zménami stfevnich
mikrobiotd v nadoru, nepostizené sliznici i lumen (tab. 1). Chronické
zanétlivé mikroprostredi nadoru moduluje sloZeni mikrobiotd a vyvoj
KRK. Slizni¢ni mikroby ovliviuji riziko KRK pfimou interakci s hostitelem.
Tyto poznatky vytvareji prostor pro primarni prevenci KRK ovlivnénim
stfevnich mikrobiotd prostfednictvim nutri¢ni intervence.

Probiotika a kolorektalni karcinom: Probiotika jsou zivé mikro-
organismy, které aplikovdny v pfiméfeném mnozstvi ovliviuji pfiznivé
zdravotni stav prijemce. Hlavni predstavitelé probiotik jsou species
rodu Bifidobacteria a Lactobacilli. Probiotika je mozno kombinovat
s prebiotiky, tj. specifickymi substraty probiotik, nestépitelné enzymy
travici trubice, ale stépitelné mikrobidlnimi enzymy. Jde zejména o né-
které oligo- a polysacharidy (napr. oligofruktoza, rezistentni skrob,
inulin) a polypeptidy. Preparaty obsahujici probiotikum i prebiotikum
se nazyvaji synbiotika a nékterd z nich poskytuji nejen aditivni, ale
i synergni Uc¢inek. Probiotika poskytuji hostiteli vyznamné metabolické
substance (viz dale).

Probiotika jsou schopna docasné upravit dysbiézu, tj. zmény
distribuce mikrobidlnich komunit, jejich metabolickych aktivit a udr-
Zet homeostdzu stfevniho prostfedi na drovni fyziologického zanétu.
Dysbidza se vyskytuje u fady chorob (choroby autoimunitni, alergické,
metabolické, bakteridlni) a také u KRK. V celé fadé modelovych situaci
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bylo prokazano, ze bezmikrobni zvitata maji méné vyraznou neoplazii
nebo kolitidu nez zvifata monoasociovana nebo konvencni. Probiotika
ovliviuji stfevni mikrobiota rznymi mechanismy (tab. 2).

Zavér: SM jsou slozkou GIE a dysbiodza je Uvodnim patogenetickym
procesem, ktery pokracuje postizenim zbyvajicich slozek (SIS a SSB)
u fady chorob. Patfi k nim: choroby autoimunitni, alergické, metabolické
(obezita, diabetes 2. typu, inzulinova rezistence), syndrom drazdivého
stfeva, idiopatické stfevni zanéty, alkoholicka choroba jater, karcinom
kolorekta a pravdépodobné i jinych lokalizaci. Uprava dysbiézy a udrzeni
nizkoaktivniho zanétlivého prostredi (fyziologického zdnétu) ve strevé
jevi pfirozenym opatfenim.

Skutecnost je vSak zcela odlisna. Experimentalni prace prokazujici
moznosti probiotik velmi predcily pocet a iroven kontrolovanych, ran-
domizovanych a dvojité slepych klinickych studii.

Vysvétleni je prosté. Probiotika jsou povaZovana za soucast zdra-
votniho Zivotniho stylu. Trh je pfepinén probiotickymi ptipravky ve formé
potravinovych doplikd, z nichz jen nepatrna ¢ast spliiuje pozadavky na
dosazeni fyziologického ¢i terapeutického ucinku. Finan¢ni efekt tohoto
pristupu je vSak tak velky, Zze nenuti vyrobce kvalitnich probiotik, aby
podporovali klinické studie odpovidajicich parametrd a pozadovali
registraci svych vyrobkd jako 1é¢iv. Prilomovou pro terapeutické po-
uziti probiotik mohou byt publikace o vyznamném snizeni zonulinu pfi
aplikaci probiotik nemocnym operovanym pro KRK. Zonulin ma kli¢ovy
vyznam v regulaci propustnosti stfevni slizni¢ni bariéry. Potvrzeni tohoto
nalezu by znamenalo vedle Upravy dysbidzy dalsi terapeuticky ucinek
probiotika v reverzibilni fazi selhani GIE pred vznikem systémového
onemocnéni.

Butyratové paradoxon

Bures].

II. interni gastroenterologicka klinika LF UK a EN, Hradec
Kralové

Rada laboratornich, klinickych, nutri¢nich a epidemiologickych studii
prokdzala priznivy protektivni tcinek potravinové vldkniny proti kolo-
rektalnimu karcinomu. Nejméné dveé rozsahlé studie vsak tento priznivy
ucinek nezjistily (Nurses’ Health Study, Women’s Health Initiative Trial).
Mozné protektivni mechanismy viakniny proti kolorektalnimu karcinomu
nejsou beze zbytku objasnény. Vedle fermentovatelné dietni vlakniny
(trdvené v tenkém stfevé) ziejmé dulezitou roli hraji také polysacharidy,
které jsou metabolizovany az v tlustém strevé (tzv. resistant starch). Jsou
z nich je butyrét. Studie zkoumajici roli butyratu proti/pfi vzniku kolo-
rektdlniho karcinomu vsak pfinesly rozporuplné vysledky, proto se v této
souvislosti pouziva terminu ,,butyratové paradoxon®.

Pro diskrepantni vysledky je mozné najit nékolik moznych vysvétle-
ni. Jsou to rozdilné ucinky butyratu in vitro a in vivo (stabilni pufrované
pH, abnormalni krypty kolonické sliznice) nebo nacasovani podani
butyratu (inhibitor histon deacetylazy). Roli pravdépodobné sehrdvaji
také rozdilné zdroje butyrdtu (fermentovatelna vidknina fytosteroly),
mnozstvi podaného butyratu (nizké davky stimuluji, vysoké davky tlumi
proliferaci) a interakce s potravinovymi tuky (omega-3 mastné kyseliny).

U idiopatickych stfevnich zanétd, predevsim u ulcerdzni kolitidy,
argumenty pro priznivy chemopreventivni ucinek butyrdtu prevazuji.
Butyrat je zakladni energeticky substrat pro kolonocyt (u aktivniho za-
nétu je oxidace butyrdtu narusena), snizuje intralumindlni pH, suprimuje
nékteré bakteridlni enzymatické systémy (beta-glukuronidaza, 7-alfa-
-dehydroxyldza), tlumi slizni¢ni zanétlivou reakci a stimuluje apoptdzu
(zavislou na p53).
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Idiopatické stievni zanéty a kolorektidlni karcinom
Fri¢ P., Zavoral M.

Interni klinika UVN - Vojenské fakultni nemocnice
a1. LF UK, Praha

Zvysené riziko kolorektalniho karcinomu (KR-CA) u idiopatické
proktokolitidy (IPK) je znamo od poloviny 20. stoleti, kdezto u Crohnovy
nemoci (CN) bylo popsdno az o 40 let pozdéji. KR-CA pfi idiopatickych
stfevnich zanétech (I1SZ) se manifestuje dfive nez sporadicky KR-CA
(pramérny vék 50 vs. 62 rok(). PFi IPK je kumulativni riziko za 20 let
trvani choroby 8,3 % a za 30 let 18,4 %. Celkové riziko KR-CA u CN je
2,5%, ale lisi se vyrazné podle lokalizace (termindini ileum 1,0, ileocé-
kum 3,2, tracnik 5,6 %). Pfi vzniku Crohnovy kolitidy do 30 let je riziko
KR-CA mnohem vys$$i nez pfi pozdéjsim onemocnéni (20,9 vs. 2,2).
Vysoké riziko vzniku karcinomu provazi Crohnovu enteritidu (ve tfech
populacich 66,7, 27,1 a 40,6 %). Tfebaze KR-CA se vyskytuje jen asi u1%
celkového poctu nemocnych ISZ, odhaduje se jeho podil na celkové
mortalité ISZ na 10-20 %.

Identifikace rizikovych nemocnych ISZ vyzaduje pfiméreny dispen-
maligni transformace stfevni sliznice je chronické prozanétlivé prostredi,
které pretrvavd i v klinické remisi ISZ. Jeho projevy jsou oxidacni stres,
zvySena proliferace a nedokonald diferenciace stfevniho epitelu, zvysena
propustnost slizni¢ni stfevni bariéry a zanétlivd odpovéd imunitniho
systému. Genetické mutace pfi ISZ-asociovaném s KR-CA jsou podob-
né jako pfi sporadickém KR-CA, ale maji jiny ¢asovy sled a frekvenci.
Nejvyznamnéjsi marker soubézného nebo pozdéjsiho KR-CA pfi ISZ je
dysplazie, tj. nddorovad pfeména epitelu bez postizeni slizni¢ni proprie.
Dysplazie je plocha (flat) nebo vyvysena (raised). Plocha dysplazie je
pouhym okem v bézném svétle nerozeznatelna. Vyvysend dysplazie
(dysplasia associated lesion or mass, DALM) je unifokalni nebo multifo-
kalni a ma podobu povlaku, polypoidni 1éze (adenoma-like mass, ALM),
novotvaru nebo striktury. Dysplazie se klasifikuje jako negativni, neurcita
(indefinite) a pozitivni: nizkého (low-grade, LGD) nebo vysokého (high-
-grade, HGD) stupné. Dysplazie predchazi vznik KR-CA, ale tento mlze
vzniknout také bez predchozi dysplazie (de novo). KR-CA pfi ISZ je ¢asto
multifokalni a vice agresivni nez sporadicky KR-CA.

Dispenzarizace se doporucuje pfi IPK s postizenim levé poloviny
kolon nebo s pankolitidou a pfi CN s postizenim alespon jedné tretiny
tracniku. U proktosigmoiditidy s postizenim méné nez 35 cm trac¢niku
se povazuje za dostatecné opatreni aplikace stejného programu jako
pfi populacnim screeningu sporadického KR-CA. Zahdjeni dispenza-
rizace bylo dosud vazano na dobu od stanoveni diagnozy: 8-10 let
u nemocnych s postizenim vice nez poloviny tra¢niku, 15 let u ostatnich.
U 22-35 % nemocnych s IPK byl viak nalezen KR-CA pred zahdjenim
dispenzarizace podle tohoto pravidla. Proto se doporucuje stanovit
dobu zahajeni dispenzarizace timto po¢tem rokd od objeveni ptiznak
ISZ. Tento postup je také podporovan nalezem 15 % KR-CA zjisténych
u nemocnych s ISZ po kolonoskopii provedené pred 6-36 mésici ve
srovnani s nemocnymi bez ISZ (5 %).

Zdakladni metodou dispenzarni kolonoskopie jsou etdzové biopsie ze
vsech CtyF kvadrant( stfevni sliznice celého tracniku v intervalu 10 cm.
Doplrkové endoskopické zobrazovaci metody, zejména chromoendo-
skopie (metylénova modfF, indigokarmin), zobrazeni Uzkym svazkem, ale
i dalsi (zvétSovaci endoskopie, konfokalni endomikroskopie a autofluo-
rescence) umoziuji cilené odbéry ze zménénych mist sliznice a ¢astéjsi
se vySetreni opakuje v intervalu 1-2 let. Jestlize tato druhd kolonoskopie
je rovnéz negativni, je mozno interval rozsifit az na 3 roky. Po 20 letech
trvani choroby se interval opét zkracuje na 1-2 roky. Kolonoskopie se
provadéji v klidové fazi bez aktivniho zdnétu a reaktivnich zmén, které
mohou interferovat s histologickym hodnocenim dysplazie.

Hodnoceni dysplazie: Nalez HGD nebo multifokalni LGD se pova-
Zuje za indikaci k profylaktické proktokolektomii. Pfi neurcité dysplazii
se doporucuje druhé ¢teni nebo opakovani kolonoskopie za 3-6 mésicl.
Pfi ndlezu jednoho plochého loZiska LGD je tfeba pacientovi vysvétlit,
ze v téchto pfipadech dochazi k vyvoji do HGD v Sirokém rozmezi



2-50 % a ponechat mu volbu: kolonoskopie v intervalu 3-6 mésicl ne-
bo chirurgické feseni. Pokud pacient zvoli prvni alternativu, je tfeba jej
informovat, Ze pfi nalezu multifokdlni LGD, opakované LGD nebo HGD,
bude doporucena proktokolektomie. Pfi ndlezu ploché nebo vyvysené
|éze bez ohraniceni k okoli (DALM) se doporucuje proktokolektomie,
nebot karcinom je pfitomen az u poloviny nemocnych s timto nalezem.
Pfi 1ézi podobné adenomu (ALM) se doporucuje kompletni resekce
v€etné baze a vicecetné biopsie okolni sliznice. Pfi negativni dysplazii,
nasleduji dalsi kolonoskopie v intervalu 6 mésic, pfi pozitivni dysplazii
chirurgicka terapie. Stendzy tracniku pfi IPK jsou indikovany k chirur-
gickému Feseni pro ¢astou malignitu. PFi CN je vyznamny endoskopicky
nalez nad stendzou. Po 20 letech trvani choroby je malignita pfitomna
v 7 %. Pokud neni mozno zobrazit stfevo nad stenézou, doporucuje se
chirurgicka terapie.

Histologické hodnoceni nalez(l dysplazie vykazuje individudini
rozdily zejména v terminech neurcita dysplazie, LGD a unifokalni LGD.
Dispenzarizace nemocnych ISZ dovoluje ¢asnéjsi diagndzu a lepsi
progndzu asociovaného KR-CA, snizuje jeho riziko a je pfijatelna v po-
jmech naklady - Gcinek. Dispenzdrni program je ¢asové narocny. | pri
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Cilem prevence dysplazie je udrzeni nizkého prozanétlivého pro-
stredi v ileu a tracniku v remisi ISZ. Pfedpokladem je omezeni prerlstani
kmen( Gram-negativnich mikrobiot(i v prostiedi oxida¢niho stresu.
Prostfedky k dosazeni tohoto cile jsou: zdravy zZivotni styl, dostatek
vldkniny v potravé, farmakoterapie, probiotika a preference terapeu-
tické strategie top-down pred step-up. Aminosalicylaty snizuji aktivitu
transkripéniho faktoru c-myc, ktery ovliviuje expresi asi 15 % vsech
genl. Kromé toho reguluji aktivitu NF-xB, ktery moduluje interakce
mezi strevnim epitelem a slizni¢nim imunitnim systémem. Probiotika
(bifidobakterie, laktobacily, £. coli Nissle) ovlivauji funkci NF-kB podobné
jako aminosalicyldty a snizuji aktivitu zonulinu, ktery Fidi propustnost
stfevni slizni¢ni bariéry. Kyselina ursodeoxycholova je pravidelnou
soucasti farmakoterapie pfi kombinaci IPK a sklerdzujici cholangitidy.
je zavedeni cilenych biopsii pfi dispenzarnich kolonoskopiich aplikaci
chromodiagnostickych metod (metylénova modfF, indigokarmin) nebo
vySetfeni pouzitim NBI a zavedeni stanoveni imunopozitivity p53 jako
¢asného markeru malignizace. Zakladni cil z(stava: snizeni morbidity,
mortality a lepsi kvalita Zivota.

zachovani doporu¢eného postupu predstavuji odebrané biopsie méné
nez 1% slizni¢niho povrchu tra¢niku.

pokracovani v dalsim cisle

Inzerce A141002149

Budoucnost péée o adiktologické pacienty v CR

Dlouholeté diskuse a nékdy téz spory o to, jak ma byt zajisténa
péce o zavislé v Ceské republice, vyustily v rozsahlou praci na
jejim koncepénim nastaveni. Samozrejmé, ze klicovym tématem
se stala koncepce péce v oboru adiktologie. Adiktologové si nejdrive
museli ujasnit hranice svého oboru a to, ¢emu rikaji tzv. specializovana
péce. Specializovanou péci v oboru adiktologie chapeme takové typy
provozu, které odpovidaji pojeti Certifika¢nich standardu (tj. standar-
du kvality, které si obor adiktologie vytvoril a dle kterych posuzuje jed-
notlivé poskytovatele a jejich provozy). Tyto standardy uréuji zakladni
charakter péce (tj. jeji provozni parametry) a strukturuji/diferencuji
zakladni typy provozu a definuji jejich navaznosti a propojenost do celist-
vého a homogenniho rdmce/systému. Tim je ddna i zdkladni logika for-
malniho oddéleni tzv. specializovanych adiktologickych provozu
(tj. typovych provozu definovanych certifikaénimi standardy) od provozu
nespecializovanych (tj. provozu, které primarné nejsou urceny pro pre-
venci a 1é¢bu zavislosti a jejichz hlavni cilovou skupinou nejsou uzivatelé
navykovych latek). .

V soucasné dobé je vyborem Spole¢nosti pro navykové nemoci (SNN CLS
JEP, viz také www.snn.cls.cz) a vyborem Ceské asociace adiktologti
(CAA, viz také www.asociace-adiktologu.cz/) definitivné schvalena verze
¢. 4.7 a je to poprvé od roku 1989, kdy adiktologové vytvorili a svymi
odbornymi spoleénostmi schvalili koncepéni dokument v oblasti poskyto-
vani a dostupnosti adiktologické péce. Dokument je k dispozici na inter-
netovych strankach SNN (www.snn.cls.cz) a Kliniky adiktologie

(www.adiktologie.cz). Prostrednictvim projektu NETAD byly zpracovany
ruzné koncepéni dokumenty oboru adiktologie, aby bylo zfejmé, jak tento
obor je dnes koncipovan a jakym smérem se ma déle vyvijet. Celkové poje-
ti oboru a jeho zdkladni ramec je predstaven na internetovych strankéch
Kliniky adiktologie 1. LF UK a VFN v Praze:
http://www.adiktologie.cz/cz/articles/detail/632/4369/Adiktologie-
jako-obor

Soucasti bézicich aktivit je vznik tzv. Narodniho informacniho systému

v adiktologii (NISA), ktery nabizi prehled poskytovatelt péée, prehled
moznosti praxi a stazi. Tento portal je dostupny jak studentim, tak peda-
gogum ruznych oboru, tak také profesionalim v praxi:
http://grantystaze.adiktologie.cz

Uvedené aktivity byly finanéné podporeny a realizovany prostrednictvi
projektu ,Sitovani védecko-vyzkumnych kapacit a cileny rozvoj spolupra-
ce mezi vysokymi Skolami, verejnou spravou, soukromym a neziskovym

sektorem v adiktologii (NETAD)%, registracni ¢islo projektu

CZ.1.07/2.4.00/17.0111.
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EPMA summit

Brusel, EU Parlament 19. za¥i 2013

MOTTO SUMMITU: LEPSi PECE O PACIENTA

Dne 19. zati 2013 se v budové Evropského Parlamentu
v Bruselu konal 1. summit EPMA - Evropské spolecnosti
pro prediktivni, preventivni a personalizovanou medicinu
(www.epmanet.cz), kde se sesli zdstupci z vice nez 40 stati
svéta za icelem vymeény stavajicich znalosti v oblasti pre-
diktivni, preventivni a personalizované mediciny (PPPM),
zhodnoceni existujicich a budoucich problémt, které je
a bude nutné v ramci PPPM feSit v kontextu celosvéto-
vych socioekonomickych trendil, zejména s ohledem na
vzristajici podil starnouci populace. Spektrum tcastniki
summitu zahrnovalo nejriznéjsi organizace, akademicka
pracovisté, mezinarodni védecké asociace, pacientské or-
ganizace, zastupce primyslu, poskytovatele zdravotni pé-
Ce, ministerstva, nadace, vydavatele a nakladatele odbor-
nych publikaci, politiky, vzdélavaci instituce, investory.

Sirokému spektru ucastnikiit EPMA summitu byl pfed-
staven multidisciplinarni program EPMA a oteviel moznost
nazorové konfrontace a budouci Siroké mezinarodni spolu-
prace, zejména v ramcovém programu Horizont 2020.

Zasedani oteviel V. Costigliola, prezident EPMA, a O. Go-
lubitschaja, generdlni sekretafka, kterd zevruvneé predstavila
pfipravovany ramcovy program EU pro podporu vyzkumu
a inovaci Horizont 2020 (H2020) jako program s velkym
prostorem pro vyzkum a Sirokou mezinarodni spolupréci ve
prospéch pacienta. PPPM je idealni platformou pro takovy
zplsob spoluprace. Zdlraznila, Ze je tfeba vytvorfit spolec-
nou strategii, nabidnout ji jednotlivym ¢lenskym statim
s cilem optimalizace zdravotni péce. EPMA je v kontaktu
se Ctyfmi parlamentnimi sekcemi evropského parlamentu:
pro zdravi, ekonomiku, inovace a zahranic¢ni zaleZitosti.
Vysvétlila politiku EPMA, jejimiz hlavnimi aktivitami jsou:
prediktivni diagnostika, preventivni a personalizovana péce,
vychova a vzdélavani.

P. Reilly z kabinetu M. G. Quinn sdélila poselstvi eu-
ro-komisafky o stavu a vyhledu demografického vyvoje
v Evropé. Ve vyzkumu jsou v souvislosti s demografickym
vyvojem nové problémy vyzadujici nové formy spolupra-
ce, techniky a technologie, -omics metody, biomarkery,
klinické testy, nové diagnostiky, vyznamnéjsi zapojeni
do vyzkumu a vyvoje farmaceutického primyslu. Dile
zd@raznila, Ze je tfeba uzsi spoluprace se spolecnostmi
a asociacemi plisobicimi v oblasti péce o pacienta jako napft.
EFPIA (Evropska federace farmaceutického primyslu a aso-
ciaci), IMI (Iniciativa pro inovativni 1é¢iva) a zapojeni do
evropskych program@ H2020 (Horizont 2020), kombinace fi-
nancnich nastrojt i hrani¢niho vyzkumu, spoluprace s EIT
(Evropsky technologicky institut pro inovace a technologie)
a v neposledni fadé bude tfeba vyznamnéji podpofit mul-
tidisciplinarni vyzkum. Pfedstavila ¢ast programu H2020,
konkrétné socialni vyzvu (societal challenge) vénovanou
biomedicinskému vyzkumu a péci o pacienta - Health,
demographic change and wellbeing. Ve srovnani s predcha-
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zejicim rdmcovym programem dochazi v H2020 k tzkému
spojeni s ICT (informacni a komunikaéni technologie),
pozornost bude vénovana manipulacim s velkymi daty,
biobankam, asistivnim technologiim apod.

H. Laverty, védecky sekretai IMI predstavil IMI-PPP
(PPP, public private partnership) spoleCenstvi soukromého
a vefejného sektoru jako novou efektivni formu podpory bio-
medicinského vyzkumu v Evropé. Konstatoval, Ze soucasna
vyzaduje mnohostranny a multidisciplinarni vyzkum. Ani
jedinec ani jedna farmaceuticka firma tuto situaci nejsou
schopni samostatné uspésné resit. V projektech IMI se spojuji
rizni partnefi, ktefi, pokud predloZi ispésny navrh projek-
tu, se spoji s konsorciem farmaceutickych firem k feSeni
projektu, a to je placeno jak z rdimcového programu, tak
farmaceutickym primyslem. IMI dosud finan¢né podpofti-
la 42 projektd, ve dvou se ucastni cesti partnefi a do konce
roku 2013 podpoii IMI jesté dalsich 8 projektli. Zavérem
dr. Laverty predstavil nékolik nejuispésnéjsich projektd,
mezi nimi BTCure, s Ceskou tCasti, a dalsi zaméfené na
kardiovaskuldrni a neurodegenerativni choroby.

M. Paltsev, predstavitel ruské Akademie véd pripome-
nul, ze EPMA slavi 5 let, proto je ¢as na hodnoceni dosavad-
nich vysledkd a predstaveni vize s vyhledem do roku 2020.
Zhodnotil ispésné fungovani EPMA a Sirokou podporu jejich
aktivit nejen ruskou AV, ale i zastupct primyslu a vSech
sloZek spole¢nosti, které prispivaji k péci o pacienta. V Rusku
je podpora vzdélavani v oblasti personalizované mediciny
zejména na urovni vysokého Skolstvi se zaméfenim na:
-omics, transla¢ni vyzkum, klinické testy apod. Vyjadril
zajem o vétsi zapojeni ruskych partnerd do evropského vy-
zkumného prostoru.

H. Iso, zdstupce WHO z Japonska, uvedl nékolik alar-
mujicich informaci tykajicich se neinfekénich chorob v per-
spektivé PPPM a globalni strategie. Kazdoro¢né na tato
onemocnéni umira 36 miliona 1idi, a to je 36 % vSech imrti
vSech hlavnich onemocnéni: CVD-kardiovaskularni choroby,
rakovina, diabetes a chronické respira¢ni choroby. WHO ma
vypracovan Ak¢ni plan na roky 2015-2025, ktery obsahuje
devét hlavnich cilii vedoucich ke sniZeni tmrtnosti a zlep-
Seni péce u vybranych onemocnéni. Popsal hlavni zdravotni
problémy japonské populace: vysoky piijem soli, kouteni
a obezitu. Zavérem predstavil nékteré inovativni aspekty
zdravotniho systému a zdravotni péce s vyznamnéjsim za-
pojenim pacienta.

A. Benini (OSN) se zaméfila na zlepSeni zdravotni péce
vrozvojovych zemich. Identifikovala hlavni problémy a pfed-
stavila navrh jak urychlit proces zlepSeni péce. Nejdiive
bude tfeba vybudovat infrastrukturu a zacit u prediktivni
a preventivni péce. Prediktivni péce je narocnéjsi na uvedeni
do zZivota, ale je levnéjsi nez preventivni péce, nelze totiz
jednoduse prenést zkuSenosti z vyspélych zemi do zemi
rozvojovych. Prezentovala nékteré screeningové programy
v Latinské Americe v oblasti péce o pacienty s rakovinou
a kardiovaskularnimi chorobami a zaroven pfedstavila



vzdélavaci programy, které jsou koncipovany na vice arov-
nich od rodiny az po zdravotnické profesiondly. Perspektivy
spoluprace s EPMA vidi ve vyuziti guidelines pro predikci
a prevenci a vzdélavaci materialy.

M. Debald, z Univerzity v Bonnu prednesl aktualni pfi-
spévek , Angelina Jolie“ fenomén rakoviny prsu. PfestoZe jiz
mame funkéni biomarkery, je stale 70 % pfipadd s nevyjasné-
nou pri¢inou vzniku nemoci, kromé toho vyznamné rostou
naklady na lé¢bu. Identifikoval rizikové faktory, jimiz jsou
vék, genetické dispozice, vaha, rany zacatek menstruacni-
ho cyklu, pozdni ndstup menopauzy, a dalsi. Mastektomie
snizuje riziko vzniku rakoviny u BRCA1/2 0 90 %. V soucasné
dobé je 1écba tiistupriova: sebevysSetieni, radiologie, histolo-
gie. Pfedstavil soucasné zplisoby 1é¢by s vyuZziti biomarkerti
a zdlraznil, Ze potfebujeme zejména screeningové biomar-
kery a biomarkery pro volbu optimalni 1écby, 1é¢ba musi byt
personalizovana. Zavérem navrhl zménu paradigmatu od
,detekuj a zni¢“ k ,,véas diagnostikuj a predikuj“.

Odpoledni blok predndsek sestdval z nékolika sekci.
V sekci ,,Pacient ve stfedu zdjmu, zdravotni péce, bu-
douci perspektivy PPPM*“ vystoupili fe¢nici se sdélenimi
ortiznych pfistupech k personalizované mediciné v riznych
statech. M. Hadder a U. Breitbach (Némecko) predstavili
némeckou diabetickou federaci a nové zaloZenou spolec¢nost
zameéfenou na prevenci, ekonomické a socidlni aspekty
spojené s diabetem.

R. Andrews zastupce NASA (USA) pfedstavil analyzu zdra-
votnich ndkladt USA a EU na piikladech kloubnich nahrad,
nékladd na pobyt v nemocnicich, ndkladti na pracovni mista
apod. V USA jsou vSechny vyjmenované naklady vyznamné
vy$$inez v EU. Varoval pfed nadmérnym vlivem farmaceu-
tického primyslu na lékate, péci a lékovou politiku. Na
zavér predstavil Obamacare - novy termin pro zdravotni
reformy v USA.

O. Wolfe z FDA (USA) predstavila Food and Drug
Administration jako instituci, kterd mimo jiné vytvaii gui-
delines, politiky a pojmenovani védeckych moznosti, které
nabizi PM v USA.

M. S. Al-Ahwal (Saudska Ardbie) prezentoval King
Abdulah Univerzity, inovaéni centrum pro PM se tfemi
centry excelence a piipravované projekty: diabetes, rakovina,
k niZ jiz existuje narodni registr, osteoporéza a vizi 2020:
kompletni elektronizovany zdznam genomu pacienta s moz-
nosti ptistupu k individualizované, personalizované 1é¢bé.

Sekci ,,Integrace v PPPM, profesionalni partnerstvi,
networking, clustering* oteviel R. Ortseifer z Ministerstva,
ekonomie, klimatu (Némecko). Spolecné s némeckym MZ
zalozili iniciativu pro PPPM s mnohymi projekty PM, s cilem
zlepSeni péce, prodlouzeni délky Zivota, zlepSeni kvality
Zivota, cestou spojeni riznych partneri, z riznych financ-
nich zdrojt.

T. Marshall z Oddéleni véd o zdravi (Australie/USA)
pripomnél, Ze v USA trpi 49 % dospélych chronickym one-
mocnénim, tj. 123 mil. obyvatel, a dalsi mnoha komorbidi-
tami. Dnes existuji spolehlivé testy, biomarkery pro jedno
onemocnéni, potfeba je vyvijet biomarkery pro kombinace
nemoci u jednoho pacienta. V USA trva 17 let, nezZ se dobra
praxe dostane do opravdové praxe.

W. Spek, EuroBioForum jako zastupce vyznamného féra
pusobiciho v EU v oblasti PM vyjadril potfebu spolecného
pristupu a spoluprace v personalizované mediciné. Uvedl,
Ze 4 % zdravotnich naklad@ sméfuje na diagnostiku nemoci.
Zrekapituloval projekty, pocty, naklady a vysledky biomar-
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kerovych projekti v 7. RP (7. rdmcovy program) a navrhl
schéma efektivniho medicinského vyzkumu v programu
Horizont 2020: jako pfi konstrukci letounu Dreamliner,
kazda soucastka pochdzi z jiné zemé EU.

C. Cafiero EPMA (Italie) poprvé piedstavil PM v zubnim
1ékaftstvi, jako novy obor PPPM. Zdiiraznil, Ze za poslednich
20 let nastal velky pokrok v technologiich, materidlech, 1écbé
ajenyni tfeba vyznamné posilit vychovu a vyuku, publikovat
o0 PPPD a v neposledni fadé praci s médii.

M. Legg z EPMA (Australie a Novy Zéland) konstatoval,
Ze je mnoho biomedicinskych dat, je tfeba s nimi pracovat,
vyuzivat véemi moznymi zplisoby ve prospéch zdravi. Je
tfeba spojit genom-fenotypova data, znovu vyuzit data z kli-
nickych testil apod. Zatim k tomu nemame infrastruktury,
standardy ani adekvatné vzdélané lidi.

P. H. Andersen z EFPIA (Evropska federace pro farma-
ceutické firmy a asociace) predstavil IMI2 jako navazujici
projekt na IMI, planovany na roky 2014-2020, iniciativu
zameéfenou na lécbu stratifikovanych skupin pacientd,
podporu vyzkumu, podporu novych terapii s lep§im vyu-
zitim dat, terapie pro mens$i skupiny pacientd. Vize IMI2:
spravna prevence, piipadné 1écba pro spravného pacienta
ve spravny cas.

V sekce ,,PPPM, vzdélavani, ¢asopis EPMA Journal,
kniZni publikace“ M. Roelandse z nakladatelstvi Springer
stru¢né shrnul pfehled publikaénich aktivit s EPMA, v rezi-
mu ,,open access*, pravidla pro open access v H2020 a vyhle-
dovy redakéni plan casopisu EPMA a novych publikaci a nové
internetové aplikace Google + hangout on air. Nasledovala
série prezentaci kniznich publikaci jejich editory.

Posledni sekce ,,Mlada generace EPMA“ - S. Mehlich,
predstavil Alexander von Humboldt Foundation v Némecku,
moznosti a ispéchy.

Program summitu uzavrely kratké prezentace nékolika
narodnich zastupcli - mezi nimi i zastupce CR dr. J. Polivky
z Fakultni nemocnice v Plzni.

Pfinosem summitu EPMA bylo spojeni vyznamnych
odbornikl v oblasti personalizované mediciny se zastupci
spolecnosti a asociaci v oblasti personalizované mediciny
a politické reprezentace EU. Vysledkem §iroké vymény na-
zorli pak identifikace hlavnich vyzev a ikolti do roku 2020
a moznost efektivni koordinace vyzkumnych aspekti i fi-
nancnich zdroj@ jak narodnich, tak evropskych.

Ceska republika byla na summitu zastoupena 20&lennou
delegaci tvofenou akademickymi pracovniky i PGS studenty
z LF a FN v Plzni, zastupcem Technologického centra AV
CR a zastupci nékolika firem. Jaké je postaveni CR v oblasti
personalizované mediciny z pohledu summitu? Problematika
pattici pod spolecného jmenovatele personalizované medi-
ciny je v CR feSena v ramci vzdélavacich programi i infor-
movanosti laické i odborné vefejnosti na vysoké drovni,
v kontextu Evropy, ale vzhledem k nizkému zajmu mame
stale hodné co dohanét.

doc. RNDr. Judita Kinkorova, CSc.

Technologické centrum AV CR
e-mail: kinkorova.tc.cz

prof. MUDr. Ondf¥ej Topol¢an, CSc.
Fakultni nemocnice Plzen
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Diabetes mellitus — o¢ni komplikace

Olomouc, 12. fijna 2013

V sobotu 12. fijna 2013 se ve velké poslucharné Pravnické
fakulty Univerzity Palackého v Olomouci uskutecnilo
14. sympozium Diabetes mellitus - ocni komplikace. V po-
fadani tohoto tradi¢niho setkidni oftalmologi a diabetolo-
gl na spole¢ném odborném diskuznim féru po roce alter-
nuje O¢ni klinika Lékatské fakulty Univerzity Palackého
(LF a UP) a Fakultni nemocnice Olomouc s Centrem diabeto-
logie Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze
(CD IKEM). Sympozium se kond pod zastitou Ceské dia-
betologické spolenosti, Ceské oftalmologické spolecnosti
a Ceské vitreoretinalni spole¢nosti. Koordinatofi letodniho
rolniku prof. MUDr. Jifi Rehdk, CSc., FEBO (pfednosta
Oc¢ni kliniky LF UP a FN Olomouc) a MUDr. Jarmila Raidova
(Diabetologicka ambulance, Poliklinika Olomouc) rozdélili
odborny program do ¢tyft bloka.

Prvni blok patfil diabetologim. Prof. MUDr. Terezie
Pelikanova, DrSc. (pfednostka CD IKEM a pfedsedkyné Ceské
diabetologické spole¢nosti) nas informovala o Narodnim
diabetologickém programu 2012-2022 a novych doporucenych
postupech schvalenych Ceskou diabetologickou spole¢nosti:
1. Doporuceny postup dietni 1écby pacientd s diabetem 2012

Nové doporucené slozeni stravy diabetikd obsahuje ze-
jména sniZeni mnozstvi sacharid@ o 25 g denné. K tpravé
sloZeni stravy doslo na zakladé spoluprace s nutri¢nimi te-
rapeuty a zohlednéni Zivotniho stylu a stravovacich navyka
v nasi zemi. Dal§im dileZitym faktorem byl rozbor piicin
epidemie obezity a diabetu 2. typu v USA v poslednich dese-
tiletich. Tato epidemie je zplisobena stoupajicim piijmem
sacharidd ve sladkych napojich. Osoby s nejvyssi spotfebou
sladkych napojt maji 26krat vyssi riziko vzniku diabetu nez
getarianské stravy jako alternativni dietni 1é¢by diabetikd.
V tomto pripadé je vSak vzdy nutna konzultace s lékafem
a nutricnim terapeutem.

2, Doporuceny postup 1é¢by inzulinovou pumpou 2012

Tento doporuceny postup pani profesorka jen zminila,
protoze se mu bliZe vénoval doc. MUDr. Rudolf Chlup, CSc.
v jedné z nasledujicich pfednések.

3. Doporuceny postup pro 1écbu diabetu v téhotenstvi 2013

U véech téhotnych Zen by méla byt na zacatku téhotenstvi
co nejdfive stanovena glykémie v Zilni plazmé. Pro zjevny
diabetes mellitus svédci glykémie nala¢no > 7,0 mmol/l
nebo HbA, > 48 mmol/mol. Pii opakované glykémii nalac-
no 5,1-6,9 mmol/l mluvime o gesta¢nim diabetu (CDM).
Diagnézu GDM lze stanovit na zakladé vysetfeni pouze lac-
né glykémie v piipadé dvou pozitivnich ndlezli ziskanych
v riznych dnech. V pfipadé jednoho pozitivniho a jednoho
negativniho nalezu je indikovany 3-bodovy oralni glukézo-
vy tolerancni test (oGTT) po zatézi 75g glukézy. Tiibodovy
oGTT se vyznacuje novymi diagnostickymi kritérii pro GDM.
Normalni hodnoty oGTT jsou nasledujici: nala¢no < 5,1 mmo-
1/1, za1hodinu po zatézi < 10,0 mmol/l a za 2 hodiny po zatézi
< 8,5 mmol/l. Diagnéza GDM je stanovena, je-li alespon
jedna hodnota v testu patologicka.
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4, Doporucené postupy v 1é¢bé star§ich pacientl s diabetes
mellitus v CR

Screening by mél byt provadén 1krat ro¢né. Navic je gly-
kémie stanovovana pti kazdém nové vzniklém onemocnéni.
Pfinalezu klinickych symptomu svédc¢icich pro diabetes mel-
litus je u seniorti pro diagnézu dostatecné zjisténi ndhodné
glykémie z kapilarni krve > 11,1 mmol/l. Terapeutické postupy
u zdatnych seniorti s vybornou vykonnosti (sobésta¢ni, bez
komorbidit, s dobrou Zivotni prognézou) se nemusi lisit od
postupl pro mladsi jedince. Volnéjsi kompenzaci diabetu
volime u kfehkych seniorti (s omezenou sobéstac¢nosti, ko-
morbiditami a horsi Zivotni prognézou).

Ve druhé pfednasce prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc.,
MBA (pfednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol, Praha)
navrhl 1é¢bu ,nelécitelného* diabetika s progredujici diabe-
tickou retinopatii. Rozebral pfi¢iny non-compliance a vliv
interkurentnich onemocnéni, nevhodné terapie, nezadou-
cich a¢inkd terapie, chyby laboratore i neschopnost 1ékafte.
Zdlraznil také znamy fakt, Ze rychlé snizeni glykémie miize
zhor§it stavajici diabetickou retinopatii.

Doc. MUDr. Rudolf Chlup, CSc. (Ustav fyziologie LF UP,
II. interni klinika LF UP a FN, Olomouc; Odborny lécebny
ustav neurologicko-geriatricky, Moravsky Beroun) nas se-
znamil s vyuzivanim novych technologii pfi 1é¢bé diabetu
v praxi. Vénoval se konvenc¢nimu selfmonitoringu, inten-
zivni terapii inzulinem, kontinudlni subkutdnni infuzi
inzulinu inzulinovou pumpou a systémam pro kontinualni
monitorovani koncentrace glukézy v plazmé.

V dal$ich tfech blocich vitreoretindlni specialisté po-
drobné rozebrali problematiku diabetické retinopatie a ma-
kulopatie.

Druhy blok zahajil soubornym referdtem MUDr. Pavel
Némec (O¢ni klinika 1. LF UK a Ustfedni vojenské nemocnice,
Praha), ktery poutavym zptisobem piibliZil patologie vitreo-
retindlniho rozhrani ve vztahu k diabetickému makuldrnimu
edému (DME). Zakladnim pfedpokladem vzniku DME je po-
rucha vnitiniivnéjs$i hematoretindlni bariéry. Vékové zmé-
ny sklivce, vitreoretinalni trakci a povrchové zmény sitnice
miZeme povazovat za jeden z dilezitych faktord rozvoje, ale
hlavné refrakternosti difizniho DME. Pars plana vitrektomie
je pro tyto zmény zpravidla jedinou moznosti terapie.

Doc. MUDr. Tomas Sosna, CSc. (O¢ni ambulance IKEM,
Oc¢ni oddéleni Thomayerovy nemocnice s poliklinikou, Praha)
se zaméril na epidemiologii diabetické makulopatie a reti-
nopatie. Od roku 1985 se pocet diabetikfl v Ceské republice
zdvojnasobil, pficemz v roce 2012 bylo evidovano 841 227
pacientl. Vétsinu (91,8 %) tvotili pacienti s diabetes melli-
tus (DM) 2. typu. DM 1. typu byl zastoupen v 6,7 %. Zbytek
patfil ostatnim formam diabetu. Jen v roce 2012 bylo nové
diagnostikovano 72 063 diabetiki. Do roku 2020 bude kazdy
devaty oban Ceské republiky diabetikem. V roce 2012 bylo
postiZeno 100 662 diabetikii diabetickou retinopatii (DR),
25 533 proliferativni diabetickou retinopatii a 2230 bylo jiz
slepych. DME je pfitomen u 30-40 % diabetikil 1. typu mezi



Atmosféra v kuloarech pfed zahajenim sympozia (zleva): prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
(pfednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol, Praha), prof. MUDr. Jifi Rehdk, CSc., FEBO
(pfednosta Oc¢ni kliniky LF UP a FN, Olomouc) a doc. MUDr. Tomas Sosna, CSc.

(O¢ni ambulance CD IKEM, Praha)

15. a 25. rokem trvani diabetu a u 20-40 % diabetikl 2. typu
mezi 7. a 20. rokem trvani diabetu. U pocinajici neproli-
ferativni DR vidime DME u 2-6 % pacienti. Pfi pokrocilé
neproliferativni DR nartista vyskyt DME na 20-63 %. Pacienti
s proliferativni DR jsou DME postiZeni v 70-74 %.

MUDr. Oldfich Chrapek, Ph.D. (vedouci 1ékaf vitreo-
retindlniho centra, O¢ni klinika LF UP a FN, Olomouc)
prezentoval vysledky feSeni komplikaci proliferativni DR
cestou pars plana vitrektomie. Po 3 mésicich od operace
se u 62 % pacientl zrakova ostrost zlep$ila, u 35 % zistala
nezmeéneéna a pouze u 3 % pacientli doslo k jejimu zhorseni.
Po roce od operace ziistava témeér stejné procento pacienti se
zlepSenou zrakovou ostrosti (63 %), ale ubyva pacientd s jeji
stabilizaci (24 %) ve prospéch pacientii, u nichZ se zrakova
ostrost zhorsila (13 %).

Na zavér druhého bloku nas doc. MUDr. Tomas Sosna,
CSc. vyCerpavajicim zplisobem seznamil s novinkami z kon-
gresu EASDec 2013 (The European Association for the Study
of Diabetes, Eye Complication Study Group).

Ve tfetim bloku se MUDr. Eva Rencova (O¢ni klinika LF
UK a FN, Hradec Kralové) zabyvala tilohou laserové koagulace
v soucasné 1é¢bé diabetické retinopatie a makulopatie. Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) jasné proka-
zala, Ze v€asna 1éc¢ba fotokoagulaci vyznamné (o 50 %) snizuje
riziko ztraty zraku spojené s DME a diabetickou retinopatii.
Laserova 1é¢ba DME zabranuje dalsimu zhorSovani zraku za
predpokladu, Ze byla zahajena vcas. Jen v malém procentu
pripadi snizenou zrakovou ostrost laserova 1écba zlepsi.

MUDr. Oldfich Chrapek, Ph.D. pfednesl indikac¢ni ome-
zeni 1é¢by diabetického makularniho edému ranibizuma-
bem. Ranibizumab (Lucentis) je fragment protilatky proti

SJEZD

vaskularnimu endotelidlnimu
rastovému faktoru (VEGF) typu
A, ktery byl pomérné nedavno
v Ceské republice schvalen pro
1é¢bu DME. Aplikuje se intra-
vitredlné v mésic¢nich interva-
lech do dosaZeni maximalni
zrakové ostrosti nebo do pro-
kazané neucinnosti této 1é¢by.
V Ceské republice ma Cetna
velmi pfisna indikac¢ni kritéria
stanovena SUKLem, kterd neod-
povidaji evidence-based medici-
ne. Dlsledkem toho bude tato
moderni1é¢ba dostupna jen pro
velmi maly pocet diabetik{.

Ve ¢tvrtém bloku bylo né-
kolik pfedndsek vénovano 1lécbé
DME intravitredlné aplikova-
nymi 1é¢ivy. S vysledky klinic-
kych studii a doporucenimi pro
praxi nas seznamil MUDTr. Jan
Studnicka (O¢ni klinika LF UK
a FN, Hradec Kralové). Vlastni
zkuSenosti prezentovali MUDT.
Juraj Simic¢ak (O¢ni klinika LF
UP aFN, Olomouc) a MUDT. Jan
Némcansky (O¢ni klinika FN,
Ostrava).

MUDr. Marta Ondrejkova,
Ph.D. (pfednostka II. O¢né kliniky FN s poliklinikou F. D.
Roosevelta, Banska Bystrica) pfedstavila prvni reading cent-
rum diabetické retinopatie na Slovensku. Jedna se o unikatni
projekt Narodniho endokrinologického tstavu v Lubochni
(Diabetologické screeningové centrum) a o¢nich reading cen-
ter v Banské Bystrici a Zvolené, ktery byl spustén v prosinci
2012. V screeningovém centru se provede vysetfeni zrakové
ostrosti pacienta, Amslerova mfizka (vySetfeni deformace
obrazu (na mfiZce skladajici se z kolmych ¢ar), ktera je typic-
ka pro makularni edém) a fotografie o¢niho pozadi. Ziskané
informace jsou elektronicky odeslany do nékterého z reading
center, kde jsou vyhodnoceny, a do screeningového centra je
odeslano doporuceni, jak u daného pacienta dale postupovat.
Za 8 mésicl existence projektu se skriningu podrobilo 521
diabetiki, u 87 z nich byla nové diagnostikovana diabeticka
retinopatie (57krat neproliferativni, 30krat proliferativni).
Tricet devét pacienti bylo okamZité odeslano do spadovych
retina center (o¢nich pracovist zabyvajicich se 1é¢bou one-
mocnéni sitnice) k dalsi diagnostice a 1é¢bé.

Sympozium uzavrtel hlavni koordinator prof. MUDr. Jifi
Rehdk, CSc., FEBO. Podékoval pfitomnym, Ze si v soucasné
hektické dobé a mnozstvi odbornych akci nasli cas a pfijeli
do Olomouce. VZdyt bylo pfitomno 166 1ékafd, z toho 22 ze
Slovenska. Pristi rok se 15. sympozium Diabetes mellitus -
o¢ni komplikace bude konat opét v Praze.

MUDYr. Petr MI¢ak

Oc¢ni klinika LF UP a FN
I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
e-mail: mlcakpetr@seznam.cz
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Jiz poctrnacté plny Lékarsky dim na konferenci

Tabak a zdravi

Praha, 15. listopadu 2013

U¢inna prevence zavislosti na tabaku - to je dobra le-
gislativa. Ramcova iimluva o kontrole tabaku, Framework
Convention on Tobacco Control (FCTC), je dosud jedinou prav-
né zavaznou umluvou WHO. Obsahuje zdkladni minimalni
body kontroly tabdku v 36 ¢lancich, k nimz jsou pfijimany
provadéci protokoly - zatim byly pfijaty k sedmi clankdm.
Pravé tyto protokoly a vSechny dal$i odborné podklady pti-
pravuje Framework Convention Alliance (FCA), kterou pfed-
stavila Yvona Tous, ktera pro ni pracuje. Podrobné vysvétlila
Kklicové body kontroly tabaku véetné faktu, Ze jasny vliv na
zdravi byl prokazan jiz v roce 1964 zpravou hlavniho lékate
USA. Je tedy absurdni, Ze z CR jsou slySet pochybnosti.

FCTC ma 5lety limit ptijeti jednotlivych opatfeni po rati-
fikaci - timto datem je pro CR 30. srpna 2017 - tedy napiiklad
pro zavedeni nekufackych vefejnych prostor, stejné tak pro
zakaz veSkeré reklamy a propagace vetné mista prodeje.
Podstatna je cenova politika, CR je stile na minimu moz-
ného. Napiiklad Marlboro v Kanadé: 12,79 CAD (x 20 - tedy
asi 240 K¢), u nas 89 K¢.

V CR je koufeni zminé&no v nékolika desitkich zakonti - to
je jednak nepfehledné, jednak neucinné. Pfi¢ina kazdého
6. umrti v zemi by si zaslouZila jeden samostatny zakon.
Vzorem by mohla byt pravé Ramcova amluva o kontrole
tabdku, jako je tomu jiz v fadé zemi.

MUDr. Mgr. Jitka Petanova, CSc. se vztahtim koufeni
a imunity vénuje jiz fadu let. To bylo znat na jeji brilantni
prednasce o mnohocetnych souvislostech véetné autoimu-
nitnich onemocnéni.

Lékarnici jsou jednou ze ¢tyf zakladnich zdravotnickych
profesi, které by se 1é¢bé zavislosti podle doporu¢eni WHO
mély vénovat. Zda se, Ze na$i farmaceuti se probouzeji.
PharmDr. Vilma Vranova vytvofila, prosadila a uvedla v zi-
vot program lékaren v odvykani koufeni. Spolupracuje na
ném CLnK, SLZT (Spole¢nost pro 1é¢bu zavislosti na tabaku)
a sdruzeni PACE.

Casto se setkdvame s tim, Ze onkologicky pacient, s nimz
vramci jeho diagnézy komunikuji primérné tfi 1ékafi (prak-
ticky, pneumolog ¢i jiny ptislusné odborny 1ékat, onko-
log), od nikoho z nich nedostal doporuceni pfestat koufit,
natoz aby mu byla nabidnuta pomoc s odvykanim. Navic
si nasi onkologové ¢asto mysli, Ze na odloZeni cigaret je
v takové chvili jiz pozdé. Pfekvapivé také sami ve vysokém
procentu koufi. To vSe je omyl. KdyZ se neangazuji onko-
logové, tedy se angazuji zatim alespon onkologické sestry:
sesterska sekce Spolecnosti pro 1é¢bu zavislosti na tabaku
spolupracuje s Mezinarodni spolecnosti sester v onkologic-
ké péci (International Society for Nurses in Cancer Care).
Prezentovala ji Vladislava Felbrova.

Byly také zminény aktuality v 1é¢bé zavislosti na taba-
ku - soucasna doporuceni i prizkum situace v 37 Centrech
pro zavislé na tabaku. Zavérem je to, Ze tato extrémneé
ekonomicky vyhodna 1ékafska intervence nema na vétsi-
né pracovist adekvatni financ¢ni, personadlni ani ¢asovou
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podporu a funguje vétSinou jen diky nadSeni zicastnénych
1ékatl a sester.

Nejucinnéj$im a také nejpouzivanéjsim lékem zavislosti
na tabaku je dnes jisté vareniklin (Champix). Pfesto panuji
obavy z jeho vedlejsich tc¢inkd a byly i publikovany. Proto
jsme se podrobnéji vénovali vyvraceni jeho neuropsycholo-
gickych (MUDr. Lenka Stépankova, Ph.D.) i kardiovasku-
larnich neZadoucich uéinka (MUDr. Alexandra Kmetova).
Obé kolegyné prezentovaly detailni analyzy publikovanych
praci i metaanalyz.

Dalsi vzacni hosté byli z American Cancer Society (ACS):
Hana Ross, feditelka vyzkumného programu ekonomiky
tabaku a Otis Brawley, feditel 1ékafského vyzkumu ACS.
Hana Ross jasné ukazala, Ze redlna cena cigaret, zejména
Marlboro, dnes nedosahuje hodnoty z roku 1992. Pokud
by méla byt stejnd, musela by krabicka stat pfes 150 K¢.
Doporucend cena pres 200 K¢ za krabic¢ku tedy viibec neni
nadhodnocend. Kdyz nemame penize na kontrolu tabaku,
proc je neziskat z tabdkovych dani, kdyz jsou navic nase
cigarety tak levné? Ukazala také, Ze za méné prodanych
cigaret s vyssi dani, tedy i cenou, se vybere do statniho roz-
poctu vice penéz. Je opravdu malo pochopitelné, proc to nasi
zakonodarci nechtéji. Dr. Brawley ukazal historii kontroly
tabaku v USA1ito, Ze i¢innymi opatfenimi jsou vysoké dané,
nekufacké vefejné prostory, naprosty zakaz jakékoli reklamy
a marketingu a velka obrazkova varovani na krabic¢kach,
idedlné jednotné baleni bez moznosti prezentace loga znacky.

MUDr. Ivan Vrba, Ph.D., anesteziolog z Nemocnice Na
Homolce, rozebral souvislosti kouteni a bolesti: i kdyZ niko-
tin mliZe zvySovat prah bolesti, celkové maji kufaci Castéjsi
a silnéjsi bolesti, naptiklad zad a kloubd.

Lékarky Centra pro zavislé na tabaku III. interni klini-
ky 1. LF UK (MUDr. Kamila Zvolska, Ph.D., MUDr. Lenka
Stépankovd, Ph.D. a MUDr. Alexandra Kmetova) na zavér
uvedly Sest kazuistik pacienti svého pracovisté, na nichz
si posluchaci mohli konkretizovat feSeni riiznych situaci.

Konference se ztcastnili 1ékafi, sestry i 1ékarnici a byla
hodnocena kredity jak Ceské lékafské komory, tak Ceské
asociace sester i Ceské 1ékarnické komory. Dik patii i me-
di¢kam-dobrovolnicim, které snad v budoucnu tento sviyj
zazitek zohledni ve prospéch svych pacientil.

V roce 2014 se sejdeme k jiz 15. konferenci Tabak a zdravi

tentokrat ve stfedu 5. listopadu. Té§ime se na Vas!

doc. MUDr. Eva Kralikova, CSc.

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK

a VFN

Centrum pro zavislé na tabaku llIl. interni kliniky
1. LF UK a VFN

Studnickova 7, 128 00 Praha 2

e-mail: eva.kralikova@Ifl.cuni.cz
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Doc. MUDr. Ivo Prerovsky, DrSc. 1924-2014

V lednu zemfel ve véku nedozitych 90 let
doc. MUDr. Ivo Prerovsky, DrSc. TéziStém
jeho zajmu byla patofyziologie periferni cir-
kulace a flebologie. Vyznamnou mérou se
podilel na vychové Ceskych a slovenskych
angiologt a flebologl. Pfi Cetnych pfednas-
kach i studijnich pobytech na jeho praco-
visti se s radosti délil s kolegy o svoje velké
znalosti a zkuSenosti. Napsal fadu vynikaji-
cich postgradualnich ¢lankt a monografii.
V Hurychovych a PiSovych Kardiologickych
aktualitach pro praxi (197 ) napsal flebologic-
kou kapitolu. Spolu s J. Widimskym vydali
moderni monografii Zilni trombdza a embolie
plicni (1977). S Z. Fejfarem a spolupracovniky
publikovali Patofysiologii krevniho obéhu
(1980), ktera ve 3. prepracovaném vydani vy-
§la v roce 2002 pod nazvem Klinicka fysiologie krevniho obé-
hu. Vypracoval za Ceskou angiologickou spole¢nost nékteré
doporucené postupy.

Dr. 1. Pferovsky kratce po promoci byl pfijat jako aspirant
dr. Z. Fejfara, soucasné s dr. J. Linhartem a J. Widimskym
do Ustavu pro choroby obéhu krve v Praze Kréi. Na pocatku
prace tstavu bylo ve fyziologii a dr. Pferovsky a dr. Linhart
studovali periferni cirkulaci. Vysledky publikovali v nej-
lepsich svétovych casopisech své vysledky. Upfesnili krité-
ria diagnostiky Biiergerovy choroby a ukazali, Ze tepenné
obliterujici onemocnéni u muzi stfedniho véku je castéji
zpisobeno aterosklerdzou. Spolu s W. Ganzem, A. Fronikem
a 0. Hlavovou jako prvni na svété vypracovali méfeni priitoku
ve stehenni tepné termodilucni technikou. V dalsich letech
sedr. J. Linhart vénoval tepennym chorobam a i nadale pu-
blikovali spolu fadu praci. Dr. I. Pferovsky se vSak vénoval
prevazné zilni problematice. Zavedl pfimé méfeni Zilniho
tlaku pii studiu Zilni insuficience. Spolu s dr. J. Svejcarem
a pozdéji s ing. O. Mrhovou prokazali odliSené sloZeni Zil-
ni stény pacientl s varixy zil na dolnich koncetinach a to
iv tsecich jakoby zdravych. S dr. P. Niederlem se zabyval
neinvazivni diagnostikou Zilni trombézy. S dr. J. Hladovcem
vyvinuli nové experimentalni modely Zilni trombdzy a stu-
dovali trombofilni stavy. Sdr. M. Riedlem sledovali dlouho-

dobou progndzu nemocnych po opakovanych
plicnich embolizacich. S J. Simonovou ze
1II. intern{ kliniky ukazal, Ze u nemocnych
s infarktem myokardu pouhé pravidelné
cviceni sniZuje vyskyt trombozy zil, deteko-
vané radioaktivnim fibrinogenem, vice nez
podavani miniheparinu. S dr. J. Fabidnem
studoval hemodynamiku u pacientd s in-
farktem myokardu a po transplantaci srdce.
Dr. Pferovsky zavadél u nas izotopové metody
k vySetfovani svalové i kozni cirkulace. Spolu
s dr. K. Roztocilem studovali intenzivné mi-
krocirkulaci (kapilarni filtraci, difuzi, pra-
tok) za fyziologickych i patofyziologickych
situaci a jeji ovlivnéni 1éky. Oblast zajma
i spolupracovniki dr. Prerovského byla v§ak
mnohem $ir$i, neZ je zde uvedeno. Seznam
140 hlavnich publikaci uvadi napi. database PubMed (USA).
Dr. Prerovsky své velké znalosti v oblasti kardiovaskuldrnich
chorob uplatnil i jako dlouholety redaktor Cor et Vasa.

Ivan nebo Ivanek, jak jsme mu fikali, byl drobné postavy.
Byl velmi oblibeny, protoZe byl skromny, ochotny a vzdy
mirné optimisticky. Vychazel dobfe se vSemi spolupracov-
niky. Peclivé se staral o tisice pacientl. Nezadal si nikdy
s minulym rezimem. Docentura mu byla udélena azZ v roce
1990 na 3. 1ékatské fakulté UK v Praze.

Doc. Prerovsky byl Cestnym ¢lenem fady odbornych spo-
le¢nosti. Ceska angiologicka spole¢nost ho jmenovala Cest-
nym predsedou, Cestnym Clenem a vyznamenala ho medaili
spolecnosti. Autor nejlepsi publikované prace s flebologickou
tematikou v pfedchozim roce je na tradi¢nich angiologickych
dnech ocenén Pferovského cenou. K 80. narozeninam obdrzel
v Libochovicich jedno z nejvyssich 1ékatskych ocenéni, cenu
Ceské 1ékafské spolecnosti J. E. Purkyné.

Na doc. MUDr. 1. Pferovského, DrSc., budeme vzdy
vzpominat s vdécnosti a tctou.

MUDr. Jif¥i Spacil, CSc.
Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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Vzpominka na prof. MUDr. Zdenka Reinise, DrSc.

Dne 20. ledna t.r. vzpomnéli pracovnici IV. interni kli-
niky 1. LF UK a VEN 100. vyro¢i narozeni vyznamného an-
giologa a epidemiologa prof. MUDr. Zdenika Reini$e, DrSc.,
nejbliz§iho spolupracovnika prof. MUDr. Bohumila Prusika,
zakladatele ¢s. angiologie a dlouholetého pfednostu této kli-
niky. Od prvnich let svého ptisobeni na klinice se prof. Reinis§
zabyval diagnostikou a 1écbou tepennych chorob, pfedevsim
Buergerovou chorobou a i¢inky kyseliny nikotinové; spolu
s rentgenologem doc. V. Skopem provadél arteriograficka
vySetfeni. Postupné se soustfedil na dva zakladni sméry
vyzkumu - experimentalni studium aterogeneze a epide-
miologii kardiovaskularnich onemocnéni. U riznych druhd
zvifat, pfedevsim u kufrat, prokazal vliv ekologickych faktori
na prabéh cholesterolového ziru. Vysledky této originalni
studie publikoval se spolupracovniky uz v roce 1961. Koncem
padesatych let 20. stoleti zahajil s profesorem Prusikem
epidemiologicky vyzkum rizikovych faktord ischemické
choroby srdecni a ischemické choroby dolnich koncetin
u venkovského obyvatelstva v horské, podhorské a nizinné
oblasti severnich Cech, s pouzitim kritérii zavedenych v USA
Ancelem Keysem. Po 10 letech uskutecnil profesor Reinis§
prospektivni epidemiologickou studii u zaméstnancti auto-
mobilového pramyslu, pro néz pfipravil primarné preven-
tivni akci ,,Chran své srdce“. Jeho zasluhou byl jiZ v roce 1972
zaveden registr srde¢nich infarktli v okrese Mlada Boleslav.
Profesor Reinis byl pfedsedou Cs. kardiologické spolecnosti
ajeji Angiologické sekce, na fakulté zalozil Poradni sbor pro
angiochirurgii. ZaslouZzil se o organizaciIV. a XI. mezindrod-
niho angiologického kongresu (1961, 1978) v Praze. Jako pre-
zident XI. kongresu prevzal funkci prezidenta Mezinarodni
angiologické unie po profesoru Prusikovi. Mezi jeho Cetné
odborné funkce pattilo i vedeni Angiologické laboratote.
Tato laboratof zaméfend na vyzkum aterosklerézy vznik-
la z pivodni Kardiovaskuldrni laboratofe, kterou v letech
1957-1963 vedl profesor Prusik. V Angiologické laboratofi pra-
covali doc. MUDr. Vaclav Bazika, CSc., MUDr. Jan Méstan,
MUDr. Eva Stuchlikova, CSc., MUDr. Jana TiSerova, Ing.
Karel Marc¢an a biochemici RNDr. Antonin Heyrovsky, RNDr.
Dana Horakova, RNDr. Alena KlimeSova a RNDr. Miroslav
Sulc. V letech 1961-1979 byl ¢lenem Angiologické laboratote
svétové prosluly histochemik prof. MUDr. Zdenék Lojda,
DrSc. Pod vedenim prof. Prusika a prof. ReiniSe vznikla na
IV. interni klinice angiologicka §kola, kterd se zaslouZila
o ustanoveni angiologickych pracovist po celé republice.
Znejvyznamnéjsich clend angiologické skupiny je nezbytné
jmenovat doc. MUDr. Josefa Pokorného, CSc. (1915-2003),
ktery se zabyval diagnostikou a 1é¢bou tepennych onemoc-
néni. Vyzkumné sledoval viibec nejvétsi sestavu pacientd

ERRATUM

s Buergerovou chorobou a spolu s profesorem Vanéckem
objasnil histologickou skladbu migrujicich flebitid. Zajimal
se téZ o imunologické aspekty aterogeneze. Jako jeden z prv-
nich ve svété provadeél ve spolupraci s profesorem BartoSem
z 1. chirurgické kliniky podvazy koronarnich tepen u pst
a pripravil pfedpoklady pro 1é¢bu aortokoronarnimi by-pasy,
jejiz zavedeni do praxe mu vsak bohuzel nebylo umozné-
no. Vynikajicim angiologem byl téZ doc. MUDr. Antonin
Krcilek, CSc. (1916-1994), zakladatel ceskoslovenské flebolo-
gie, ¢estny ¢len mnoha zahrani¢nich spolecnosti. As. MUDr.
Dimitrij Zoulek se zabyval problematikou hyperabdukéniho
a Raynaudova syndromu, doc. MUDr. Vaclav Skop, CSc.
(1916-1967), rentgenolog kliniky, provadél prvni angiokar-
diografie v republice, MUDr. Oldfich Cerveny zavedl na
Klinice metodu lymfografie. V angiologické skupiné pracoval
téZ MUDr. Matéj Ondrejcak, ktery se pozdéji stal zaklada-
telem slovenské angiologie v Bratislavé. V angiologické
tradici kliniky pokracoval od roku 1958 doc. MUDr. Vladimir
Puchmayer, CSc. (1929-2008). Vypracoval metodiku reha-
bilitace pacientd s tepennymi a Zilnimi chorobami, kterd
byla postupné zavedena po celé republice. Jako prvni u nas
meéril dopplerovské indexy a zavedl systémovou trombolyzu
chronického aortoilického uzavéru, podilel se na zavedeni
metody dilatace sklerotickych tepen podle Dottera.

Mezi ¢etné zasluhy prof. ReiniSe patfiiskutecnost, Ze ze
svého studijniho pobytu v USA v roce 1964 privezl unikatni
a u nas bezpochyby prvni zatizeni k dlouhodobému moni-
torovani arytmii, které bylo po svém autorovi nazvano jako
systém Holter. Pristroj, ktery ve své dobé znamenal zasadni
obrat jak v diagnostice, tak svym zptisobem i v 1é¢bé poruch
srde¢niho rytmu.

Vedle jiz uvedenych zésluh, ocenéni a ¢estnych funkci byl
prof. Reini$ dlouholetym ¢lenem redakéni rady ¢asopisu Cor
et Vasa (1959-1984), predsedou (1971-1981) a Cestnym ¢lenem
Ceské kardiologické spolecnosti.

Vzhledem, chovanim a celym svym vystupovanim doko-
nale naplrioval pfedstavu skute¢ného gentlemana. Nesmirné
pracovity a pilny védec a klinik travil vzacné volné chvilky
tento rodak z Poniklé dlouhymi vychdzkami v milovaném
Podkrkonosi.

V historii ceské mediciny zanechal vyraznou stopu pre-
devsim svymi pracemi o epidemiologii aterosklerézy a v 1é-
kafské vefejnosti spoluvytvarel povédomi o potiebé preven-
tivniho 1ékafstvi.

doc. MUDr. Petr Barttinék, CSc.
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

V ivodu smuteéni fe¢i k imrti MUDr. Svatoslava Vinogradova (Cas. Lék. Ces. 2014; 153: 55) bylo chybné uvedeno
datum jeho imrti. Dlouholety pracovnik IV. interni kliniky 1. LF UK a VEN odb. as. MUDr. Svatoslav Vinogradov podlehl

zakefné nemoci 15. listopadu 2013.
Za chybné uvedeni data se redakce ¢tenafim omlouva.
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LAUREATI NOBELOVY CENY

ROSALYN SUSSMAN YALOWOVA

V roce 1977 ziskali Nobelovu cenu za fyziologii nebo
medicinu tfi Americané zkoumajici peptidové hormony
- 1ékar Roger Charles Louis Guillemin, chemik Andrew
Victor Schally a fyzi¢ka Rosalyn Sussman Yalowova.

Kdyz byla v roce 1947 pocténa Nobelovou cenou za fyziolo-
gii nebo lékafstvi prazska rodacka Gerty Theresa Radnitzova-
Coriova, stala se prvni naruSitelkou padesati¢lenného pan-
ského klubu lauredtl. Trvalo pak 30 dalSich let, nez do
spole¢nosti tehdy uz 119 muzi pribyla druhda Zena, tentokrat
rodila obCanka Spojenych statdi.

Rosalyn Sussmanova se narodila 19. cervence 1921
v délnické ctvrti newyorského jizniho Bronxu zZidovskym
rodi¢im. Otec Simon Sussman, drobny obchodnik s kar-
tonovym zbozim a rodidk z newyorské pristéhovalecké
ctvrti Lower East Side, mél vychodoevropské kofeny a matka
Clara, rozena Zipperova, pfisla do Ameriky ve véku 4 let
z Némecka. Oba dosahli pouze zakladniho vzdélani, svym
détem vSak chtéli dopfat vice. Vlastni knihy doma neméli,
a tak Rosalyn, ktera se naucila ¢ist davno pred skolou, ty-
den co tyden se star§im bratrem Alexandrem navstévovala
vefejnou knihovnu.

Vynikala v matematice, ucitel Morris Mondzak ji uhra-
nul chemii. Na tu se také zapsala, kdyz byla z Waltonovy
div¢i stfedni §koly hned v roce 1937 pfijata na newyorskou
Hunterovu divcéi kolej. V tom roce vysla kniha ,,Madame
Curie® z pera mladsi badatel¢iny dcery Evy a brzy padla
i do rukou ¢tenarky Sussmanové. V lednu 1939 pak na
Kolumbijské univerzité vyslechla Rosalyn pfednasku Enrica
Fermiho o nedavném objevu jaderného §tépeni a vidéla svou
budoucnost jasné, zvlast kdyz ji profesoti fyziky Herbert Otis
a Duane Roller na Hunterové koleji povzbudili, aby si v zari
1940 tento pfedmét piibrala.

Dalsi profesor fyziky Jerrold Zacharias zabezpecil ne-
zamozné divce obzivu pfti studiu tim, Ze ji na Kolumbijské
univerzité opatfil misto sekretdfky na castecny tvazek.
Pozadovany tésnopis Rosalyn neovladala, a tak kdyz vlednu
1941 dosahla bakalatského stupné v chemii a fyzice s vyzna-
menanim, ale jeji Zddost o stipendium univerzity vesmes za-
mitaly (jedna z nich s vysvétlenim, Ze Zena a k tomu Zidovka
praci v oboru neseZene), zacala chodit do kurzu tésnopisu.
V poloviné tnora vsak nahle dostala z Illinoiské univerzity
v Urbané, nejprestiznéjsi ze vSech, na néz se hlasila, zpravu
o prijeti ke studiu fyziky s nabidkou ucitelské asistentury
(bylo to v dobé odvodli muzi z univerzit do armady na prahu
II. svétové valky). Rosalyn zahodila stenografické seSity,
v 1été pro§la dvéma kurzy fyziky a v zati 1941 se absolventka
divcich Skol ocitla na Fakulté strojirenstvi v Urbané jako
jedina Zena mezi ¢tyfmi stovkami muzi.

Nastoupila jako studentka a na ptil ivazku vyucujici asis-
tentka. Po japonském titoku na Pearl Harbor 7. prosince 1941
decimovaly urbansky istav hromadné odchody muzi k tajné
vyzkumné praci a Rosalyn Sussmanova, uz s magisterskym
titulem (1942) provdana 5. Cervna 1943 za spoluzaka z rocniku
Aarona Yalowa, stravila valecna léta zavalena ucitelskymi
povinnostmi a pripravou doktorské prace pod vedenim ja-

derného fyzika Maurice Goldhabera, ktery ji zasvécoval do
meéfeni radioaktivnich latek a konstrukce méficich pristroji.

Po dosazeni doktoratu v lednu 1945 se vratila do New
Yorku, aby jako jedind Zena-inZenyrka pracovala v labora-
tofi Federdlnich telekomunikaci. Po jejim zavfeni od roku
1946 vyucovala v Hunterové divci koleji fyziku pro valecné
veterdny. Manzelé Yalowovi obyvali zpofatku apartmd na
Manhattanu, pozdéji domek v Bronxu, kde se Aaron v ne-
mocnici Montefiore vénoval 1ékafské fyzice. Jeho prostfed-
nictvim byla Rosalyn touzici po vyzkumu doporucena $éfovi
oblastniho stfediska radioterapeutické sluzby ve veteranské
nemocnici v Bronxu Bernardu Roswitovi, zfizujicimu tam
praveé radioizotopové oddéleni.

Roswit ji v prosinci 1947 prijal jako konzultantku na
Castecny uvazek (pfi plném tvazku v Hunterové Kkoleji do
letniho semestru 1950), potom uZ na plny tvazek jako fy-
zicku-vyzkumnici a zastupkyni prednosty radioizotopového
oddéleni. Rosalyn zacala studovat bezpecnost uziti radio-
izotopli u Clovéka jako pomérné levné nahrady za radium
pri 16¢bé nadort. KdyZ v Cervenci 1950 po stidZi na tamni
interné nastoupil u Roswita o 3 roky star§i lékar Solomon
Aaron Berson (fec¢eny ,,Sol“), nasla v ném Yalowova idedlniho
spolupracovnika.

S uzitim dostupnych radioizotoptt (Na*, P2, K2, Br&,
11) studovali Rosalyn a Sol zpocatku kinetiku metabolis-
mu jédu a poruchy funkce $titné Zlazy (Determination of
Thyroidal Plasma Iodide Clearance as a Routine Diagnostic
Test of Thyroid Function. Bull N Y Acad Med 1951; 27: 395;
s Bersonem, Sorrentinem a Roswitem), méfili objem kr-
ve (The Use of K* Tagged Erythrocytes in Blood Volume
Determinations. Science 1951; 114: 14-15; s Bersonem),
zkoumali distribuci globinu (Distribution and Fate of
Intravenously Administered Modified Human Globin and
its Effect on Blood Volume. J Clin Invest 1953; 32: 22-32;
s Bersonem, Postem et al.), metabolicky obrat sérového
albuminu (Tracer Experiments with I Labeled Human
Serum Albumin. J Clin Invest 1953; 32: 746-768; s Bersonem,
Schreiberem a Postem) a distribuci ionti v mimobuné¢ném
prostoru (Critique of Extracellular Space Measurements with
Small Ions. Science 1955; 121: 34-36; s Bersonem). Mezitim
Rosalyn porodila syna Benjamina (1952) a dceru Elannu (1954)
a poridila dim v Riverdale, zhruba mili od svého pracovisté.

Se Solem pak studovali hormony, pfedevs$im inzulin.
Ze zpomaleného mizeni inzulinu z obéhu lidi inzulinem
1écenych (Insulin-I¥! Metabolism in Human Subjects. ] Clin
Invest 1956; 35: 170-190; s Bersonem, Baumanem et al.)
usoudili, Ze v§ichni tito 1idé tvofi vii¢i Zivo¢isnym inzulinim
protilatky. Pfi studiu reakce inzulinu s protilatkami (Ethanol
Fractionation of Plasma and Electrophoretic Identification
of Insulin-Binding Antibody. J Clin Invest 1957; 36: 642-647;
s Bersonem) pochopili, Ze ziskali nastroj k méfeni obihaji-
ciho inzulinu. Béhem nasledujicich 2 let svou domnénku
ovéfovali (Quantitative Aspects of the Reaction between
Insulin and Insulin-Binding Antibody. J Clin Invest 1959;
38:1996-2016; s Bersonem). Pfi srovnavani vazebnich vlast-
nosti sér pacientti i morcat imunizovanych podkozZnim
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podanim hovéziho inzulinu neplanované vyvinuli systém
méteni nepatrnych mnozstvi hormonu. Rosalyn Yalowova
tak s Bersonem vynalezla radioimunoanalyzu (RIA).

Dne 21. listopadu 1959 zvefejnili princip metody ur-
¢ovani bilkovinnych hormont v krvi, zaloZené na jejich
schopnosti vyvolavat tvorbu protilatek, a prvni vysledky
meéfeni hladiny inzulinu v krvi dvou zdravych osob nalac-
no a po stimulaci podanim 100 g glukdzy (Assay of Plasma
Insulin in Human Subjects by Immunological Methods.
Nature 1959; 184 Suppl 21: 1648-1649; s Bersonem). Podrobny
popis metody a vysledki vySetieni 66 pacientl a 30 kontrol,
tehdy jesté protahovaného ¢tyfdenni inkubaci protilatky
se smési vzorku s radioligandem a nékolikahodinovou
papirovou elektroforézou k oddéleni volné a vazané frakce,
av§ak jednoduchého, reprodukovatelného a proti jinym
1960 (Immunoassay of Endogenous Plasma Insulin in Man.
J Clin Invest 1960; 39: 1157-1175; s Bersonem). Na vynalezu,
ktery mél slouzit vS§em lidem, nechtéli zbohatnout, proto
si jej nedali patentovat.

Po inzulinu podrobili v nasledujicich letech radio-
imunoanalyze dalsi peptidové hormony: somatotropin
(Hypoglycemia: a Potent Stimulus to Secretion of Growth
Hormone. Science 1963; 140: 987-988; s Rothem, Glickem
a Bersonem), parathormon (Immunoassay of Bovine and
Human Parathyroid Hormone. Proc Natl Acad Sci U S A; 1963;
49: 613-617; s Bersonem, Aurbachem a Pottsem) a adrenorti-
kotropin (Radioimmunoassay of Human Plasma ACTH. ] Clin
Endocrinol Metab 1964; 24: 1219-1225; s Glickem, Rothem
a Bersonem). Spolecnym ¢lankem o principech radioimuno-
analyzy (General Principles of Radioimmunoassay. 1968. Clin
Chim Acta 1968; 22: 51-69; s Bersonem) se Berson, povolany
roku 1968 na Mount Sinai, s Bronxem rozloucil.

S Rosalyn Yalowovou, ktera se tehdy stala prednost-
kou radioizotopového oddéleni veteranské nemocnice, vsak
Sol nadale radioimunoanalyticky zkoumal peptidové hor-
mony, tentokrat gastrin (Radioimmunoassay of Gastrin.
Gastroenterology 1970; 58: 1-14; s Bersonem), a touZ metodou
i detekci viru hepatitidy B (Radioimmunoassay of Australia
Antigen. Vox Sang 1970; 19: 217-224; s Walshem a Bersonem).
V roce 1972 dostal spolu s Yalowovou Dicksonovu 1ékafskou
cenu a byl také zvolen do Narodni akademie véd nékolik dni
predtim, nez ho 11. dubna 1972 ve véku 54 let skolil infarkt
myokardu. Dalsi spole¢nou cenu s Rosalyn (Cenu Americké
1ékarské asociace) dostal v roce 1975 posmrtné.

Beznerozlu¢ného spoluautora pokracovala Yalowova ve vy-
zkumu na poli radioimunoanalyzy. Probadala dalsi peptidovy
hormon - somatomedin (Radioimmunoassay of Somatomedin
B.J Clin Invest 1975; 55: 127-137; s Hallem a Luftem). Rok nato
jako prvni Zena obdrzela Cenu Alberta Laskera za zakladni
1ékatsky vyzkum. Jeji a Bersonova radioimunoanalyza se
v rukou nasledovniki rozsitila do celého svéta a uz celé pal-
stoleti znamenité slouzi k pfesnému méfeni pfitomnosti
inepatrnych mnozstvi spousty latek v télnich i mimotélnich
tekutinach, zdokonaluje diagnostiku mnoha chorob (odha-
luje naptiklad u darc krve riizné typy hepatitidy), umoziuje
presné stanoveni hladin Gc¢innosti 1ékd. Autorce vynalezu
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byla dopfana dlouhd 1éta radosti z plodd jejiho dila. Nikdy
nezalitovala, Ze na tomto dobrodini pro lidstvo nezbohatla.

Nobelovu cenu za fyziologii nebo medicinu dostali v roce
1977 ,,za své objevy tykajici se tvorby peptidovych hormo-
nu v mozku“ Roger Guillemin, Andrew Schally a Rosalyn
Yalowova. Za vynalez radioimunologické analyzy, bez néjz
by Guillemin a Schally své objevy stézi uskutecnili, pfipadla
Rosalyn polovina ceny. Dne 8. prosince 1977 méla nobelov-
skou pfedndsku (Radioimmunoassay: a Probe for the Fine
Structure of Biologic Systems. Med Phys 1978; 5: 247-257,
Science 1978; 200: 1236-1245). Na slavnosti 10. prosince 1977
uvedl laureaty profesor Rolf Luft, predni svétovy diabetolog,
prednosta prvni stolice endokrinologie v Evropé a predseda
Nobelova vyboru pro fyziologii nebo medicinu.

Do roku 1986 byla Rosalyn Yalowova prednostkou ra-
dioizotopového oddéleni veteranské nemocnice v Bronxu,
navic také profesorkou Mountsinajské lékaiské fakulty
i Einsteinovy 1ékatské koleje Jesivské univerzity v New Yorku.
V roce 1988 obdrzela Narodni medaili za védu. V roce 1992,
kdy ovdovéla, byla ve veterdnské nemocnici jmenovana
emeritni senior$éfkou vyzkumu. Rok nato byla uvedena
do Narodni zenské siné slavy. Léta odpocinku, po mozkové
prihodé na koleckovém kfesle, travila v riverdaleském domé
az do 30. kvétna 2011, kdy tam nedlouho pfed svymi devade-
satinami zemfela.
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