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Vazené Ctenatky, vazeni ctendfi,

po Cisle 3 je toto vydani dal$im v letoSnim roce, do kte-
rého zafazujeme Clanky, jeZ jsme dostali v pribéhu roku
azdtvodu pevného rozsahu kazdého vytisku jsme je nemohli
publikovat v tematickych ¢islech.

Redakce i redakéni rada Casopisu 1ékafii Ceskych si velmi
povaZzuje, Ze dostava zadosti o publikovani prehledovych i pti-
vodnich praci od odborniki z velmi rozdilnych obord i praco-
vist a Ze akceptovanim téch nejlepsich mize zprostfedkovat
§iroké odborné obci jak novinky, tak soucasny pohled na pro-
blematiku nejrtiznéjsich oblasti mediciny a ptibuznych obo-
ri. Pevné véfim, Ze tomu tak bude i nadéle, a jsme pfipraveni
vSem autorim poskytnout ten nejpeclivéjsi redakéni servis.

Neni tkolem - a ani se neslusi - aby vedouci redaktor
zatazené clanky hodnotil. Pfesto si dovolim k tomuto vydani
par poznamek:

,Vlajkovou lodi“ ¢isla je pfehledova prace o muzské osteo-
pordze, kterd by rozhodné neméla zlistat ve stinu pievazujici

EDITORIAL

Cas. Lék. Ces. 2016; 155: 339

problematiky osteoporézy postmenopauzdlni. Profesor Jan
Stépan se metabolickym osteopatiim vénuje nejméné tyfi
desetileti a bezesporu patfi k nejvétsim osobnostem tohoto
oboru.

Aktudlni pfehled shrnujici spravny postup pfi indikaci
a provadéni pitev v Ceské republice, pfipraveny ve spolupraci
soudnich 1ékaiti a pravnikd, bude pro mnoho nasich ¢tendia
patfit k tém nejpozornéji ¢tenym a véfim, Ze jim konecné
poskytne srozumitelny navod jak si po¢inat v oblasti, kterou
pred dvéma roky tak nestastné postihlo legislativni selhani
nasich zakonodarca.

A konecné do adventni doby patii i malé zamySleni.
Myslim, Ze Gvaha dr. Marka Stefana o nastrahach diagnos-
tického procesu je piesné tim, co bychom stale méli mit - ku
prospéchu svych pacient - na pameéti.

Petr Sucharda
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PREHLEDOVY CLANEK

Osteoporoza u muzu

Revmatologicky ustav, Praha

SOUHRN

S prodluzujici se délkou Zivota se osteopordza stava zdravotnim,
sociadlnim a ekonomickym problémem také u muz0. Zlomeniny
obratll a v oblasti kycle jsou spojeny s morbiditou a mortalitou
u muzd. Pro klinickou diagnostiku a rozhodovani o 1é¢bé jsou
nezbytna klinicka vysetfeni, osteodenzitometrie, laboratorni testy
a hodnoceni individuaIni pravdépodobnosti zlomenin. U muzd byla
klinickymi studiemi prokazana ucinnost farmakoterapie osteoporo-
zy. V prevenci zlomenin muzU Ize uzit farmakoterapii osteopordzy,
ale mimoradné vyznamna jsou opatfeni vedouci ke zlep$eni svalové
sily a koordinace a opatreni ke snizeni rizika padd.

KLIiCOVA SLOVA
epidemiologie, osteodenzitometrie, osteopordza, prevence,
riziko zlomenin, terapie

uvob

S prodluzujici se délkou Zivota se osteoporéza stava zdra-
votnim, socidlnim a ekonomickym problémem také u muzii.
Osteoporéza je definovana jako onemocnéni skeletu, které
je charakterizovano sniZenou pevnosti a zvySenym rizikem
zlomenin, pficemz pevnost kosti je vyrazem zejména denzity
a kvality kostni hmoty (1). Za osteoporotické (nizkotrauma-
tické) se oznacuji zlomeniny, k nimz dochazi po nepfimérené
malém trazovém déji, napt. po padu ze stoje. Jeden z péti
padesatiletych muzl prodéld béhem dalsiho Zivota nizko-
traumatickou zlomeninu. U muZi je vy$si pravdépodobnost
zlomeniny nez karcinomu prostaty (2). Muze postihuje kazda
treti zlomenina proximdalniho femuru (viztab.1) (3).

Tab.1 Pravdépodobnost prodélani zlomeniny po 50. roce
(podle: 3)

Typ zlomeniny Muzi (%) Zeny (%)
distdIni radius 48 20,8
proximalni femur 10,7 22,9
obratle 83 16,1
proximalni humerus 4 12,9
jiné 22,4 46,4

Prevalence osteopordzy u ¢eskych muz{ neni dobfe zna-
ma. Odhaduje se, Ze ve véku > 50 let ma denzitu kostniho
mineralu (BMD) v osteodenzitometrické kategorii osteoporé-
zy (T-skére > -2,5) kolem 6,6 % Ceskych muz (103 tisicz 1,71
milionu), a nékterou ze zlomenin utrpi za rok 1,6 % muzi
(28 tisic z 1,71 milionu, z toho ve véku > 75 let kolem 10 tisic
muzl) (4). Podle Ceskych statistickych tidaji utrpélo v roce
2009 zlomeninu proximalniho femuru 9471 Zen a 3833 muz{
> 50 let a 7444 Zen a 3579 muzi = 75 let (5). Incidence vSech
typl zlomenin nardistd s vékem (vizobr. 1).

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2016, 155, ¢. 7

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 340-348

SUMMARY

Stépan J. Osteoporosis in men

The health burden of osteoporosis in men is expected to increase
with an aging population and increasing life expectancy. Both hip
and vertebral fractures are associated with increased morbidity
and mortality in men. The clinical evaluation, measurement of bone
mineral density using dual-energy X-ray absorptiometry, laboratory
tests and fracture risk assessment is now recognized as the standard
for diagnosis of osteoporosis in males, and a preferred approach to
guide treatment decisions. Clinical trials have demonstrated efficacy
of several treatment options available for men with osteoporosis.
Moreover, clinical interventions to improve physical performance
could also reduce the risk of future fractures.

KEYWORDS
epidemiology, bone densitometry, osteoporosis,
prevention, risk of fracture, therapy

Po zlomeniné v oblasti ky¢le ma pouze 20 % muzt ucho-
vanu ptavodni nezavislost na dopomoci. Polovina véech muzi
po zlomeniné v oblasti kycle odchizi do domovt dlouhodobé
péce. Osteoporotické zlomeniny proximalniho femuru i ob-
ratld jsou asociovany se zvySenym rizikem amrti v dal§ich
5-10 letech (6). Ve vSech vékovych kategoriich je mortalita
u muzi vy$sinezZ u Zen (7). V prvnim roce po zlomeniné kycle
umiréd 37 % muzt a 20 % Zen (8, 9).

Syndrom osteoporézy je klinickou manifestaci fady one-
mocnéni a starnuti. Riziko osteoporézy a zlomenin ve vy$$im
véku zavisi mj. na dosaZzeni mozného maxima vrcholové
kostni hmoty (peak bone mass). Muzi dosahuji peak bone mass
kolem 18. roku véku (10). Samotna volumetrickd BMD (g/cm?)
je u obou pohlavi obdobna a s vékem se podstatné nemeéni,
ale pfi méfeni dualni rentgenovou absorpciometrii (DXA) je
hodnota plosné BMD (g/cm?) u mladych muZzi o 8-10 % vyssi
nez u zen. Vytvareni vrcholové kostni hmoty je tizce vazano
na genetické faktory, vyzivu, fyzickou aktivitu a hormonalni
zmény béhem puberty. Kostni tramce se béhem puberty zesi-
lujivice u chlapcti nez u divek (11). U mladych muz{ je prifez
kosti 0 40 % vétsi nez u zen, tloustka kortexu je obdobna
(12). To vSe je spojeno s vyznamnym rozdilem v mechanické
odolnosti kosti, ktery z¢asti vysvétluje nizsi riziko zlomenin
u muzi ve vy$§im véku (13). I kdyz je pohlavni dimorfismus
skeletu komplexni, jsou to zejména androgeny a vétsi svalova
hmota a aktivita, které stimuluji periostalni novotvorbu
a roz§ifovani primeéru kosti.

KLASIFIKACE A RIZIKOVE FAKTORY,
OSTEOPOROZY A ZLOMENIN U MUZU

Jakkoli jsou ptic¢iny ubytku a zhorSovani kvality kostni
hmoty u muzi individualné znac¢né rozdilné, 1ze je rozdélit
na primarni (idiopaticka a involucni osteoporéza) a sekun-
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Obr.1 Incidence zlomenin u &eskych muzi a Zen v zavislosti na véku a pohlavi (podle: 4, 5)

darni (viz tab. 2). U pacientd s idiopatickou osteoporézou
chybi prikaz sekundarnich pfi¢in ubytku kostni hmoty,
neni zde konstitu¢ni hubenost ani pozdni nastup puberty.
Charakteristické jsou symptomatické fraktury obratlil ve
véku 30-70 let a stresové fraktury kosti koncetin. Osteoporéza
v rodinné anamnéze svéd¢i pro vyznamnou tlohu genetic-
kych faktorli, at uz je to polymorfismus genu pro kolagen
typul, aromatazu, IGF-1, LRP5, receptor pro vitamin D nebo
estradiol (14-16). Histomorfometricky se prokazuje snizeni
kostni novotvorby, jehoz pfic¢inou je dysfunkce osteoblasti
(17, 18).

Involuc¢ni osteopordza je nejvyznamnéjsi pricinou osteo-
porézy a nizkotraumatickych zlomenin u muzi. Starnuti je
iumuZzl spojeno s vyznamnymi zménami mnozstvi, kvality
a architektury kosti. Protoze se u zdravych muza kolem 50.
roku zivota neuplatiiuje docasné zrychleny ubytek zejména
trabekularni kostni hmoty, ke kterému dochéazi u Zen po
menopauze, neni ani u star§ich muzi porusena mikroarchi-
tektura kosti a konektivita kostnich tramcfi tak vyrazné jako
u Zen (19). Pfesto se i u muzl jiz ve stfednim véku ztenc¢uji
kostni trdmce, ale pocet tramcli vyznamné neklesa (20, 21).
Ubytek kortikalni kostni hmoty se u obou pohlavi proka-
zuje jiz kolem 65. roku. U obou pohlavi je po 65. roce véku
srovnatelna jak rychlost ubytku kostni hmoty s vékem, tak
irychlost naristu incidence zlomenin obratldi a proximalni-
ho femuru (vizobr.1). Ke zlomeninam dochazi nejcastéji po70.
roce véku, typicky v oblasti proximalniho femuru (22). Pokud
u star§ich muza neni prikazna sekundarni ptficina ubytku
kostni hmoty, jsou vyznamnym kritériem involucni osteopo-

r6zy hrani¢né niz§i markery kostni novotvorby a nezvysené
biochemické markery osteoresorpce. Nizka remodelace kosti
je spojena s hromadénim mikroposkozeni, ktera navozuji
apoptdzu osteocytdl a mohou sniZovat mechanickou silu kosti
(23). Dtisledkem nizké remodelace je také glykace kostniho
kolagenu, hromadéni pentosidinu a zhorSovani elasticity
kosti. Protoze vsak i u star$ich muz{ pokracuje periostalni
apozice kostni hmoty, uchovava se nariistem prameéru kosti
mechanicka sila kosti u muzi 1épe neZ u Zen (24).

S vékem u muzl klesaji sérové koncentrace sexagent,
zvy$uji se sérové koncentrace SHBG, klesad produkce ristové-
ho hormonu, IGF-1, funkce osteoblastli a kostni novotvorba
(25, 26). Pokles sérové koncentrace sexagenti u muzl v za-
vislosti na véku (27) z¢asti vysvétluje nartst endokortikalni
osteoresorpce a porotizace kortikalni kosti s vékem. Diky
metabolickym konverzim testosteronu z@istava i u starych
muzt sérova koncentrace biologicky dostupného estradiolu
vyznamneé vys$i neZ u Zen po menopauze (28). Estradiol
tlumiremodelaci endokortikalni kosti a porotizaci kortexu.
Incidence zlomenin se u muzl zvySuje az pti sérovych kon-
centracich celkového estradiolu < 60 pmol/1 (29).

Mimoradné dllezitym faktorem nartstu rizika zlomenin
je u muzl soucasny ubytek kostni hmoty a svalové hmoty a si-
ly s vékem (30, 31). Mezi svalovou a kostni hmotou je u muzt
i u Zen velmi 1zka asociace (32). Na interakci metabolismu
kosti a svalu se uplatnuji genetické faktory, vlivy prostredi
v ¢asném vyvoji, fyzicka aktivita (mechanostat) a endokrinni
vlivy, ale také faktory tvofené kosti a ovliviiujici metaboli-
smus svalu a naopak faktory tvofené svalem a ovliviiujici
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Tab. 2 Etiologie sekundarni osteoporézy u muzd (podle: 22, 36, 95-97)

Endokrinopatie

* hypertyredza

« primarni a sekundarni hypogonadismus (15 % muz{ s osteopordzou)
« hyperkortisolismus (20 % muzd s osteoporozou)
« diabetes mellitus 1. a 2. typu

* primarni hyperparatyredza
» sekundarni hyperparatyredza (insuficience a deficience vitaminu D)
« hypopituitarismus s deficitem rlistového hormonu

Idiopaticka hyperkalciurie (= 300
mg/24 hod)

* 8 % muzl s osteopordzou

Toxické vlivy
 koureni cigaret

« alkoholismus (15 % muz{ s osteoporozou)

« tézké kovy (olovo, kadmium)

Chronicka obstrukéni
bronchopulmonalni choroba

Chronické nefropatie s retenci
dusikatych latek (prevalence 1,8 %)

Hyponatremie

Chronicka gastrointestinalni

onemocnéni (prevalence 4,5 %) * primarni biliarni cirhéza

* malabsorpce: celiakie (prevalence 1%), zanétliva stfevni onemocnéni

« stavy po resekci zaludku, Billroth Il

Chronicka neuromuskularni
onemocnéni

Dlouhotrvajici vyznamné snizeni
mobility a imobilizace

Stavy po transplantaci organt

Systémové choroby

* mnohocetny myelom

* jind nddorova onemocnéni

« zanétliva revmaticka onemocnéni (revmatoidni artritida, axidlni spondylartritida, systémovy
lupus); hodnota hsCRP je na BMD nezavislym rizikovym faktorem neobratlovych fraktur
« systémova mastocytdza (prevalence 3/10 000)

O RTINS A S VAl + olukokortikoidy (> 5 mg prednisonu denné déle nez 6 mésicl; prevalence 14,9 %)

* chemoterapie

« supresni lécba hormony stitné Zldzy

* androgen-deprivacéni terapie

« antikonvulziva (prevalence 1,5 %)

» nékterd antidiabetika (thiazolidindiony), antidepresiva, inhibitory protonové pumpy,

Monogenni poruchy (rodinna
anamnéza zlomenin)

* Marfan(v syndrom
* hypofosfatazemie

 osteogenesis imperfecta

* 0steoporosis pseudoglioma syndrom

metabolismus kostni hmoty (33). Pomoci vysokorozlisujici
periferni QCT byla prokazdna vyznamna pozitivni korelace
mezi svalovou hmotou téla a objemem a tloustkou kostnich
tramci a mezi svalovou hmotou téla a tloustkou kortikalni
kostni hmoty (34). Pokles svalové sily kvadricepsu je u muzi
nezavislym prediktorem rizika zlomenin (35).

Pri sekundarni osteoporodze se uplatiuji validované rizi-
kové faktory, které jsou asociovany s pravdépodobnosti pro-
délat zlomeninu. U star§ich muz{ i Zen je to zejména zvySena
resorpce kosti navozend sekundarni hyperparatyredzou pri
insuficienci nebo deficienci vitaminu D. Néktery z rizikovych
faktord, jez se podileji na onemocnéni skeletu, je prokdzan
az u poloviny vSech muzi s osteoporézou a nizkotraumatic-
kymi zlomeninami (viztab. 2). Nejvyznamnéj$imi jsou abiizus
alkoholu, hyperkortisolismus a hypogonadismus (36).
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DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI
DIAGNOSTIKA UBYTKU KOSTNI HMOTY
A ZLOMENIN

V klinické praxi nelze vypovéd osteodenzitometrického
vySetfeni (osteodenzitometrickou kategorii BMD) zamé-
nit za klinickou diagnézu osteopordzy ani ji uzit k urceni
interven¢niho prahu, nebo dokonce zptisobu terapie (37).
Hodnota BMD -2,5 T-skére je ve vztahu k riziku zlomenin
dostatecné specificka, ale neni dostatecné senzitivni. Tento
poznatek reflektuje vySe uvedena definice osteoporézy (1).
Protoze v Ceské republice je pro thradu 1é¢by zvazovana
pfedevsim osteodenzitometrickd diagnéza onemocnéni,
je klinicka diagnoéza osteoporézy stanovena pozdé, a do-
konce i po zlomeniné je 1léCeno mnohem méné muzi nez
Zen (viz obr. 2).
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Obr.2 Zajisténi Ié¢by osteopordzy v Ceské republice (podle: 4)

Klinicka diagnoéza osteopordzy ma vychazet zanamnézy
a klinického vySetfeni doplnéného hodnocenim vysledku
DXA, radiologického vySetfeni (zejména morfometrie ob-
ratldl) a laboratorniho vySetfeni (38). Ubytek kostni hmoty,
zlomeniny pfi nepfiméfené nizkém traumatu a bolest kosti
prinepfiméfeném zatiZeni se totiz v rizném stupni zjistuji
i pfi jinych Kklinicky vyznamnych situacich (osteomalacie,
Pagetova kostni choroba, fibrézni dysplazie, osteomyelitida
obratld). Lécebné postupy pii téchto onemocnénich jsou
zasadné odli$né od postupi pfi osteopordze, a diferencidlni
diagnostika stavli s uvedenymi klinickymi projevy je proto
velmi vyznamna.

Osteodenzitometricka kategorie stupné poklesu BMD
(g/cm?) se stanovi pomoci DXA v bederni patefi nebo v pro-
ximalnim femuru, pfipadné v oblasti distdlniho radia.
Z tohoto hlediska osteodenzitometrickou kategorii osteopo-
rézy definovala Svétova zdravotnicka organizace (a pozdéji
International Osteoporosis Foundation, National Osteoporosis Foundation
a International Society for Clinical Densitometry) poklesem denzi-
ty kostniho minerdlu (BMD) o -2,5 smérodatné odchylky
(T-skére) a vice. Doporucenym referenc¢nim standardem,
podle kterého se vypoclitava T-skére u Zen i u muzi, je da-
tabaze pro zdravé Zeny, bélosky, ve vékovém rozmezi 20-29
let (NHANES III) (37, 39-42). Prevalence osteopenie (BMD
vrozmezi-1aZz-2,5SD) a osteopordzy se viak vyznamné 1isi,
pouzije-li se referenc¢ni databaze pro Zeny nebo pro muze.
V americké populaci mélo v prvnim pfipadé osteoporézu
1-4 %, zatimco pfi pouZiti databdze pro muZze 3-6 % muzi
(43). Umuzi, ktefi maji pfi denzitometrickém vySetfeni jen
osteopenii (nikoli osteoporézu), vznika 61 % neobratlovych
zlomenin a 58 % zlomenin proximdalniho femuru (44-46).
Problemati¢nost vypovédi DXA u muzi potvrzuje i sku-
tecnost, ze ve véku > 50 let ma BMD < -2,5 T-skére 3x vice
Ceskych Zen nez muzl, zlomeninu v$ak kazdoro¢né ro¢né
utrpi ~2 % Zen i muzi.

Osteodenzitometrické vysetfeni je doporucovano u vSech
muzi ve véku 70 let a star$ich a zejména u muzi po nizko-
traumatické zlomeniné (véetné morfometrické deformity
obratle), pfi onemocnénich nebo 1é¢bé navozujicich ubytek
kostni hmoty, u muz{ s genetickou dispozici zlomenin a pied
zahdajenim 1é¢by glukokortikoidy a antiandrogeny. U posléze
uvedené skupiny pacientdl je doporuceno kontrolni méfeni
BMD po 6 mésicich 1é¢by. V ostatnich klinickych situacich
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je opakovani osteodenzitometrického vySetfeni doporuceno
po1-2letech. Vypovéd rychlosti poklesu BMD proximalniho
femuru o riziku zlomeniny vsak lze vzhledem k variabilité
opakovanych méfeni BMD posuzovat az s odstupem de-
sitky let (47) a v nékterych studiich nebyla potvrzena (48).
Interpretaci zmén BMD patefe ve vy$$im véku komplikuji
mj. degenerativni hyperostotické zmény, deformity obratld,
tézka skolidza, cévni kalcifikace, osteoartréza, osteomalacie.
Vypovédni hodnota méfeni BMD v kr¢ku femuru neni zameé-
nitelna s vypovédi méfeni mist skeletu s pfevazneé tramcitou
strukturou.

Poklesem BMD lze vysvétlit jen 4nasobek nartstu rizika
zlomeniny proximalniho femuru mezi 50 a 80 roky véku,
ale riziko zlomenin se v tomto obdobi zvySuje 30krat. Na
tomto fenoménu se nezavisle na zménach BMD vyznamné
podili zhorSeni kvality kostni hmoty s vékem nebo navoze-
né sekundarnimi pri¢inami (49, 50). Kvalitu kostni hmoty
v klinické praxi neumime méfit; chceme-1li numericky vyja-
drit individualni pravdépodobnost fraktury kycle (pfipadné
hlavni osteoporotické zlomeniny) béhem nasledujicich 10
let podle klinickych rizikovych faktord, je doporucen nastroj
FRAX (51-53). Postup vychazi z incidence zlomenin a morta-
lity v zavislosti na véku v dané geografické oblasti, kterou
koriguje podle individudlnich tdaji o prodélané zlomening,
zlomeniné ky¢le u rodici, uzivani glukokortikoid, diabetu,
BMI, sekundarni osteoporéze, revmatoidni artritidé, kouteni
cigaret a nadmérné konzumaci alkoholu, pfipadné o BMD
udaného pacienta (www.shef.ac.uk/FRAX). Nejde v§ak o nastroj
pro diagnostiku osteoporézy, nazory na jeho klinickou vy-
povéd u muzi se 1isi (54, 55) a v Ceské republice neni zptisob
pouziti FRAX v klinické praxi doporucen (38).

UPRAVA MODIFIKOVATELNYCH FAKTORU
RIZIKA ZLOMENIN A NEFARMAKOLOGICKA
OPATRENI KE SNIZENi RIZIKA ZLOMENIN

Prevence osteopor6zy u muzi se fidi obecnymi princi-
Py zajisténi optimalniho vyvoje skeletu béhem dospivani
a udrzeni maxima kostni hmoty v dospélosti a vy$$im véku.
Prevence osteoporézy u muzi ve zvySeném riziku zlomenin
spociva v zajisténi pfimérené fyzické aktivity, pfiméfeného
privodu vapniku a bilkovin v potravé, pfiméreného zasobeni
vitaminem D a v iipravé nebo vylouceni sekundarnich pricin
ubytku kostni hmoty. Pokud je u dospélych muzl s osteo-
penii potvrzena dostate¢na produkce sexagent a nejsou
pritomné dalsi pri¢iny sekundarni osteoporézy, nedoslo
k fraktufe a neni zrychlend kostni remodelace, postacuje
pfiméreny pfivod Zivin, vapniku potravou a vitaminu D
potravou a insolaci. JestliZze dostatecné zasobeni vapnikem
a vitaminem D neni dosazitelné z pfirozenych zdroji, je
vhodné individualné zvazit nutnost suplementace vapnikem
avitaminem D.

Télesna hmotnost se ma udrzovat pfiméfené vysce posta-
vy, protoze neimérné nizka hmotnost je rizikovym faktorem
osteoporodzy. Pro zajisténi doporuceného ptijmu vapniku je
doporucena vyvazena strava. Pokud v jidelnicku chybi mléko
a mlé¢né vyrobky (denné pal litru nizkotu¢ného mléka, 65
grami tvrdého tvarohu nebo eidamského syra nebo ¢tvrt
litru bilého jogurtu), je u muza ve zvySeném riziku zlomenin
vhodné doplnit 0,5 g vapniku (vecer pfi jidle). Doporuceny
denni privod 800 IU vitaminu D je vhodné zajistit celorocné
priosteopordze i pfi osteopenii. Vitamin D se uplatriuje také
Gapravou myopatie navozené hypovitaminézou D a nasledné
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sniZenim rizika padt a tim i zlomenin (zejména u starych
osob v ustavni péci).

Zakladnim opatfenim pro zpomaleni ubytku kostni
hmoty pfiinvoluc¢ni osteoporéze je udrzeni ¢i zvyseni svalo-
vé hmoty a sily. Metaanalyza 44 studii provedenych v letech
1989-2013 (56) potvrdila vyznam svalové hmoty a fyzické
aktivity pro prevenci ubytku kostni hmoty v populaci.
Doporucuji se cviceni, ktera zatézuji skelet, a pravidelné
zatézovani skeletu rychlou chiizi, a to 2-4 hodiny denné.
Fyzicky aktivni muzi maji vyznamné niz§i riziko zlome-
nin v oblasti kycle nez muzi s nizkou fyzickou aktivitou
(57). Otazka frekvence a stupné fyzické zatéZe nutné pro
vytvofeni uz dfive ztracené kostni hmoty neni dofesena.
Klinické studie vSak neprokazaly osteoanabolicky ucinek
téchto opatfeni (58-60). Naproti tomu komplexni a vysoce
intenzivni intervalovy trénink, zatim u Zen s nizkou BMD,
muZe navodit nartist kostni hmoty (61, 62). MiZe se pfitom
pozitivné uplatriovat fada faktorti tvofenych ve svalu pri
cviceni (33, 63).

LECBA SEKUNDARNi OSTEOPOROZY

Lécba osteopordzy ma byt kauzalni. ProtozZe polovina az
dvé tfetiny onemocnéni osteoporézou u muzi maji proka-
zatelné sekundarni pric¢iny ubytku kostni hmoty, je pred-
pokladem zahdjeni jakékoli 1é¢by klinické a laboratorni
vySetfeni a zjisténi pficiny osteoporézy. Pokud je u muzl
s nizkou kostni hmotou prokdzana nékterd z pri¢in sekundar-
ni osteopordzy (viztab. 2), je nutné vcas 1é¢it zakladni pri¢inu

ubytku kostni hmoty.

FARMAKOTERAPIE OSTEOPOROZY U MUZ(0

Cilem 1é¢by osteopordzy je udrzet nebo zlep$it mnozstvi
a kvalitu kostni hmoty, a zabranit tak zlomeninam a zacho-
vat nebo zlepsit kvalitu Zivota. V CR jsou 1ééebnd opatfeni
zajisténa jen u desetiny muzl a u ¢tvrtiny Zen, ktefi (podle
osteodenzitometrického vySetfeni) trpi osteopordzou (viz obr.
2). U muzi se ro¢ni ndklady na léceni zlomenin v oblasti
kycle odhaduji na 920 mil. K¢, na lé¢eni vSech fraktur pak
na 2,2 mld. K¢. Na prevenci zlomenin u muzi se vydava
175 mil. K¢, tedy 13 % Castky, kterou u muzi stoji jejich
1é¢ba (4).

V klinické praxi je nutné pred zahajenim terapie u jed-
notlivych pacientti vyloucit jind metabolickad a nadorova
kostni onemocnéni a béhem 1é¢by individualné ovérovat
ofekavanou t¢innost 1éku. Osteopordza je chronickym one-
mocnénim a jednim z problému je nedostatetna adherence
k 1é¢bé (schopnost a ochota pacienta dodrzovat doporuceny
1écebny rezim, compliance a perzistence) (64). Lécbu peroral-
nimi aminobisfosfonaty ukonc¢uji béhem 3 let vice nez 2/3
muzii, 1é¢bu teriparatidem ukoncuje do 18 mésicl ¢tvrtina
muzi (65). U starych a kiehkych pacienti mtze byt i pfi plné
adherenci t¢innost 1é¢by nizka (66). Pfi vSech zptisobech
farmakoterapie osteoporézy je nezbytné zajistit doporuceny
prijem vapniku a vitaminu D.

V Ceské republice jsou pro 1é¢bu osteopordzy u muzi
registrovany aminobisfosfonaty (risedronat a kyselina zo-
ledronova), stroncium ranelat, denosumab a teriparatid.
Denosumab je u muzi registrovan také k 16¢bé sekundarni
osteopordzy navozené androgen-deprivacni terapii karcino-
mu prostaty, pokud je zvySené riziko zlomenin. Zminéné
1éky (kromé alendronatu a denosumabu) jsou uvedeny
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v ihradové vyhlasce, podle které je hrazen také parenteral-
ni ibandronat (jen u muzl s denzitometricky potvrzenou
osteoporézou a prodélanou zlomeninou).

ANTIRESORPCNI LECBA

Cilem zpomaleni remodelace kosti pomoci antiresorpc-
nich 16k je zpomalit ubyvani kostni hmoty a zhorSovani je-
jimikroarchitektury. Pokud se stard kostni hmota neresor-
buje, pokracuje jeji sekundarni mineralizace (stoupa BMD).
Vytvareni nové kostni hmoty vsak tyto 1éky nenavozuji.
Aminobisfosfonaty inhibici farnesyldifosfat syntazy tlumi
ucinnost osteoklastll a navozuji jejich apoptézu. Jednotlivé
aminobisfosfonaty se li§i nejenom stupném vazby na kostni
mineral, ale také stupném biologického ii¢inku a zpisobem
podavani. Denosumab ovlivnénim signalni drahy ligandu
pro RANK brani diferenciaci osteoklastd a tlumi jejich
funkci a pfezivani.

Alendronat (10 mg denné) v prospektivni studii u 241
muzi o primérném véku 63 let (u tfetiny pacientd byla
nizka koncentrace testosteronu v krvi) a s BMD v pateri
nebo v kyc¢li < -2,0 SD zvySoval po 2 letech BMD bederni pa-
tefe 07,1 % a krcku femuru o 2,5 % a sniZil riziko zlomenin
obratlt (p = 0,02) (67).

Risedronat (35 mg jednou za tyden) v prospektivni
studii u 284 muzt o primeérném véku 62 let, randomizova-
nych v poméru 2 : 1do skupiny lécené a kontrolni, a s BMD
v patefi < -2,5 SD a v kr¢ku femuru < -1 SD (nebo s BMD
v patefi < -1 SD a v kr¢ku femuru < -2 SD) zvySoval po 2 le-
tech BMD bederni patetfe o 4,5 % a byl zde trend ke sniZeni
rizika zlomenin (68). Oteviend klinicka studie potvrdila
snizeni rizika zlomenin obratl (o 60 %) a neobratlovych
zlomenin (o0 47 %) po 2 letech 1é¢by muzi risedronatem (69).
Dalsi kontrolované studie prokazaly pti 18mésic¢ni 16¢bé ris-
edronatem zvySeni BMD a sniZeni rizika zlomenin v oblasti
kyc¢le u muzl po iktu a star$ich 65 let (70) a zvySeni BMD
a sniZenirizika zlomenin obratlli u muZzd s Alzheimerovou
chorobou (71).

Ibandrondit (150 mg 1x za mésic p. 0.) v prospektivni
studii u 132 muzi o primérném véku 64 let a s prumérnou
BMD v patefia v krcku femuru < -2,1SD zvy$il po 12 mésicich
BMD bederni patefe 0 2,4 % a v kr¢ku femuru o 1,4 % proti
skupiné s placebem. (72).

Kyselina zoledronova (5 mg v infuzi jednou ro¢né)
v prospektivni studii u 154 muza o primérném véku 64 let,
zafazenych na zakladé BMD v kr¢ku femuru a prevalentnich
zlomenin, zvysila po 2 letech BMD v bederni patefi o 6 %
podobné jako alendronat (70 mg 1x za tyden) u 148 muzd
(73). Studie uc¢inku kyseliny zoledronové na riziko zlomenin
umuzl a Zen (prameérny vék 75 let) po zlomeniné v oblasti
kycle prokazala po roce 1é¢by snizeni rizika neobratlovych
zlomenin (74). U¢inky 1é¢by na BMD byly obdobné u Zen
i u muzi (75). Hojeni zlomenin nebylo 1é¢bou neptiznivé
ovlivnéno. Ve studii kontrolované placebem u 1199 muza ve
véku 50-85 let se pri 16¢bé kyselinou zoledronovou snizilo po
2 letech relativni riziko zlomenin obratld o 67 % (absolutné
03,3 %) (76). Kyselina zoledronova vyznamneé sniZuje mar-
kery kostni remodelace a zvy$uje BMD také u muzi s idiopa-
tickou osteoporézou, hypogonadismem a glukokortikoidy
indukovanou osteopordzou (73, 77). Podminkou podani ky-
seliny zoledronové je dostate¢na hydratace pacienta. Reakce
akutni faze (horecka, artralgie, myalgie) po infuzi uvadi 45
% pacientdl; pfiznaky lze zmirnit opakovanym podavanim
paracetamolu a vét§inou odeznivaji do nékolika dni.



Denosumab je plné lidska monoklondlni protilatka proti
ligandu RANK, ktera brani jeho vazbé na RANK (receptor
aktivujici jaderny faktor kappa B). Lé¢ba denosumabem (60
mgs. c. po 6 mésicich) v prospektivni studii kontrolované pla-
cebem u 219 muz{ (primérny vék 65 let) po 2 letech vyznamné
zvys$ila BMD v bederni patefi o 8 %, v kr¢ku femuru o 3,4 %
a v distalnim radiu 0 0,7 % (p < 0,01) (78). Studie nemeéla sta-
tistickou silu pro hodnoceni rizika zlomenin, ale zmény BMD
i sérovych markerti remodelace kosti byly u muz{ obdobné,
jako tomu bylo ve studiich, které prokazaly sniZeni rizika
zlomenin u muzi s androgen-deprivacni terapii pro karcinom
prostaty (79) a u Zen s osteopordzou lécenych denosumabem
v registracni studii (80). U¢inek denosumabu na sniZeni rizika
zlomenin hodnotila dvojité zaslepend a kontrolovana studie
u 1468 muzl se sekundarni vysokoobratovou osteopordzou
navozenou androgen-deprivacni terapii pro karcinom prostaty
u muzl bez metastatického postiZzeni. V porovnani s place-
bovou skupinou se pti podavani denosumabu (s. c. 60 mg po
6 mésicich) vyznamné zvysila BMD v bederni patefi, kréku
femuru, celkovém proximalnim femuru a radiu a po 3 letech
byla incidence novych zlomenin obratld u 1é¢enych muzi o 62
% niz$i neZ v placebové skupiné (1,5 vs. 3,9 %; p < 0,006) (79).

Stroncium ranelat 2 g/den p. 0.) v oteviené studii u mu-
z0 navodil po roce vétsi zvySeni BMD neZ alendronat (81). Ve
studii kontrolované placebem u muZzi o primérném véku 73
let se po 2 letech zvysila BMD bederni patete i proximalniho
femuru (82). Stroncium uloZené v kostech vsak absorbuje
rentgenové zateni vice nez vapnik a vypovéd osteodenzito-
metrie nekontrolované nadhodnocuje. Osteoanabolicky,
respektive dualni tcinek stroncium raneldtu nebyl prokdzan
ani pti hodnoceni biochemickych marker kostni remodelace,
ani v histomorfometrickych studiich neparovych i parovych
biopsii u Zen s postmenopauzalni osteopordzou lécenych
doporucenymi davkami StR.

Antiresorpéni terapie neni vhodna pii kontraindikaci
podavani vapniku a vitaminu D, pfi koncentraci vapniku
v séru <2,1mmol/la >2,65 mmol/l, ptideficienci vitaminu D
(sérova koncentrace 25-hydroxyvitaminu D < 25 nmol/l) a pti
clearance kreatininu < 0,6 ml/s. Stroncium ranelat se nedo-
porucuje pacientlim s rizikem trombembolie, ischemickou
chorobou srde¢ni a nekorigovanou hypertenzi, zavaznou
komplikaci 1é¢by miZe byt syndrom DRESS (83). Peroralni
aminobisfosfonaty nejsou vhodné pro pacienty neschopné
zlstat ve vzptimené poloze po dobu 30 minut, pfi krvaceni do
gastrointestinalniho traktu v poslednim roce, pii rekurentni
¢i aktivni gastroduodenalni viedové chorobé, gastroezofage-
alnim refluxu nebo pokud je prokdzana striktura, achalazie
¢i porucha motility jicnu.

Osteonekrodza Celisti jako komplikace antiresorpéni
1é¢by se uvadi pti 16¢bé nadorovych onemocnéni (incidence
1-15 %), ale pii antiresorpcni 1é¢bé osteopordzy je jeji riziko
jen hrani¢né vyssi (0,001-0,01 %) proti jeji incidenci v béZné
populaci (< 0,001 %) (84). Zatimco etiologie osteonekrézy Celisti
je multifaktoridlni, je prokazatelna asociace antiresorpéni
terapie a atypickych zlomenin (nejéastéji v subtrochanterické
oblasti femuru a v prubéhu diafyzy), ktera zajistuje hojeni
mikroposkozeni kosti.

Aminobisfosfonaty i denosumab tlumi obnovovani kva-
lity kosti (remodelaci) rozdilnym mechanismem ucinka.
Aminobisfosfonaty navozuji apoptézu osteoklastli, osteob-
lastli i pro periostalnich bunék. Tento mechanismus se miize
uplatnit rovnéz pii iritaci horniho tseku zazivaciho traktu
(85-88). Jednotlivé aminobisfosfonaty ovsem tlumi remodelaci
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rizné silné (risedronit méné nez alendronat) a po ukonceni
1é¢by pretrvava jejich efekt riizné dlouho (u risedronatu kratsi
dobu nez u alendronatu). Aminobisfosfonaty nejsou (na
rozdil od pyrofosfatu) enzymaticky hydrolyzovany a ukladaji
se v kosti na dobu desitek let. Lécba aminobisfosfonaty by
proto méla trvat po dobu 3-5 let, po kterou klinické studie
dolozily bezpecnost 1é¢by pro Kost (89). Denosumab na rozdil
od aminobisfosfonatd nema pfimy tcinek na osteoblasty.
Utlum remodelace je pouze projevem spfazeni funkce osteo-
Klastil a osteoblastti a odezniva po 6 mésicich od podani 1éku.
Pfesto mize byt podavani denosumabu u pacientd s bazdlné
utlumenou funkci osteoblastl asociovano s rizikem atypické
zlomeniny, zejména pti soucasné terapii glukokortikoidy nebo
u pacientdl dfive 1éCenych aminobisfosfonaty.

OSTEOANABOLICKA LECBA

Pro 1é¢bu osteopordzy u muzl a glukokortikoidy induko-
vané osteopordzy u muzi je v Ceské republice registrovan re-
kombinantni fragment PTH 1-34 - teriparatid. Lék ma plné
zachovanou biologickou ti¢innost nativniho PTH na kostni
metabolismus a kalciofosfatovy metabolismus. Kvalita
novotvorené kostni hmoty je zcela normalni. Teriparatid
zvySenim osteoresorpce a prevahou novotvorby zajistuje
nahrazeni starsi poskozené kosti novou kostni hmotou,
jejiz mnozstvi je vétsi neZ mnozstvi odstranéné kosti. Kromé
toho teriparatid navozuje vytvafeni nové kostni hmoty na
klidovych povrsich (90). Uplatriuji se pfi tom osteoblasty
rekrutované z bunék kambiové vrstvy periostu, zejména
v mistech svalovych tiponti.

Lék se aplikuje s. c. 1x denné pomoci injekéniho pera.
Zajisténi dostate¢ného denniho privodu vapniku (1-1,5 g
denné) a vitaminu D (800 IU denné) a zajisténi pfiméreni
fyzické aktivity jsou nutnym pfedpokladem pro plnou ucin-
nost terapie. Doporucend doba podavani 1éku je 24 mésict.
V Ceské republice je 1é¢ba u muzii hrazena, jen pokud se-
lhala pfedchozi nejméné 2 roky trvajici antiresorp¢ni terapie
a pokud pacient ma zlomeniny nejméné 2 obratlli a soucasné
BMD v bederni pateii horsi nez -2,9 T-skére. Vyjimkou je
1é¢ba glukokortikoidy indukované osteopordzy, kdy lze 1ék
podavat muzim dfive nelécenym a bez prevalentni fraktury.

V prospektivni studii u 437 muzl s idiopatickou osteo-
porézou navodil teriparatid (20 pg/den s. c. 1x za den) po
11 mésicich sledovani zvySeni BMD bederni patefe 0 5,9 %
avkrcku femuruo1,5 % (p < 0,001) (91). Stupen zvySeni BMD
pri 16¢bé teriparatidem byl u muz obdobny jako pii 1é¢bé
teriparatidem u Zen. Sledovani pacientil z prospektivni stu-
die po dalsich 30 mésicti prokazalo pokles BMD po ukonceni
1é¢by teriparatidem (92).

Uc¢innost teriparatidu pfi 1é¢eni glukokortikoidy indu-
kované osteopordzy u muzii prokizala oteviend randomizo-
vana studie, kde dostavalo 45 muzl teriparatid a 47 muzi
risedronat (93). Primérny vék ¢inil 56 let, median denni
davky prednizonu 8,8 mg, mediin 1é¢by glukokortikoidy 6,4
roku; 39 % muzi mélo prevalentni zlomeninu a 33 % muzi
bylo dfive 1éCeno aminobisfosfonaty. Volumetrickd BMD (g/
cm?) byla méfena v bederni patefi pomoci QCT. V Th12 byla
pomoci vysokorozlisujici QCT méfena mikrostruktura kosti
a pomoci finite element analyzy biomechanicka pevnost
kosti. Po 18 mésicich se BMD tramcité kosti obratld zvysila
016,3 % u muzl lé¢enych teriparatidem a o 3,8 % pti 16¢bé
risedronatem (p = 0,004). Pevnost obratlti v kompresi, ven-
tralnim stlaceni a v torzi se zvy$ila pfi 1éCbé teriparatidem
026-34 %, statisticky vyznamnéji nez pti 1éCbé risedronatem
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(4,2-6,7 %). Novou zlomeninu utrpéla desetina pacienti
lécenych risedronatem a zadny muz léCeny teriparatidem.

Lécba teriparatidem je hrazena jen po dobu 2 let a po
jejim ukonceni BMD rychle klesa. Pokud pacienti dostavali
po ukonceni anabolické 1écby antiresorpéni 1éky, BMD se
udrzela a riziko stfednich a tézkych deformit obratld se
snizilo 0 83 % (p < 0,01). Soucasné podavani teriparatidu
arisedronatu u muza zvysuje BMD vice nez jednotlivé 1éky,
neni v§ak vyhodné z hlediska sniZeni rizika zlomenin (94).

ZAVER A DISKUSE

Zavérem je nutné uvést, ze porovnani icinnosti jednot-
livych farmakoterapeutickych opatfeni pti 1écbé osteopord-
zy u muzil ma fadu omezeni. Vzhledem k nizkému poctu
pacientd v klinickych studiich je prikaz uc¢innosti 1éki na
snizeni rizika zlomenin u muz{ omezen na uziti teriparatidu
a denosumabu (zde u pacientt se sekundarni osteoporézou).
Proto je tfeba pro klinickou praxi uZit vysledkii metaanalyzy,
ktera hodnotila zvySeni BMD v bederni patefi a snizeni rizika
zlomenin u muzi pti rAznych rezimech 1é¢by (vizobr. 3). BMD
paterte se zvySovala nejvice pti 16¢bé kyselinou zoledronovou.
Riziko zlomenin u muzi nejlépe sniZuje osteoanabolicka
1é¢ba teriparatidem a nebo kyselina zoledronova. Tyto zavéry
opét potvrzuji vyznam zlepSeni kvality kostni hmoty pro
sniZeni rizika zlomenin.

Prdce byla podpofena projektem Ministerstva zdravotnictvi CR v rdmci kon-
cepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00023728 (Revmatologicky stav).
Autor prohlasuje, Ze neni v souvislosti s tématem a publikaci tohoto cldnku
v konfliktu zdjmil. Text prdce nevznikl za Zddné komercni nebo financni
podpory ani spoluprdce, kterd by mohla byt povaZovdna za potencidlni kon-
flikt zdjmu. Autor obdrZel honordre za predndsky a za ticast v International
Advisory Board Amgen a Eli Lilly.

Seznam pouzitych zkratek

BMD denzita kostniho minerdlu

BMI body mass index

DRESS drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
DXA dudlni rentgenova absorpciometrie

IGF-1 insulin-like growth factor 1

LRP5 low-density lipoprotein receptor-related protein 5
PTH parathormon

placebo IBA SrR teriparatid

risedronat

QCT kvantitativni vypocetni tomografie
RANK receptor aktivujici jaderny faktor kappa B
SD smérodatna odchylka

SHBG sex hormone-binding globulin

SrR stroncium ranelat
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SOUHRN

Transplantace Langerhansovych ostrivka (TxLO) byla v roce 2005
zavedena v Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM)
jako potenciadlné bezpecnéjsi alternativa transplantace pankreatu
(TxP), jez dosud predstavovala metodu volby u diabetikl 1. typu
s konzervativné nezvlddnutelnym syndromem poruseného vnimani
hypoglykemie. Cilem prace je porovnat schopnost obou metod
eliminovat zavazné hypoglykemie a dalsi komplikace.
Transplantaci Langerhansovych ostrdvk( od zavedeni metody
v roce 2005 do listopadu 2015 podstoupilo celkem 48 pacientd.
Vysledky jsme hodnotili u 22 z nich, u kterych byl pfitomen syn-
drom poruseného vnimani hypoglykemie. Pocet transplantovanych
ostravkovych ekvivalentt ¢inil 12096 (6933-16705) IEQ/kg, byly
podany v mistnim znecitlivéni perkutanné pod radiologickou kon-
trolou do portalni Zily. TxP podstoupilo od roku 1996 44 pacientd.
Hodnotili jsme glykovany hemoglobin (HbA,), davky inzulinu,
C-peptid lacny a stimulovany, frekvenci tézkych hypoglykemii
a komplikace. Medidny (interquartile range) jsme porovnavali
pomoci Wilcoxonova rank testu.

Po1i2 letech od TxLO vyznamné klesl HbA, , byl méfitelny C-peptid,
snizila se davka inzulinu i frekvence hypoglykemii, 18 % prijemcd bylo
prechodné (maximalné 6 mésicl) bez potreby inzulinu. Nejcastéjsi
komplikaci bylo krvaceni u 41 % pacient(. Jeden rok po TxP bylo 73
% pacientll bez potreby inzulinu a hypoglykemii, 2 roky poté pak
68 % pacientl bez inzulinu a hypoglykemii, graftektomie probéhla
u 20 % pacientd.

Transplantace Langerhansovych ostrlvkd i transplantace pan-
kreatu vedly k obnové sekrece inzulinu a eliminovaly tézké hy-
poglykemie. TxP vedla ¢astéji k nezdvislosti na inzulinu za cenu
zdvaznéjsich komplikaci. TxLO je méné invazivni metoda, kterou
je potreba ddle rozvijet.

KLICOVA SLOVA
transplantace Langerhansovych ostrivkd, transplantace
pankreatu, komplikace, hypoglykemie

Cas. L8k ces. 2016; 155: 349-356

SUMMARY

Zahradnicka M. et al. Islet transplantation as a treatment

for hypoglycemia unawareness syndrome. Evaluation of the pilot
program and comparison with pancreas transplantation

Islet transplantation (ITx) started in 2005 in IKEM as a potentially
safer alternative to pancreas transplantation (PTx), which so far
had represented the method of choice in type-1 diabetic patients
with conservatively intractable hypoglycemia unawareness syn-
drome. The aim of the study was to compare these two methods
with regard to severe hypoglycemia elimination and to frequency
of complications.

Up to November 2015 a total number of 48 patients underwent
ITx. The results from 22 patients with hypoglycemia unawareness
were statistically analyzed. The mean number of transplanted
islet equivalents was 12,096 (6,933-16,705) IEQ/kg administered
percutaneously in local anesthesia under radiological control to the
portal vein. 44 patients underwent PTx from 1996. We evaluated
glycated hemoglobin(HbA ), insulin dose, fasting and stimulated
C-peptide, frequency of severe hypoglycemia and complications.
Medians (interquartile range) were analyzed using the Wilcoxon
signed-rank test.

One and two years after ITx, HbA, decreased, C-peptide became
significantly positive, insulin dose and frequency of severe hypo-
glycemia decreased and 18 % of ITx recipients were temporarily
insulin-independent. Bleeding was present in 41 % of patients. One
year after PTx, 73 % of patients were insulin and hypoglycemia-free,
after two years 68 % of patients were insulin and hypoglycemia-free;
graftectomy occurred in 20 % of recipients.

Both methods led to restoration of insulin secretion and severe
hypoglycemia elimination. PTx made more recipients insulin-inde-
pendent at the cost of serious complications.

KEYWORDS
islet transplantation, pancreas transplantation, complications,
hypoglycemia
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uvob

Transplantace pankreatu (TxP) byla dosud povazovana
za metodu volby pro 1é¢bu pacientii s diabetem 1. typu pro-
vazenym konzervativné nezvladnutelnym (1-3) syndromem
poruseného vnimani hypoglykemie s oslabenim kontra-
regulacnich mechanisma poklesu glykemie. V posledni
dobé se podaftilo obnovit endogenni sekreci inzulinu a nor-
malizovat kontraregulacni odpovéd na hypoglykemii také
pomoci transplantace Langerhansovych ostravka (TxLO)
(4). Pfinosem obou metod mtZe byt mimo jiné stabilizace
dlouhodobych komplikaci diabetu (5-7) a ptipadné ochrana
soucasné transplantované ledviny pred rekurenci diabetic-
kych 1ézi (8).

Se zlepSujicimi se vysledky transplantaci LO, nariistem
poctu pacientil nezavislych na inzulinu a poklesem frekvence
komplikaci (9) nastala diskuse ohledné vhodnosti transplan-
tace pankreatu vzhledem k vy$$imu riziku chirurgickych
komplikaci organové transplantace (10). Cilem této prace je
proto zhodnoceni pilotniho projektu a porovnani vysledki
pacientl po transplantaci Langerhansovych ostruvka (LO)
a pankreatu s ohledem na pocet zavaznych hypoglykemii,
potfebu inzulinu, ukazatele metabolické kompenzace a kom-
plikace transplantace v nasem centru.

PACIENTI A METODY
TRANSPLANTACELO

Od tplného zacatku programu v roce 2005 do listopa-
du 2015 podstoupilo transplantaci LO celkem 48 pacienti;
22 pouze transplantaci samotnych LO, 9 pacienti kombino-
vanou transplantaci LO spolecné s ledvinou nebo jatry (ze
stejného darce), 8 pacientti dostalo ostrivky po transplantaci
ledviny a 9 pacientli prodélalo autotransplantaci LO izolova-
nych z vlastniho pankreatu po jeho chirurgickém odstranéni.

Hodnotili jsme pouze vysledky 22 pacient{ s poruSenym
rozpoznavanim hypoglykemie po izolované transplantaci
LO (n = 17) a po transplantaci LO po ledviné (n = 5), které
byly provedeny v obdobi od ledna 2006 do kvétna 2014 a které
bylo mozné porovnat s vysledky pacientd po transplantaci
pankreatu. Tito pacienti byli C-peptid negativni. Jednalo se
012 muzi a 10 Zen prumérného véku 44 (36-56) let (median,
interquartil range) s trvanim diabetu 28 let (18-34) a BMI 23 kg/
m? (19-25,4) (viztab.1).

9 pacientli podstoupilo celkem tfi transplantace LO, 6
pacientl dvé a7 pacientli jednu TxLO s primérnym poctem
12096 (6933-16705) ostriivkovych ekvivalentl (IEQ)/kg/pa-
cienta. 15 pacientti bylo hodnoceno 24 mésicti od posledni
TxLO, u ostatnich byla doba sledovani kratsi (viztab. 2).

Izolace probihala za pouziti enzymu Collagenase
NB1 Premium (Serva, Némecko) podle modifikovaného
Edmontonského protokolu. Cely tento postup byl jiz po-
drobnéji popsan v Casopisu 1ékaft Ceskych v roce 2011 (11).
Po purifikaci, sbéru tkané a kultivaci o délce maximalné 24
hodin probéhla infuze perkutanné transhepatilnim ptistu-
pem v mistnim znecitlivéni pod radiologickou kontrolou do
vétve vena portae, pokud $tép obsahoval alespori 300 000 IEQ.

Z Imunosuprese byly podavany jako indukéni terapie an-
tithymocytarni globulin a methylprednisolon. Dlouhodoba
imunosupresivni 1é¢ba zahrnovala u vSech pacient kom-
binaci takrolimu spole¢né se sirolimem. V obdobi ¢asné po
transplantaci LO byly podavany heparin a inzulin kontinu-
alné nitrozilné a poté jesté tyden nizkomolekularni heparin
dle doporuceni recentné publikovanych protokoli (12).

VEk darct pankreatu byl 49 let (44-57), BMI 26 kg/m?
(24-29), nejcastéjsi pri¢inou smrti bylo intrakranialni kr-
vaceni (v 78 % piipadil) a primérna doba studené ischemie
¢inila 4,5 hodiny (2,6-7,4).

U pfijemcl LO jsme prospektivné hodnotili ukazatele
metabolické kompenzace (HbA, ., potfebu inzulinu a variabi-
litu glykemii), C-peptid nalacno i stimulovany pfed posledni
TxLO (s maximalnim poctem ostrivkovych ekvivalenti)
al, 3, 6,12 a24 mésich od ni, pocet tézkych hypoglykemii
(s bezvédomim a/nebo nutnosti pomoci druhé osoby) dle
Clark/Gold skore pro hodnoceni poruchy rozpoznavani hypo-
glykemii (13, 14) pfed TXLO, 12 a 24 mésicii od transplantace,
a dale komplikace po TxLO. Stimulovany C-peptid byl méfen
metodou meal-testu (podani standardniho pokrmu se zna-
mym sloZenim: sacharidy 60 g, proteiny 12,5 g, lipidy 12,6
g); C-peptid byl hodnocen ve 120. minuté.

Hodnocenim vysledkl kontinualniho méfeni glykemie
v podkozi (zdznam CGM - Dexcom senzor) byly posuzovany
variabilita glykemii, tzv. MAGE (mean amplitude of glycemic
excursions) (15) a procento ¢asu stravené v hypoglykemii (glyke-
mie < 3,5 mmol/l), normglykemii (glykemie 3,5-7,2 mmol/1)
a hyperglykemii (glykemie > 7,2 mmol/l). Pro statistické
hodnoceni byly pouZity pouze vysledky pacientli s dobrou
rendlni funkci; ptijemci s vy$$im stupném renalni insufi-

Tab. 1 Pacienti po transplantaci Langerhansovych ostrivk( (LO) a pankreatu - demografické charakteristiky pfijemci a darch

- Pocet . . Davka Frekvence
Prijemci Vék , 'I:rvam BMI ostrivkovych C-P St LR inzulinu tézkych
Pohlavi diabetu . o pred Tx Tx . .
LO (roky) (roky) (kg/m?)  ekvivalentt (nmol/l) (mmol/mol) pfed Tx hypoglykemii na
¥ (IEQ)/kg (IU/kg) pacienta a rok
_ 44 M/F 28 23 12 096 0,55
LS (36-56) 12/10 (18-34) | (19-25,4) | (6933-16 705) 0 76 (75-90) (0,5-0,6) 6(4-8)
Darci 49 26
pankreatu (44-57)* (24-29)**
Prijemci
38 M/F 25 23,8 0,6
pankreatu | s iy | 2123 | (7-30) | (21-257) 0 PUBD 04-08) 9l
(n=44)
Darci 36 23
pankreatu | (29-38,5)* (20-27)**

Pozn.: * p < 0,05; * p = 0,00468
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Tab. 2a Doba sledovani od posledni TXLO a parametry metabolické kompenzace u neuremickych pfijemci LO

Cas od posledni TxLO

Kli¢: Skupina 1: HbA, = 53 mmol/mol a potfeba inzulinu < 10 IU/den.
Skupina 2: HbA, = 60 mmol/mol a potieba inzulinu =< 20 |U/den.
Skupina 3: HbA,_ > 61 mmol/mol a potieba inzulinu > 20 IU/den.

* Oznaceni pacienti neméli v dobé sledovani tézké hypoglykemie.
® Oznaceni pacienti maji neméritelny C-peptid.

Z&dny pacient ze skupiny 1 nemél po dobu nejlepsi funkce tézké hypoglykemie.

cience pred TXLO (viztab. 2b) jsou hodnoceni zvlast. Data jsou
uvedena jako median (interquartil range), hodnoceni MAGE
je primeér + smérodatna odchylka, statistické hodnoceni
pomoci Wilcoxonova signed-rank testu.

Zakladnim dkolem bylo zjistit, u jakého podilu studo-
vaného souboru se podafi za 6 a za 12 mésicl po posledni
transplantaci dosahnout tzv. kompozitnich kritérii, ktera
zahrnuji soucasné pozitivitu C-peptidu (koncentrace > 0,2
nmol/l), snizeni davky inzulinu oproti stavu pfed transplan-
taci o vice nez 30 %, neptitomnost zavaznych hypoglykemii
(vyzadujicich pomoc druhé osoby nebo hospitalizaci) a dosa-
zeni hodnoty glykovaného hemoglobinu < 53 mmol/mol. Za
uspéch 1é¢ebné metody je povazovano dosazeni kompozitni-
ho ukazatele alespon u poloviny lécenych osob a jednotlivych
soucasti kompozitniho ukazatele ve vice nez 70 % piipadu.

TRANSPLANTACE PANKREATU

Od dubna 1996 do ledna 2014 podstoupilo transplan-
taci pankreatu 44 pacientti, celkové se jednalo o 50 zakro-
kil (u 6 pacientl byl pankreas transplantovan opakovaneé).
Jednalo se 0 21 muzi a 23 Zen pramérného véku 38 let (33-51)
s trvanim diabetu 25 let (17-30), BMI 23,8 kg/m? (21-25,7) (viz
tab.1).

U prvnich 19 pacientl (1996-2004) byl $tép pankreatu
uloZen extraperitonedlné v pravé jameé kycelni s drendzi
exokrinni sekrece pankreatu do mocového méchyfte. V roce
2004 byla zavedena enteralni drendz exokrinniho pankreatu
s extraperitonedlnim uloZenim $tépu (u 14 pacientd), jak
jsme podrobnéji popsali dfive (16). Od roku 2011 (u 11 paci-
entll) byla pouziviana technika intraperitonealniho ulozeni
$tépu pankreatu s zilni anastomézou do vena portae, arteridlni
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na arteria iliaca communis a s drenazi exokrinni sekrece stépu
pankreatu do ilea pfijemce.

Z imunosupresiv byly podavany jako indukéni tera-
pie antithymocytarni globulin, methylprednisolon a déle
prednison 20 mg s postupnym vysazenim do 6 tydnt od
Tx. Dlouhodobd imunosupresivni 1é¢ba zahrnovala u vSech
pacient kombinaci takrolimu spole¢né s mykofenoldtem
mofetilem.

Primérny vék darcti pankreatu ¢inil 36 let (29-38,5), pri-
meérny BMI 23 kg/m? (20-27), nejcastéjsi pri¢inou smrti bylo
intrakranialni krvaceni (v 65 % pfipadii), studena ischemie
trvala 5,2 hodiny (4-6,5).

U pfijemch pankreatu jsme retrospektivné hodnotili
ukazatele metabolické kompenzace: HbA, , potfebu inzulinu
a pfitomnost tézkych hypoglykemii. Stimulovany C-peptid
byl hodnocen metodou oralniho glukézového toleran¢niho
testu (0GTT) se 75 g glukdzy s odbérem C-peptidu ve 120. mi-
nuté 12 a 24 mésich od Tx. Dale jsme hodnotili komplikace
transplantace. Data jsou uvedena jako medidn (interquartil
range), ke statistickému hodnoceni ukazatel metabolické
kompenzace pred a po Tx byl pouzit Wilcoxontv signed-rank
test.

VYSLEDKY

Pred transplantaci LO byl HbA, 76 mmol/mol (73-90) me-
dian (interquartile range) (vizobr. 1), C-peptid byl nedetekovatelny
(vizobr.2a3), denni potfeba inzulinu ¢inila 0,55 (0,5-0,6) IU/
kg (viz obr. 4) a tézkych hypoglykemii bylo v primeéru 6 na
pacienta a rok (4-8) (vizobr.5).

Za mésic po TXLO klesl HbA, na 53 mmol/mol (50-58)
(p =0,00015), C-peptid nalacno ¢inil 0,2 nmol/1(0,16-0,34)
(p = 0,00015) a stimulovany ve 120. minuté 0,56 nmol/l

100-
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Obr.1 Hodnoty glykovaného hemoglobinu pfed a po TxLO
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Obr.2 Hodnoty C-peptidu nalacno pfed a po TxLO
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(0,42-0,76), davka inzulinu se snizila na 0,4 IU/kg (0,3-0,5)
(p = 0,01923). 3 mésice po TXLO dosahoval HbA, 47 mmol/
mol (43-48) (p = 0,00015), C-peptid nala¢no 0,176 nmol/l
(0,121-0,334) (p = 0,00015) a stimulovany ve 120. minuté 0,84
nmol/1 (0,315-1,3), davka inzulinu byla redukovana na 0,4
IU/kg (0,3-0,5) (p = 0,02938). 6 mésicl po TxLO cinil HbA,,
52 mmol/mol (48-58) (p = 0,00048), C-peptid nala¢no 0,26
nmol/1 (0,2-0,42) (p = 0,00074) a stimulovany ve 120. mi-
nuté 0,75 nmol/1 (0,51-0,97), davka inzulinu byla 0,3 IU/kg
(0,2-0,4) (p=0,01539). 12 mésicti po TXLO dosahoval HbA,_55
mmol/mol (50-58) (p = 0,00169), C-peptid nala¢no 0,41 nmol/l
(0,3-0,42) (p = 0,00169) a stimulovany ve 120. minuté 0,88
nmol/1 (0,5-1,4), davka inzulinu byla 0,3 IU/kg (0,2-0,4) (p
= 0,00379) a pocet tézkych hypoglykemii se snizil na jednu
na pacienta rocné (1-2) (p = 0,00256). 24 mésict po TXLO ¢inil
HDbA, 58 mmol/mol (53-67) (p = 0,01618), C-peptid nalacno
0,2 nmol/1 (0,16-0,28) (p = 0,00256), stimulovany ve 120.
minuté 0,76 nmol/1(0,49-0,85), davka inzulinu byla 0,5 IU/
kg (0,4-0,7) (p = 0,40129) a prob&hly 4 t&Zké hypoglykemie/

pacienta/rok (3-5) (p = 0,02938 (viztab. 3).
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6 pacientti od posledni transplantace LO nemélo téz-
kou hypoglykemii, u 5 pacienti byl naopak neméfitelny
C-peptid, zadny pacient nemél po dobu nejlepsi funkce LO
tézké hypoglykemie (viztab. 2), 4 pacienti (18 %) byli pfechodné
nezavisli na inzulinu (viz tab. 3).

Hodnocenim zaznam z kontinudlniho méfeni glykemie
v podkozi (CGM) jsme zjistili, Ze pacienti pfed TxLO stravili
v hypoglykemii primérné 4 % (2,8-5,3) doby, v normogly-
kemii 42 % (31-52) doby a v hyperglykemii 54 % (46-67) doby
(vizobr.6). 1 mésic po TXLO byla hypoglykemie zaznamenana
ve 3% (2-5) doby (p = 0,0537), normoglykemie ve 44 % (37-53)
doby (p = 0,41294) a hyperglykemie v 53 % (32-59) doby (p
= 0,02018) (viz obr. 7). 3 mésice po TXLO byla hypoglykemie
zaznamenana ve 2 % (1,7-5) doby (p = 0,04947), normogly-
kemie v 59 % (46-60) doby (p = 0,02018) a hyperglykemie
v 39 % (33-52) doby (p = 0,0048) (vizobr. 8). 6 mésicti po TXLO
byly hypoglykemie zaznamenany v 1 % (0,9-1,9) doby (p =
0,04746), normoglykemie v 68 % (48-71) doby (p = 0,03673)
a hyperglykemie v 31 % (27-41) doby (p = 0,00798) (vizobr. 9).

Hodnoceni lability diabetu probéhlo pomoci vypoctu
mean amplitude of glycemic excursions (MAGE), ktera dosahovala
pfed TxLO 7,4 + 3,9 mmol/l, 1 mésic od TXLO 6 + 0,6 mmol/l
(p =0,23576), 3 mésice po TXLO 5,1+ 1,1 mmol/l (p = 0,01831)
a 6 mésicti od TXLO 5 + 0,8 mmol/1 (p = 0,01786) (vizobr. 10).

Z komplikaci TXLO bylo nejcastéji pritomno krvaceni
v oblasti vpichu u 9 pacientl (41 %), u 11 transplantaci z cel-
kového poctu 46 (24 %), z toho operacni revize probéhla u 6
pacientll (27 %). Dale se vyskytl 1x ortostaticky kolaps, 1x
cholecystitida, 2x poranéni zZlucovych cest a 2x intrahepa-
talni hematom léceny konzervativné s ptiznivym vyvojem.

Pfed transplantaci pankreatu dosahoval HbA,_ 75 mmol/
mol (71-84) (viz obr. 11), C-peptid byl nedetekovatelny (viz obr.
12a13), denni potfeba inzulinu ¢inila 0,6 IU/kg (0,4-0,8)
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u vSech pacientii a poCet téZkych hypoglykemii byl 3 na paci-
entazalrok (2-6) u 40 pacientt (91 %). 1rok od transplantace
pankreatu dosahovala hodnota HbA, 37 mmol/mol (34-55) (p
< 0,00001), 73 % pacientl bylo bez nutnosti aplikace inzuli-
nu, u 2 pacientdi byla potfeba inzulinu < 20 IU/den a HbA,
< 60 mmol/mol, u 10 (22 %) pacientl doslo k afunkci a/nebo
probéhla explantace stépu. Hodnoty C-peptidu nalac¢no ci-
nily 1,03 nmol/1 (0,76-1,39) a stimulovaného ve 120. minuté
1,96 nmol/1 (1,14-2,39). 8 pacientd (18 %) mélo 2 (1-4) tézké
hypoglykemie na pacienta a rok. Vsichni tito pacienti byli
ze skupiny selhavs$ich. 2 roky od transplantace pankreatu
dosahoval HbA, 38 mmol/mol (36-58) (p < 0,00001), 30 paci-
entll (68 %) bylo nadale bez nutnosti aplikace inzulinu, u 3
pacientfi byla potfeba inzulinu < 20 IU/den a HbA, < 60mmol/
molaull(25 %) pacientd doslo k afunkci Stépu. C-peptid na-
la¢no byl 0,79 nmol/1(0,6-1,03) a stimulovany ve 120. minuté
1,51nmol/1(1,0-2,1) (tab. 3). Sedm pacienti (16 %) ze skupiny
s afunkci §tépu mélo 4 (2-5) téZké hypoglykemie na pacienta
za jeden rok. Nejcastéjsi pri¢inou selhani stépu pankreatu
byla akutni celularni rejekce, a to u 8 pacientdi, chronicki
rejekce u 1 pacienta, u 2 pacientl nebyla pfi¢ina zjisténa.

Z celkového poctu 50 transplantaci pankreatu probéhlo 10
pankreatektomii (20 %) v ¢asném potransplanta¢nim obdobi,
4 pacienti poté nasledné podstoupili retransplantaci. Mezi
pric¢iny explantace §tépu patfily 1x nekrotizujici pankrea-
titida, 5x trombdza vena lienalis a/nebo vena portae $tépu, 2x
krvaceni, 2x infekce. K nejcastéj$im pri¢indm chirurgické
revize v Casném potransplantacnim obdobi (n =10) patfila in-
fekce v oblasti §tépu pankreatu a/nebo krvaceni. Porovnanim
jednotlivych chirurgickych technik bylo zjisténo, Ze v 1.
obdobi (1996-2004) probéhla graftektomie a/nebo revize u 9
pacient z 19 (47 %), ve 2. obdobi (2004-2011) u 8 pacientt ze
14 (57 %) a ve 3. obdobi (od roku 2011) u 3 pacientli z 11 (27 %).

Tab. 3 Ukazatele metabolické kompenzace po transplantaci Langerhansovych ostriivki

Frekvence
Cas od HbA, Davka C-peptid C-peptid t&zkych
TxLO (mmol/ inzulinu nala¢no ve 120. min  hypoglykemii
(mésice) mol) (IU/kg) * (nmol/I) (nmol/I) na pacienta
arok
53 04 0.2 0,56
™ (50-58) 0,00015 (0,31-0,45) 001923 (0,16-0,34) 0,00015 (0,42-0,76)
47 0,37 0,8 0,84
3M (43-48) 0,00015 (0,26-0,45) 0,02938 (0,12-0,33) 0,00015 (0,32-13)
52 03 0,26 0,75
6M (48-58) 0,00048 (02-0.4) 0,01539 (02-042) 0,00074 (051-0.97)
55 03 0,41 0,88
12M (50-58) 0,00169 (02-0.4) 0,00379 (03-042) 0,00169 (05-14) 1(0,8-2) 0,00256
58 05 0.2 0,76
24 M (53-67) 0,01618 (04-07) 0,40129 (016-0.28) 0,00256 (0.49-0,85) 4 (3-5) 0,02938

Cas od Tx
pankreatu
(mésice)
37 Ou73% 1,03 1,96
12M (34-55) p<0,00001 SEETE p<0,00001 (0.76-139) p<0,00001 (114-2,39) 0 p<0,00001
38 Ou68% 0,79 1,51
2am 36-58) | PO pacients | P09 (g6103) [P0 ooy 0 RN

Pozn.: * 18 % pacientd po TxLO bylo po pfechodnou dobu nezavislych na inzulinu.
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4%

B Glykemie < 3,5 mmol/I
B Glykemie 3,5-7,2 mmol/I

B Glykemie < 7,2 mmol/I

Obr. 6 Hodnoceni CGM zaznamu pfed TXLO

2%

B Glykemie < 3,5 mmol/I

B Glykemie 3,5-7,2 mmol/I

B Glykemie < 7,2 mmol/I

Obr.8 Hodnoceni CGM zaznamu 3 mésice od TxLO

Renalni funkce byla u vétsiny pacientti po TxP stabilni,
s pfechodnou elevaci kreatininu o > 30 % u 4 pacientd.

V prvnim roce od transplantace Langerhansovych ost-
rivkd doslo k vyznamnému vzestupu hladiny C-peptidu,
poklesu glykovaného hemoglobinu, redukci vyskytu téz-
kych hypoglykemii i vyznamnému poklesu davky inzuli-
nu. Ve druhém roce pretrvaval vyznamny nartst hladiny
C-peptidu, sniZzeni HbA i redukce poctu tézkych hypogly-
kemii, davka inzulinu jiz nebyla vyznamné nizsi nez pred
TxLO. Dle hodnoceni zdznamu z kontinualniho senzoru
glykemie doslo po TXLO k vyrazné stabilizaci diabetu.

Primarni kompozitni ukazatel 6 a 12 mésicii od posledni
transplantace LO splnilo 45 % pacientdl. Jednotlivé soucasti

MAGE

12
5 10

3 1|
kel -
g 41

u i

Pled Txio) m KLY a1

Obr. 10 Hodnoceni lability diabetu (pomoci vypoétu MAGE

- mean amplitude of glycemic excursions) u pacientl
pfed a po TxLO
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B Glykemie < 3,5 mmol/I
B Glykemie 3,5-7,2 mmol/I

B Glykemie < 7,2 mmol/I

Obr.7 Hodnoceni CGM zdéznamu 1 mésic od TXLO

B Glykemie < 3,5 mmol/I
B Glykemie 3,5-7,2 mmol/I

B Glykemie < 7,2 mmol/I

Obr.9 Hodnoceni CGM zaznamu 6 mésicti od TxLO

kompozitniho ukazatele splnilo 6 a 12 mésicti od transplan-
tace pro C-peptid 77 % pacientti, redukci davky inzulinu o > 30
% jsme pozorovali u72 % pacientii, nepfitomnost zavaznych
hypoglykemii jsme zaznamenali u 68 % a HbA,_ < 53 mmol/
mol u 60 % pacientil. Nejcastéjsi komplikaci transplantace
LO bylo krvaceni.

V prvnim roce po transplantaci pankreatu méla vétsina
pacientl vybornou funkci §tépu pankreatu bez nutnosti
aplikace inzulinu, u 22 % pacientd vSak $tép selhal na
podkladé rejekce ¢i chirurgickych komplikaci s nutnosti
jeho nasledného odstranéni. Dva roky od transplantace
pankreatu bylo 68 % pacientd stile bez potfeby inzulinu.
lasti $tépu pankreatu a/nebo krvaceni. Po zavedeni nové
chirurgické techniky intraperitonedlniho ulozeni stépu
doslo k vyraznému poklesu Cetnosti komplikaci s nutnosti
chirurgické revize.

Transplantace Langerhansovych ostriivki nebo pankre-
atu jsou v obou pfipadech lé¢ebnou metodou pro diabetiky
1. typu s poruchou rozpoznavani hypoglykemii po selhani
moznosti, které poskytuje intenzifikovana inzulinova 1écba.
Ta dnes kromé strukturované a na hypoglykemie zamétené
edukace zahrnuje také pouziti modernich technologickych
postupd, jako jsou inzulinové pumpy a kontinudlni moni-
torovani hladiny glukézy v podkozi, i kdyZ jejich dostupnost
zUustava zatim omezena (1-3).

Klinické hodnoceni Gspésnosti transplantace LO by
mélo vychazet z tzv. kompozitniho ukazatele (kterym jsou
nejcastéji zaroven métitelny C-peptid, vyznamné zlepseni
hodnoty HbA, a nepfitomnost tézkych hypoglykemii) (17,
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Obr.13 Hodnoty C-peptidu po stimulaci po TxP

18), zatimco po transplantaci pankreatu byva kritériem
uspéchu nezavislost na inzulinu. Po transplantaci pankre-
atu dosahlo v naSem centru nezavislosti na inzulinu 73 %,
resp. 68 % pacientd po 12 a 24 mésicich od transplantace,
prechodné nezavislosti na inzulinu po TXLO dosahlo jen 18 %
pacientli. Porovnanim s recentnimi svétovymi vysledky, kde
po jednom roce od TxP dosahovalo nezavislosti na inzulinu
93 % pacientii a 90 % ptijemcti TXLO bylo po jednom roce rov-
néz bez potfeby inzulinu (19), mame zv1asté u transplantaci
LO jesté mnoho rezerv.
techniku izolaci Langerhansovych ostriivkl a zvysit tak
vytéznost izolacniho procesu. Dal§im prostorem ke zlepSeni
by mohla byt alokace mlad$ich darcti pankreatu k izolaci
LO. Ti byli v nasi sledované kohorté signifikantné starsi
v porovnani s témi urcenymi k transplantaci pankreatu,
a to 49 let (44-57) versus 36 let (29-38,5) (p < 0,05). Méli
rovnéz vy$si BMI ve srovnani s darci uréenymi k organové
transplantaci (viz tab. 1), a to 26 kg/m? (24-29) vs. 23 kg/m?
(20-27) (p = 0,00468). Nase vysledky podporuji zavéry, jez
publikovali Niclaussova a jeji spolupracovnici (20), ktefi
popsali lepsi klinické vysledky transplantaci LO ve skupiné
pacientil, kde byl darce pankreatu mladsi 45 let.

Cilem transplantace Langerhansovych ostrivka zistava
predevsim stabilizace diabetu bez nutnosti dosazeni neza-
vislosti na inzulinu. Jeji vyhoda spo¢iva v podstatné mensi
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Obr.12 Hodnoty C-peptidu nala¢no pred a po TxP

zatézi pro pacienta, zvlasté pokud pridruzené komorbidity
¢ini operacni vykon vysoce rizikovym, a v niz§im vyskytu
komplikaci, jez byvajileh¢inez u transplantace pankreatu.

V soucasné dobé si transplantace LO a pankreatu nekon-
kuruji, ale spiSe se dopliiuji (21). Indikace k transplantaci
pankreatu nebo LO se déje na zakladé posouzeni celkového
stavu pacienta, o¢ekdvaného cile a vyznamnou roli hraje
také pacientovo ptfani. Transplantace LO je stale nova
metoda, charakteristika pfijemcti LO se 1isi od pfijemct
transplantace pankreatu (vétSinou jde o star$i pacienty,
u nichz by byl operacni vykon velmi rizikovy, nebo se na-
opak jedna o mladé aktivni pacienty, ktefi si vétsi chirur-
gicky vykon nepfieji).

Svétové vyznamna centra (napf. Zeneva ¢i Edmonton)
se specializuji pouze na transplantaci LO a organy si pro
izolaci LO peclivé vybiraji. V nasem centru je jiz dlouhodobé
(od roku 1985) zavedena organova transplantace pankreatu
s vybornymi vysledky a nejlepsi organy jsou vétSinou ur-
Cené k transplantaci pankreatu. V neposledni fadé se 1isi
i financovani obou typd vykond. Transplantace pankreatu
je hrazena z prostfedki zdravotniho pojisténi podobné jako
transplantace ledviny. U transplantace LO je hrazena ze
zdravotniho pojisténi pouze hospitalizace, ostatni tkony
vCetné celého procesu izolace LO jsou v soucasné dobé finan-
cované pouze z grantovych prostfedkli. Pocet transplantaci
(aizolaci) LO je tak vyrazné limitovan.

Ke zlep$eni vysledki transplantaci LO by tedy pomoh-
lo zvySeni vytéznosti poctu ostrvkd béhem izolace, dile
alokace mlad$ich darcti pankreatu srovnatelnych s témi
pro organovou transplantaci a v neposledni fadé pokryti
nakladd na izolaci LO z prostfedkl zdravotniho pojisténi,
jako je tomu napt. ve Velké Britanii (22), Svycarsku a novéji
i ve Francii (21).

Urcité riziko také pfedstavuje moznost krvaceni. Jeho
nebezpeci jsme snizili zavedenim nové metody s pouzitim
fibrinového lepidla (Avitene Collagen Hemostat, Davol,
A Bard Company, USA) aplikovaného do punkéniho kandlu.
Pokud by existovalo zvySené riziko krvaceni, je mozné rovnéz
aplikovat ostrvky laparotomicky malym fezem do dolni
mezenterické zily, podobné jako pfisoucasné transplantaci
ledviny a LO, a vpich oSetfit suturou. Oproti perkutdnni
transhepatalni aplikaci pfedstavuje tento postup mensi
riziko z hlediska vzniku krvaceni do dutiny bfis$ni a rozvoje
intraparenchymového hematomu jater (23).
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Seznam pouzitych zkratek

BMI body mass index

IEQ islet equivalents (poCet tzv. ostravkovych ekvivalen-
tl slouzi k upfesnéni poctu ostrivki ziskanych
izolaci a pouZitych k transplantaci)

MAGE mean amplitude of glycemic excursions

oGTT oralni glukézovy tolerancni test

TxXLO transplantace Langerhansovych ostruvka
TxP transplantace pankreatu
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Sekularni trend v télesné vysce
a hmotnosti dospele populace
v Ceskeé republice

Miroslav Kopecky, 2Katefina Kikalova, Jifi Charamza

WUstav pro studium odbornych predmétd a praktickych dovednosti FZV UP v Olomouci

2stav normalni anatomie LF UP v Olomouci

SOUHRN

Sekuldrni zmény v antropometrickych parametrech odrazeji plso-
beni socioekonomickych podminek na jedince v interakci s dalsimi
faktory v pribéhu 100-200 let. Cilem vyzkumu bylo zjistit pramér-
nou télesnou vysku a hmotnost u soucasné dospélé populace muzd
0d 19 do 94 let a zen od 19 do 86 let v Ceské republice a porovnat
primeérné hodnoty télesné vysky a hmotnosti sledovaného souboru
s referené¢nimi hodnotami dospélé populace, které u nas byly zjis-
tény od roku 1895 do roku 2001.

Standardizovanou antropometrii byla zméfena télesna vyska
a hmotnost u 973 muzl ve véku 19-94 let a u 2606 zen ve véku
0d 19-86 let. Vyzkum se uskutecnil v letech 2013-2015, pouzitymi
statistickymi metodami byly t-test a jednofaktorovd analyza roz-
ptylu (ANOVA). Primérna télesnd vyska a hmotnost soucasného
muze je 178,58 cm a 80,86 kg, u Zeny ¢ini 165,99 cm a 65,67 kg.
Zeny vykazuji proti muziim v priimérné télesné vysce a hmotnosti
vyznamné nizéi hodnoty — 012,59 cm a 15,19 kg. Vysledky ukazuji, ze
soucasni muzi méfi 010,61 cm a vazi 0 9,01 kg vice nez muzi v roce
1895. Soucasné Zeny maji 0 9,43 cm vys$si postavu, ale naopak vazi
0 0,58 kg méné nez stejné staré zeny v roce 1895.

Porovnani vysledk(d od roku 1895 do roku 2015 ukazuje, Ze v sou-
¢asné dobé pravdépodobné dochazi ke stagnaci ¢i vyhasinani po-
zitivniho sekularnino trendu v télesné vysce muz( a zen. Hmotnost
u muzd ma stoupajici trend, u Zen je patrna stagnace.

KLICOVA SLOVA
dospéla populace, télesna vyska, hmotnost, sekularni trend,
antropologické vyzkumy

uvob

Sekularni trend je proces, ktery vede ke zménam v téles-
ném vyvoji, ristu, velikosti nebo tvaru jedincti v urcité po-
pulaci v ramci po sobé jdoucich generaci Zijicich na stejném
Uzemi. Jedna se o trend dlouhodoby (1-3). V poslednim stoleti
pozorujeme u ¢lovéka ndpadné riistové a vyvojové urychleni.
Zasadné se zménilo tempo postnatdlniho rstu, maturace
idosahované hodnoty adultni (3-5). Za poslednich 100-200 let
se ve vech zemich s vys$si socioekonomickou drovni zvétsila
télesna vyska a hmotnost dospélych a urychlil se rist a vyvoj
déti a mladeZe (4-6).

Tanner (7) uvadi, Ze dospéla télesna vyska reprezentuje
nejen interakci genetickych a ekologickych faktort, ale také
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SUMMARY

Kopecky M., Kikalova K., Charamza J. The secular trend in body
height and weight in the adult population in the Czech republic
Secular changes in anthropometric parameters reflect the effect
of socio-economic conditions in interaction with other factors on
individuals in the course of 100-200 years. The main aim of the
research was to determine the average body height and weight for
the current adult population of men 19 to 94 years old and women 19
to 86 years old in the Czech Republic, and to compare the average
values of body height and weight of the monitored group with the
reference values for the adult population observed in our country
from 1895 to 2001.

Body height and weight were measured with standard anthropo-
metry in 973 men aged 19-94 years and 2,606 women aged 19-86
years. The research was carried out from 2013 to 2015. Statistical
tests: t-test, one-way analysis of variance (ANOVA). The average
body weight and height of the current adult male is 178.58 cm and
80.86 kg, and of adult female 165.99 cm and 65.67 kg. When com-
pared to men, women show significantly lower average height by
12.59 cm and lower weight by 15.19 kg. The results show that men
today are about 10.61cm higher and weigh 9.01kilograms more than
men in 1895. Today’s women are about 9.43 centimeters taller, but
weigh 0,58 kg less than women of the same age in 1895.
Comparison of results from 1895 to 2015 shows that at present there
is likely stagnation or decline in the positive secular trend in body
height among men and women. The weight of men is increasing
while there is stagnation in the body weight of women.
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status socidlni tfidy, pfijmu rodiny, vzdélani rodi¢l, arovné
hygieny a nemocnost. Odbornici se shoduji v nazoru (2), Ze
sekularni trendy v antropometrickych parametrech odra-
zeji socioekonomické zmény a politické udalosti v riznych
zemich. Za hlavni faktor ale povazuji socioekonomické pod-
minKky. Velice vystizné tento fakt vyjadril Tanner (8): ,Riistje
zrcadlem stavu spolecnosti.”

HISTORICKA PERSPEKTIVA

Roku 1794 prof. J. A. Rieger, dobry znalec ¢eskych pomé-
i, ve svém nacrtku ,statistického zemépisu Cech“ popsal
somaticky stav ceského lidu nésledovné: ,,Postrdnce télesné jsou
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Cechové stfedni vysky, nikoliv tlusti, ale svalnati, houZevnati, pevni a silni.“
(sic) (9) Télesna vyska se zjistuje od nepameéti pii odvodech
mladych muza do vojenského vycviku (1-3, 9). Ziskané udaje
tudiz pfedstavuji vyborny doklad o sekularnim trendu télesné
vy$ky v riznych statech Evropy.

Matiegka (9) ve svém rozboru télesné vysky uvadi, Ze pri-
mérna vyska 20letych brancti pii odvodech v letech 1889-1894
¢inila 165,7 cm. Zajimavé je jeho konstatovani, ze uvedeny
prameér se tyka ,,mladikii teprve 20letych, ktefijesté nékolik let porostou
(asi do 30-32 roki1)“ (sic), a proto je nutné obyvatelstvo Cech po-
vazovat spise za vysokorostlé nebo alespon nadprumérného
vzristu v porovnani se vSeobecnym priameérem pro lidska
plemena - pro muze dospélé, u kterych se uvadi praimérna
télesna vyska 165 cm (9).

Matiegka (9, 10) pfi Setfeni, které provadél v roce 1895
pro Narodopisnou vystavu ceskoslovanskou, zjistil u dospé-
lych 24-50letych muzi prumérnou télesnou vysku 169,2 cm
a u dorostlych Zen vysku 157,3 cm, tj. proti muzim o 12 cm
nizsi. Dale uvadi, ze nejvétsi hmotnosti dosahuji muzi mezi
40. a 50. rokem, a to 72-73 kg. Jejich primérna hmotnost
pak ¢ini 71 kg. Nasledné uptesniuje (9), Ze ,,0dpocitdme-li vahu
Satii, zbyvd asi 69 kg“ (sic), a primérnd hmotnost Zeny podle néj
¢ini 65 kg. V uvedené dobé také Haskovec a Matiegka (11)
provedli antropometricky vyzkum muza (n = 437) na prazské
psychiatrické klinice. Zjistil, Ze primeérna vyska ¢ini 168,9
cm a hmotnost 60,9 kg.

Zjisténé hodnoty primeérné télesné vysky a hmotnosti
muZll a Zen z roku 1895 v Cechach a na Moravé, tzn. v by-
valém Rakousku-Uhersku, které uvadi Matiegka (9, 10),
jsou zaroven zakladem pro srovnavaci studie a hodnoceni
sekuldrniho trendu ristu dospélé populace pro néasledujici
antropologické vyzkumy na tzemi Ceskoslovenska (od roku
1918), pozdé&ji i v Ceské republice (od roku 1993).

V mezivalecném obdobi se prilis nevénovala pozornost
sledovani télesnych parametrti dospélé populace. Za zminku
stoji vyzkum Knébla (12) v Jesenikach, kde promértil dospélé
obyvatelstvo ve 21 obcich. Cenny dokladovy material pak
predlozil Maly (13), ktery zahrnuje vySetfeni 567 sokolskych
zavodnikd ve véku od 18 do 50 let.

Po 2. svétové valce byly antropologické vyzkumy zamére-
ny na sledovani ristu obyvatelstva z regiondlniho hlediska
(14, 15) nebo na profesni specializace, prikladem je celostatni
sledovani télesnych vlastnosti lesnich délnika (16, 17).

Systematické sledovani somatického stavu dospélé popu-
lace bylo - vedle sledovani déti a mladeze - pravidelné od roku
1955 az do roku 1985 pfedmétem antropometrického méfeni
na celostatnich spartakiadach (s vyjimkou roku 1970, kdy se
spartakidda nekonala). Spartakiddni vyzkumy, vyuZzivajici
velké soustfedéni cvicenci z rliznych kraji republiky, se
staly vyznamnym pfinosem pro studium télesnych rozméra
dospélé Ceskoslovenské populace. V roce 1955 fidili vyzkum na
1. celostatni spartakiadé Fetter, Titlbachova a Tronicek, v ro-
ce 1960 na II. celostatni spartakiadé Fetter a Hajnis a v roce
1965 Fetter a Suchy (18). V roce 1975 navazali na tyto vyzkumy
Klementa, Machova a Menzelova (19). V této tradici pokraco-
val Blaha s kolektivem odbornikii-antropologi pii prileZitosti
Ceskoslovenské spartakiady 1980 (20, 21) a Ceskoslovenské
spartakiady 1985 (22, 23).

V souvislosti s méfenim dospélé populace je vhodné
pripomenout vyzkum, ktery se uskutecnil v letech 1967-1974
(24) a vyzkum z let 1970 a 1971 (25). Cennym prispévkem
k poznani nasi populace byly vyzkumy provadéné v ramci
Mezindrodniho biologického programu (IBP). Organizatorem
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vyzkumu na naSem tizemi byl doc. MUDr. V. Seliger (24).
Soucasti vyzkumu v letech 1967-1974 bylo sledovani soma-
tického vyvoje a fyzické zdatnosti u obyvatelstva ve véku od
12 do 55 let. Bylo sledovano 30 antropometrickych tudaji,
tloustka koznich fas pro stanoveni procenta tuku v téle
a fyzicka zdatnost populace.

Osancova a Hejda (25) uvadéji, Ze kromé déti a mladeze
vyzkum zahrnoval vékové spektrum dospélé populace od 18
let do vice nez 70 let; v jeho ramci bylo zméfeno celkem 942
0sob (449 muzi, 493 Zen). Soubor byl podroben komplexnimu
vySetfeni, které obsahovalo vySetfeni klinické, somatomet-
rické, sledovani spotfeby potravin a biochemické parametry
nutri¢niho stavu.

V oblasti aplikované antropologie s vyuzitim somatomet-
rickych parametr@ v odévnim primyslu byl proveden vyzkum
dospélé populace v letech 1990-1991 na tzemi CSER, v némz
byl sledovan soubor 1000 muzd a 1066 Zen ve véku 18-60 let
(26). U celého souboru byly zjistovany tidaje o 42 somatome-
trickych rozmérech u muzl a o 43 rozmérech u Zen.

V nésledujicich letech se u nis dospéla populace v ram-
ci celostatnich antropologickych vyzkumech nesledovala.
Vlastni antropometrické méfeni dospélé populace bylo na-
hrazeno nepfimou metodou ve formé dotaznikového Setfeni,
kdy oslovena dospéla osoba samohodnoti, resp. odhaduje
svoji aktualni télesnou vysku a hmotnost. Na tomto principu
byly zji§tovany zakladni télesné parametry dospélé populace
pri5. a6. celostatnim antropologickém vyzkumu déti a mla-
deZe (Ceska republika), které probéhly v letech 1991 a 2001.
V ramci téchto Setfeni dostavali rodice déti zahrnutych do
vyzkumu dotazniky, v nichZ uvedli svoji télesnou vysku
a hmotnost (27, 28).

Sledovanim zakladnich somatickych parametra dospélé
populace v Ceské republice v rdmci kontinualniho priizkumu
vyskytu obezity se od roku 2000 do roku 2013 zabyva agentura
STEM/MARK (29-31). Prezentované vysledky prizkumu se
vénuji hodnoceni BMI (kg/m?) a obvodu pasu (cm). V pri-
zkumech z let 2000 (n = 3053), 2005 (n = 2096), 2008 (n =
2058), 2010 (n =2065) a poslednim z roku 2013 u souboru 2058
respondenttl z celé Ceské republiky v3ak nejsou uvadény
primérné hodnoty télesné vysky a hmotnosti, a proto nemd-
Zeme porovnat vysledky naseho antropologického vyzkumu
s uvedenymi prizkumy agentury STEM/MARK (29-31).

METODIKA VYZKUMU

Ve svém sdéleni se zaméfujeme na hodnoceni sekularni-
ho trendu télesné vysky a hmotnosti u ¢eské populace vycha-
zejici z idaju reprezentativnich soubort muzl a Zen, které
byly méfeny v ramci antropologickych vyzkumi. Hlavnim
cilem naseho vyzkumu bylo zjistit primérnou télesnou vysku
a hmotnost u soucasné dospélé populace muzi od 19 do 94
let a Zen od 19 do 86 let v Ceské republice a ziskané vysledky
porovnat s referen¢nimi hodnotami dospélé populace, které
u nas byly zjistény od roku 1895 do roku 2001 v ramci repre-
zentativnich transverzalnich antropologickych vyzkumii.

Meéfteni télesné vysky a hmotnosti dospélé populace
19-94letych muzd a 19-86letych Zen (viz tab. 1a 2) bylo reali-
zovano v pribéhu let 2013-2015. Bylo vySetfeno celkem 3579
probandt (973 muzl, 2606 Zen).

Soubor tvori jednak vysokoskolsti studenti prezen¢niho
a kombinovaného studia Univerzity Palackého v Olomouci
(Fakulty zdravotnickych véd, Prirodovédecké fakulty
a Pedagogické fakulty) a dale muzi a Zeny, ktefi byli méfeni



pfi nékolika zdravotné osvétovych akcich pro Sirokou verej-
nost. Sledovany soubor tudiz zahrnoval probandy rznych
profesi a rizné arovné dosaZeného vzdélani z celé Ceské
republiky. Méfeni dospélych osob probéhlo vzdy na zakladé
jejich tistniho souhlasu a také souhlasu s anonymnim pub-
likovanim naméfenych parametrd.

Meéfeni télesné vysky a hmotnosti bylo provadéno po-
dle metod standardizované antropometrie. Télesnd vyska
byla méfena antropometrem A-226 (32), télesnd hmotnost
piistrojem InBody 230 (33). Télesnd vyska a hmotnost byla
meéfena bez obuvi (naboso) a jen v nejnutnéj$im obleceni.
Meérteni probihala v uzavienych prostorech a méfené osoby
tak mély moznost se svléknout v potfebném soukromi.
U osob, které si nemohly nebo nechtély z osobnich divoda
svléknout odév (Saty, kalhoty, u starSich osob i s ohledem
na zdravotni stav apod.), byla na diagnostickém pfistroji
InBody 230 provedena individualni dprava nastaveni vihy
v rozmezi od -0,5do -1,0 kg.

Ptizadavani hodnot télesné vysky a data narozeni do dia-
gnostického piistroje byl vypocitan vék jedince ke dni méfeni
a osoba byla zafazena do ptislusné vékové kategorie (viztab. 3
a4). Vékové kategorie pro porovnani sexualniho dimorfismu
obou sledovanych dimenzi byly stanoveny podle ¢lenéni
WHO (4, 28). Vékové kategorie, které jsou uvedeny u refe-
rencnich souboril Ceskoslovenské spartakiady v letech 1955,
1960, 1965, 1975, 1980 a 1985 (18-23) a u 5. a 6. celostatniho
antropologického vyzkumu déti a mladeze v roce 1991 a 2001
(27, 28), kde se télesni vyska a hmotnost dospélé populace
zjistovaly pomoci dotaznikového Setfeni, jsou u sledovaného
souboru respektovany.

Z naméfenych somatickych parametrt byly pro kazdou
vékovou kategorii vypocteny: M = aritmeticky primér, Me
=median, SD = smérodatna odchylka, VK = varia¢ni koefi-
cient, R = variac¢ni rozpéti; urceny minimalni a maximalni
hodnoty (x,,,, X...,)- Dale byly vypocitany meziro¢ni rozdily
v télesné vysce a hmotnosti (diff) v ramci sledovaného vy-
zkumného souboru a rozdily mezi primérnymi hodnotami
sledovanych znak@ mezi skupinami v pfislusné vékové ka-
tegorii (d). Pro ovéfeni normalniho rozdéleni dat byl pouzit
Shapirv-Wilkav test normality.

Primeérné hodnoty télesné vysky a hmotnosti sledo-
vaného souboru muzl (dale jen MuZi 2015) a Zen (dale jen

Tab. 1 Statistické charakteristiky souboru 19-94letych muzi (n = 973)
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Zeny 2015) byly porovnavany pomoci dvoustranného t-testu.
Vzhledem k tomu, Ze u referenc¢nich soubort muzi a Zen mé-
fenych v priib&hu Ceskoslovenskych spartakiad (dile jen CS,
resp. CSS) a celostatnich antropologickych vyzkumii v roce
199122001 (dale jen CAV) jsou stanoveny odlisné vékové kate-
gorie, byl z publikovanych primérnych hodnot v pfislusnych
vékovych kategoriich vypocitin vaZzeny aritmeticky prameér
(X) (34). Zuvedeného dtivodu také byly upraveny vékové ka-
tegorie sledovaného souboru MuZi 2015 a Zeny 2015 tak, aby
bylo moZné porovnani probandt stejného stari.

K porovnani pramérnych hodnot sledovaného souboru
Muzi 2015 a Zeny 2015 a referen¢nich souborti €SS a CAV,
kde byly vypocitany vaZené aritmetické praméry, byl pouZzit
jednostranny t-test. Pro statistické zhodnoceni mezirocnich
prirtistka v télesné vysce a hmotnosti muzi a zen byla pou-
Zita jednofaktorova analyza rozptylu (ANOVA) a Scheffeho
post-hoc test. Statistické testy byly provadény na hladiné
vyznamnosti « = 0,05 (*p < 0,05) a a = 0,01 (**p < 0,01) (34).
Pfi hodnoceni statistické vyznamnosti zjisténych rozdila ve
velikosti znakd je nutné brat v ivahu, Ze pfi porovnavani
skupin o vysokém poctu probandt vychazeji jako vyznam-
né i velmi malé rozdily. Z uvedenych diivodd je nutné, jak
uvadi Blaha a kol. (35), vysledky nepfeceriovat a brat v ivahu
predevsim skutecny biologicky vyznam zjisténych rozdila.
Statistické zpracovani vysledki bylo provedeno programem
STATISTICA 12 CZ.

VYSLEDKY

Télesna vyska je nejcastéji zjisStovanym somatickym
rozmérem pfi antropologickych vyzkumech. Tab.1a 2 prezen-
tujisouhrnné statistické charakteristiky soubor Muzi 2015
a Zeny 2015. Z vysledki vyplyva, Ze ve 36 letech véku je muz
prumérné 178,58 cm vysoky (Me = 179 cm) a vazi primérné
80,86 kg (Me = 80,83 kg). Primeérné vysoka Zena ve véku
34 let méfi 165,99 cm (Me = 166 cm) a dosahuje pramérné
hmotnosti 65,67 kg (Me = 63,75 kg) (viztab.1a2). Z hlediska
sexudlniho dimorfismu ¢ini rozdil ve prospéch dospélého
muze v porovnani s dospélou Zenou v télesné vysce 12,59 cm
a v hmotnosti 15,19 kg.

Tab. 3 a obr. 1 uvadéji porovnani sexualniho dimorfismu
v télesné vysSce muzi a Zen od 19 do 89 let. Ve vysledcich
uvadime také vékovou kategorii senilis
(75,00-89,99 roku) a u muzt i vékovou
kategorii kmetsky vék (= 90 let), i kdyzZ vé-

Parametr M (] M M R SD VK B . . . .
min e kova kategorie nesplniuje pozadavek tzv.
Vék (roky) 36,57 | 30,00 | 19,00 | 94,00 | 75,00 | 17,69 | 48,39 biologického minima. Hlavnim diivodem
Télesna vyska (cm) | 178,58 | 179,00 | 159,50 | 202,00 | 42,50 | 6,70 | 375 | tak nizkého poftu muzii a Zen v uvede-
Hmotnost (kg) 80,86 | 80,83 | 49,00 | 132,00 | 83,00 | 1204 | 1489 | n¥chvekovych kategoriich je jejich zdra-

votni stav, moznosti dopravy a nékdy také

Pozn.: n = pocet probandd; M = aritmeticky prdmér; Me = median; M., = minimdIni hodnote;  nezajem o vlastni méfeni. PovaZujeme

M_ ., = maximalni hodnota; R = variacni rozpéti; SD = smérodatna odchylka;

VK = varia¢ni koeficient.

Tab. 2 Statistické charakteristiky souboru 19-86letych zen (n = 2606)

za vhodné ponechat uvedené kategorie
v pfedkladané studii, protoze dokladaji
urcité vyvojové trendy ve vyvoji télesné
vy$ky a hmotnosti v nejstarsim obdobi on-

Parametr M Me M. M. R SD VK togenetického vyvoje (viztab. 3a4,obr.1a2).

Vék (roky) 3426 | 27,00 | 19,00 | 86,00 | 67,00 | 1600 | 46,70 Prvnim dulezitym poznatkem je, Ze
u obou pohlavi dochazi k postupnému

Télesna vyska (cm) | 16599 | 166,00 | 146,00 | 188,90 | 4290 | 637 | 384 | snizovani télesné vyiky v celém sledova-
Hmotnost (kg) 65,67 | 63,75 | 47,60 | 12850 | 80,90 | 1,62 | 17,69 ném vékovém obdobi, avsak s rozdilnym

Pozn.: n = pocet probandd; M = aritmeticky prdmér; Me = median; M, = minimalni hodnota;
M__ = maximalni hodnota; R = variacni rozpéti; SD = smérodatna odchylka;

max

VK = varia¢ni koeficient.

tempem. Vyvoj télesné vysky od obdobi
adultus (19,00-29,99 let) do obdobi maturusII
(45,00-59,99 let) ukazuje na stejné trendy
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umuzi a Zzen. V uvedeném obdobi je u muzi sniZeni téles-
né vySky nepatrné (viztab. 3a obr.1). Ani u Zen nebyl zjiStén
vyznamny pokles mezi obdobim maturus I (30,00-44,99 let)
a maturusII (viztab. 3, 0br.1). Za uvedené obdobi 41 let je snizeni
télesné vysky u muzi o0 0,92 cm a u Zen o 1,67 cm.

Druhy poznatek vyplyva z trendu vyvoje télesné vys-
ky mezi obdobim maturus II (45,00-59,99 roku) a presenilis
(60,00-74,99 roku). U obou pohlavi byla zjisténa inflexe ve
vyvoji télesné vysky, kterd se manifestuje jejim zfetelnéjsim
poklesem. Mezi 60. a 74. rokem bylo zji§téno vyznamné
snizeni télesné vysky 0 5,20 cmumuzi a 0 3,95 cm u Zen (viz
tab. 3aobr.1) v porovnani s obdobim maturusII. Pokles télesné
vy$ky u muzl a Zen je vyrazny i v nasledujicim obdobi senilis
(75,00-89,99 let). Z porovnani primeérnych télesnych vysek

Tab. 3 Porovnani télesné vysky (cm) 19-89letych muzli a Zen
Muzi 2015

M SD diff

19,00-29,99 479 | 179,85 | 6,46 = 1368

Zeny 2015

M
166,88 | 6,06 = 12,97 | 0,000**

muzi a zen v celém sledovaném obdobi je zfetelny sexualni
dimorfismus. Muzi jsou ve véku 19-59 let ve vSech vékovych
obdobich vys§inez Zeny o0 12,91-13,72 cm. Postupné snizovani
intersexualniho rozdilu je pak zaznamendano v obdobi presenilis
(12,47 cm) a senilis (12,70 cm) (viztab. 3a obr.1). Celkové vysledky
ukazuji, Ze primérna télesna vyska za sledované obdobi 19-89
let se u muza sniZila 011,05 cm a u Zen 0 10,78 cm.

Vyse uvedené snizeni télesné vysky od 19,00 do 89,99 let
véku, tj. v pribéhu 70 let Zivota, je vysledkem spolecného
pusobeni genetickych faktori, Zivotniho stylu, zdravotniho
stavu jedince a v neposledni fadé anatomickych a fyziologic-
kych involu¢nich zmén ve stafi (zvétSeni hrudni kyfézy, atro-
fie meziobratlovych plotének, kloubnich chrupavek apod.).

Narozdil od télesné vysky, kterd vykazuje u obou pohlavi
trvale sestupny trend,
se u télesné hmotnos-
ti mezi19 a 89 lety vé-
ku projevuji odlisné
SD vyvojové tendence
umuzl azen (viztab. 4,
obr.2) s tim, Ze kfivka

30,00-44,99 154 | 17960 | 692 | -0,25 504

166,69 | 6,20 -019 | 1291

0,000* | primeérnych hodnot

45,00-59,99 215

17893 | 517 -0,67 491 16521 | 6,29

-148* | 1372 | 0,000**| ma u obou pohlavi

konvexni pribéh. Na

rozdil od télesné vysky

60,00-74,99 82 173,73 6,31 |-520""| 210 161,26 | 6,06 |-395"| 12,47 | 0,000
75,00-89,99 37 168,80 | 4,33 |-4,93** 33 156,10 | 6,83 | -5]16" | 12,70 | 0,000**
90,00 a starsi 6 168,82 | 919 0,02 = = = = = =

dochazi k jejimu po-
stupnému zvySovani

Pozn.: n = pocet probandd; M = aritmeticky priimeér; SD = smérodatna odchylka; diff = rozdil primérnych hodnot
sousednich vékovych kategorii a jejich statisticka vyznamnost (ANOVA); d = rozdil priimérnych hodnot mezi
muzi a zenami v prislusné vékové kategorii; t-test = hladina vyznamnosti; **p < 0,01.

Tab. 4 Porovnani télesné hmotnosti (kg) 19-89letych muzi a Zzen
Muzi 2015
M SD

Zeny 2015

M
19,00-29,99 479 7745 | 173 = 1368 | 62,67 | 10,15 = 14,78 | 0,000™*

- u muzt do obdobi
maturus II, v piipadé
Zen i v obdoDbi preseni-
lis. Pfitom pfirastky
v télesné hmotnosti
jsou vyrazné vyssi nez
u télesné vysky, uniz
dochézi k postupné-
mu snizovani (viz tab.

SD diff

30,00-44,99 154 84,34 | N95

6,59 | 504 66,14 | 11,49

4.qobr.2). Tim se také

3,477 118,20 | 0,000* . P
vyrazné meni pro-

45,00-59,99 215 85,71 9,91 1,37 491 71,21 12,37

507" | 14,50 | 0.000™ | por¢ni vztahy, napf.

60,00-74,99 82 82,82 | 1250 | -2.89 210 70,84 | 12,46 | -0,37 | 11,98 | 0,000**

hmotnostné-vyskovy

75,00-89,99 37 78,86 | 9,86

-3,96** 33 65,35 8,36

-5,49** | 13,51 | 0,000** | Pomeér a pomér jed-

90,00 a starsi 6 69,62 | 949 |-924* =

notlivych komponent

Pozn.: n = pocet probandd; M = aritmeticky prdmér; SD = smérodatnad odchylka; diff = rozdil primérnych hodnot
sousednich vékovych kategorii a jejich statisticka vyznamnost (ANOVA); d = rozdil priimérnych hodnot mezi
muzi a zenami v prislusné vékoveé kategorii; t-test = hladina vyznamnosti; **p < 0,01.
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trendu, tj. ke sniZovani primérné hmotnosti v obdobi pre-
senilis, u Zen je zaznamenan obrat v priabéhu kiivky, kdy
dochazi ke sniZovani télesné hmotnosti, aZ v obdobi senilis
(viz tab. 4 a obr. 2). Z hlediska sexudlniho dimorfismu maji
muzi v porovnani se stejné starymi Zenami ve sledovanych
obdobich primérnou hmotnost vzdy vyssi. Nejvétsi mezi-
pohlavni rozdil byl zjistén v obdobi maturus I (30,00-44,99
let), kdy muzi maji primérnou hmotnost o 18,20 kg vyssi
nez zeny (viztab.4aobr. 2).

Z predkladanych vysledkid rovnéz vyplyva, Ze finalni
primeérnou télesnou vy$ku a hmotnost muza a Zen z celé
sledované populace ovliviiuje vybér vékovych kategorii,
ze kterych jsou vypocitany, jak dokladaji tab. 3a4. Vysledky
ukazuji, Ze zahrnuti vékovych obdobi presenilis, senilis a kmet-
sky vék do stanoveni primérné télesné vysky a hmotnosti
populace, mtiZe kone¢né hodnoty sledovanych zakladnich
parametrtl podstatné ovlivnit.

DISKUSE

Télesna vyska a hmotnost predstavuji zakladni ukaza-
tele télesného stavu a soucasné se jedna o multifaktorialni
znaky, které odrazeji genetické faktory a komplex zZivotnich
podminek minulé a soucasné populace.

Vyvoj télesné vysky v populaci dobfe dokumentuje sle-
dovani télesné vysky branci. Matiegka (9) uvadi, ze pri-
mérna télesna vyska ceskych 20letych branci ,,jest asi165,7 ¢ili
okrouhle téZ 166 cm* (sic) a je hned za Jihoslovany (Slovinsko,
Chorvatsko). Za nimi nasleduji Némci a dalsi evropské na-
rody a na poslednim misté jsou pak Rusini a Poldci.

Prokopec (36) podava prehled vyvoje télesné vysky u 18le-
tych od roku 1921 do roku 1969. V roce 1921 byla primérna té-
lesnd vyska brancti 166,4 cm, v roce 1928 dosahovala 167,1 cm,
v roce 1955 ¢inila 170,1 cm a v roce 1969 byla primérna télesna
vyska 174,1 cm. Udaje o télesné vysce branci pak Prokopec (37)
dopliiuje vyzkumem télesné vysky 18letych brancl v Praze.
Zjistil, Ze primeérna télesna vyska v 10 obvodech Prahy se
pohybuje v rozmezi od 176 do 178,3 cm. Prokopec (38) ddle
provedl rozdéleni télesné vysky u souboru 20-49letych muzi
a Zzen z vyzkumu v letech 1967-1971, kde uvadi stfedni téles-
nou vy$ku v rozmezi u muzii 160-169 cm a u Zen 149-158 cm.

Primérné hodnoty télesné vysky 665 brancii, méfenych
v letech 2001-2002, uvadi Jirkovsky (39). Z vysledkd vyplyva,
Ze primeérna télesnd vyska 18-19letych branch (n = 430) je
179,5 cm a u 20-24letych branci (n = 225) dosahuje 180,38 cm.
Z vyse uvedenych vysledkdl je patrné, Ze primérna télesnd
vyska 20letych muzd/branct se od roku 1895 do roku 2001 zvy-
§ila 014,38 cm. Prezentované tidaje ze zabéhnutého systému
sledovani a z odvodi 18-20letych branci dokumentuji postup
sekularniho ristu primeérné télesné vysky na nasem tzemi.

Vyvojové zmény v télesné vySce muzi a Zen od roku 1895
do roku 2015, tj. za poslednich 120 let, prezentuji tab.5a6. Nez
pristoupime k analyze vyvoje télesné vysky, upfesnujeme, Ze
pfianalyze publikovanych dat jsme se potykali s problemati-
kou uréeni vékovych kategorii a primérnych hodnot télesné
vysky a hmotnosti dospélé populace, které byly zjistovany
v ramci prezentovanych vyzkuma (viztab.5a6).

Uvadéné hodnoty télesné vysky a hmotnosti u muzi
a zen, které byly antropometricky vySetfeny v roce 1895 (9)
avletech 1990-1991 (26), jsou prezentovany jako aritmetické
prameéry (M) tak, jak je autofi uvadéji ve svych odbornych pu-
blikacich. V pfipadé Mezinarodniho biologického vyzkumu
(dale jen IBP) (24) a Ceskoslovenskych spartakiad 1955, 1960,
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1965 (18), 1975 (19), 1980 (20) a 1985 (23) byly uvadény rozdilné
konecné vékové kategorie a nejsou k dispozici ani celkové
prumérné hodnoty télesné vysky a hmotnosti pro vSechny
vékové kategorie u méfené dospélé populace. Z téchto divodi
byly z publikovanych dat vypocitany vazené aritmetické pri-
meéry (X), které jsou uvadény u piislusnych vékovych katego-
rii. V pfipadé primérnych hodnot télesné vysky a hmotnosti
muzl a Zen, jez byly ziskany formou dotaznikového Setfeni
samotnymi probandy z 5. CAV 1991 (27) a 6. CAV 2001 (28),
se také jedna o vazené aritmetické priméry (X) uvadénych
vékovych kategorii. U sledovaného souboru muzi (dale
jen Muzi 2015) a Zen (dale jen Zeny 2015) byly aritmetické
pruméry vypocitany vzdy vzhledem Kk pfislusnym vékovym
kategoriim uvadénych vyzkumd.

Tab. 5 a 6 ukazuji, Ze primérné hodnoty télesné vys-
ky a hmotnosti u muzl a Zen od roku 1895 do roku 2015
postupné rostou, i kdyz se vyskytuji obdobi stagnace ¢i
poklesu. Logicky nejvyssi rozdil v télesné vysce muzi a Zen
vykazuje obdobi mezi roky 1895 a 1955. Za uvedené obdobi 60
let se zvysila primérna télesna vyska muzd o 3,41 cm a zen
03 cm. Vnasledujicim obdobi 1955-1960 dochazi u muzi ke
zvySeni télesné vysky, které je vystiidano obdobim stagnace,
kdy v letech 1960 a 1965 dosahuji icastnici ceskoslovenské
spartakiady shodné télesné vysky (viz tab. 5). Urcity pokles
télesné vysky u muzd (-2,09 cm) a Zen (-1,27 cm) miZeme
zaznamenat z vysledka vyzkumu z let 1990-1991 (26) (viz tab.
5a6). Vysvétleni uvedeného poklesu télesné vysky u obou
pohlavi 1ze spatfovat také v tom, Ze do vyzkumu byly po-
dle autorl (26) zahrnuty pfevazné oblasti stfedni Moravy
ajenvomezeném rozsahu i dalsi ¢eské a slovenské lokality.
Naproti tomu v nami prezentovanych vysledcich se jedna
o referenc¢ni soubory, které byly zméfeny nebo dotazovany
na tizemi celé Ceské republiky.

Posledni antropologické vyzkumy v roce 1991 (27) a 2001
(28), kdy osloveni rodice méfenych déti pouze uvadéli hod-
noty své télesné vysky a hmotnosti (samohodnoceni télesné
vysky a hmotnosti), jiZ naznacuji postupnou stabilizaci a vy-
hasinani sekularniho trendu ristu télesné vysky (2, 4). Pokud
srovname antropometricky zméfenou primérnou télesnou
vysku naseho souboru muzi a Zen s vysledky dotaznikového
Setfeni z 6. CAV 2001, lze konstatovat, Ze dochazi ke stagnaci
télesné vysky dospélé populace v dlisledku vyznivani seku-
larniho trendu, tzn. dosahovani vyssich finalnich hodnot
télesné vysky, resp. i jinych znakd, a dovrSeni geneticky
determinované télesné vysky ve vzajemné interakci s envi-
ronmentalnimi faktory.

Sekularni trend ukazuje na odliSny vyvoj v télesné
hmotnosti u muza a Zen od roku 1895 do roku 2015 (viz tab.
5a6). Prvnim zajimavym zjisténim je, Ze v ptfipadé télesné
hmotnosti v roce 1955 (18, 19) byl u muzi zjistén prirtistek 2,53
kg (viztab. 5) proti vysledkiim z roku 1895 (9), zatimco u Zen
kg v porovnani se stejné starymi Zenami v roce 1895 (viztab.6).

U muzl pak v dal$ich obdobich pozorujeme kontinuadlni
prirtistky v télesné hmotnosti az do roku 2015, s vyjimkou
roku 1960 a 1980, kdy byl zaznamenan pokles v porovnani
s pfedchazejicim obdobim. Ten lze vysvétlit jednak vybérem
cvicencl na spartakiady podle obtiZnosti skladeb, jak uvadi
Bldha a kol. (20), a dale rozdilnymi vékovymi kategoriemi,
které byly do uvedenych vyzkumt zahrnuty (CSS 1975: véko-
va kategorie 19,00-64,99 roku; CSS 1980: vékova kategorie
19,00-34,99 roku), tj. ze kterych byly vypocitany vazené
aritmetické primeéry (viz tab. 5). U Zen se naopak sekularni
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trend za celé sledované obdobi v télesné hmotnosti neprojevil
(viztab. 6). Jak jiz bylo uvedeno, u Zen méfenych v roce 1955
stejné starymi Zenami z roku 1895. Tuto skute¢nost mize-
me vysvétlit vybérem cvicenek a piipravou na spartakiadni
cviceni (fyzicka zatéZ v pribéhu pravidelného nacviku spar-
takiadni skladby) a pravdépodobné i disledky vale¢ného
a povalecného obdobi ve smyslu nedostate¢ného zasobovani
obyvatelstva potravinami.

V nésledujicim obdobi od roku 1955 do roku 2015 pozo-
rujeme, ze vazené aritmetické priméry (X-H) u uvadénych
antropologickych vyzkumu a aritmetické priméry (M-H)
naseho souboru Zeny 2015 (viz tab. 6) dosahuji niz§ich nebo
shodnych primérnych hodnot v porovnani se Zenami z roku
1895 (9). Na tento trend zeStihlovani postavy u Zen jiz upo-
zornili ve svych vyzkumech Blaha a kol. (20, 22) a Vignerova

a kol. (28), pfedevsim u mladsich vékovych skupin Zen, jak
ukazuji tab. 4 a 6. Prokopec (40) v této souvislosti uvadi, ze
primérna hmotnost 18letych Zen se za 40 let od roku 1951 do
roku 1991 prakticky nezménila.

Dal$im vyznamnym projevem sekularniho trendu je
vék dosaZeni adultni, dospélé télesné vysky muzd a Zen.
Podle vysledkl antropologickych vyzkumu od roku 1895 do
roku 2015 nejen roste prumérna télesna vyska obyvatelstva,
ale také se zrychluje télesny rist, tzn. ur¢ité hodnoty télesné
vysky se objevuji v ontogenetickém obdobi dfive, neZ tomu
bylo u pfedchézejicich generaci.

Matiegka (9) pfi hodnoceni télesné vysky 20letych mla-
dik@-branct uvadi, Ze ,,jesté nekolik let porostou (asi do 30-32 rokil) “
(sic). Podle Prokopce (36) u soucasné generace kulminuje riist
muzi v 19 a u zZen v 17 letech. Bldha a kol. (20) na zakladé
vysledkil €SS 1980 uvadéji kulminaci télesné vysky muzil

Tab. 5 Sekularni trend t&lesné vysky (cm) a hmotnosti (kg) u muzi od roku 1895 do roku 2015

Muzi 1895-2001

Sekularni trend

Antropologické  Vékové Mui 1895-2001 P Muzi 2015 - Muzi 2015
vyzkumy kategorie (diference)
X-TV TV M-TV M-H TV H
Matiegka 1895 do 50,00 3160 169,2 7 - - 762 179,81** | 80,01** | 10,61 9,01
€S 1955 19,00-54,99 | 2732 172,61 73,53 3,41 2,53 795 179,73** | 80,43** 712 6,90
€SS 1960 19,00-64,99 | 3544 173,72 72,96 m -0,57 887 179,29** | 80,95** 5,57 7,99
€SS 1965 19,00-64,99 1710 173,67 75,05 -0,05 2,09 887 179,29** | 80,95** | 5,62 5,90
IBP 1967-1974 18,00-55,00 571 174,96 | 76,02 1,29 0,97 806 |179,65** | 80,54** | 4,69 4,52
€SS 1975 19,00-64,99 | 1640 175,43 | 7543 0,47 -0,59 887 179,29** | 80,95** | 3,86 5,52
€SS 1980 19,00-34,99 335 176,49 | 73,03 1,06 -2,4 531 179,79** | 77,93** 3,30 4,90
€SS 1985 19,00-54,99 873 177,39 76,92 0,9 3,89 795 179,73** | 80,43** | 2,34 3,51
CSFR 1991 18,00-60,00 | 1000 175,30 81,1 -2,09 418 862 179,37** | 80,77 4,07 0,33
5. CAV 1991 0d 19,00 82819 | 178,04 - 2,74 - 973 178,57* | 80,72 0,53 -
6. CAV 2001 0d 19,00 40798 | 179,41 - 1,37 - 973 178,57** | 80,72 0,83 -

Pozn.: n = pocet probandd; M = aritmeticky primeér; X = vazeny aritmeticky pramér; TV = télesna vyska (cm); H = télesnd hmotnost (kg),

*p < 0,05 ** p < 0,01 - t-test = hladina vyznamnosti.

Tab. 6 Sekuldrni trend télesné vysky (cm) a hmotnosti (kg) u zen od roku 1895 do roku 2015

Zeny 1895-2001

Antropologické Vékové
vyzkumy kategorie
X-TV X-H

Sekularni trend

Zeny 1895-2001
- Zeny 2015
(diference)

v M-TV M-H v H

(pfrirdstky) CEOVEOL

Matiegka 1895 do 50,00 694 157,30 | 65,00 = = 2087 |166,73** | 64,42* | 9,43 0,58
€S 1955 19,00-54,99 | 2450 | 160,30 | 62,13 3,00 -2,87 2222 166,65 | 64,79* | 6,35 2,66
€SS 1960 19,00-64,99 | 5347 | 16127 | 62,05 0,97 -0,08 | 2474 |166,32** | 6545 | 5,05 3,40
€SS 1965 19,00-64,99 | 2341 | 162,25 | 63,58 0,98 1,53 2474 1166,32** | 6545 | 4,07 1,87
IBP 1967-1974 18,00-55,00 | 500 162,54 | 65,48 0,29 1,90 2249 166,607 | 64,84* | 4,06 0,63
€ss 1975 19,00-64,99 | 3610 | 163,48 | 61,76 0,94 -3,72 2474 1166,32** | 6545 | 2,84 3,69
€SS 1980 19,00-34,99 | 359 164,73 | 59,27 1,25 -2,49 1501 | 166,92** | 62,84** | 219 3,57
€SS 1985 19,00-54,99 | N30 164,17 | 6158 0,56 2,31 2222 166,64 | 64,79 | 2,47 321
CSFR 1991 18,00-60,00 | 1066 | 162,90 | 6560 | -127 4,02 2396 |166,48"* | 6527 3,58 0,33
5. CAV 1991 0d 19,00 | 84564 | 165,08 = 2,18 = 2606 16599 | 65,30 0,91 =

6. CAV 2001 0d 19,00 | 42492 | 166,39 = 1,31 = 2606 16599 | 6530 | -0,40 =

Pozn.: n = pocet probandd; M = aritmeticky primér; X = vazeny aritmeticky pramér; TV = télesna vyska (cm); H = télesnd hmotnost (kg),

*p<0,05 ** p<0,01-t-test = hladina vyznamnosti.
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v 18 letech a u Zen mezi 16. a 17. rokem. Tyto vysledky jsou
potvrzeny méfenim chlapci/muzi a divek/Zen v roce 1985
(22, 23), v roce 2001 (28) a v roce 2014 (41).

Zajimavym projevem sekularniho trendu je rozdil mezi
primeérnou télesnou vySkou a hmotnosti u muzi a Zen.
V pribéhu sekularniho trendu od roku 1895, kdy byl pri-
mérny intersexualni rozdil dospélych v télesné vysce 11,90
cm a v hmotnosti 6 kg, dochazi k postupnému zvySovani
rozdilu v téchto zakladnich somatickych parametrech (viz
tab.5a6). Ukazuje se, Ze uvedeny vék 16-17 let u Zen a 18 let
u muzd hraje vyznamnou tlohu pfi hodnoceni télesné vys-
Ky. Vroce 1955 (18) dosahoval primeérny rozdil mezi muzem
azenoul2,31cmall,40 kg, vroce1985(23)13,22cm a 15,34 kg
a nami jiz uvadény rozdil mezi sou¢asnym muzem a Zenou
je12,59 cm a 15,19 kg. Vysledky tak ukazuji, Ze se rozdil mezi
dospélym muzem a Zenou v télesné vysce (resp. procentudlni
nartist) za poslednich 120 let (1895-2015) zvysil o cca 0,7 cm
(tj. cca 06 %), ale u télesné hmotnosti vzrostl o vice nez 9 kg
(tj. cca0153 %).

Uvedeny sekuldrni trend zvySovani télesné hmotnosti
u dospélych muzl jiz také potvrdila Vignerova a kol. (28).
Podle vysledkii 6. CAV 2001 (28) je podil otcti méfenych déti
v kategoriich BMI > 25 (kg/m?) podstatné vyssi nez podil
matek. Tento trend souvisi se zvySovanim procentudlniho
podilu muzi v kategoriich nadvidha a obezita (29-31, 42, 43).

ZAVER

Vysledky antropologického vyzkumu dokumentuji, Ze se-
xualni dimorfismus v télesné vysce a hmotnosti soucasnych
muzi a Zen se projevuje v celém obdobi dospélosti. Primérna
télesna vyska a hmotnost, ktera byla urcena u sledované-
ho souboru soucasnych 19-94,99letych muzi, je 178,58 cm
a 80,86 kg, u 19-86letych Zen ¢ini 165,99 cm a 65,67 kg. Je
zfejmé, Ze celkovou primeérnou télesnou vysku a hmotnost
populace snizuji vékové kategorie probandti, ktefi svym
chronologickym vékem spadaji do kategorii presenilis, senilis,
pripadné kmetsky vék. Pravé v obdobi presenilis dochazi u obou
pohlavi k poklesu télesné vysky. U télesné hmotnosti je
pokles mirnéjsi. Pokud pfihlédneme k tomuto faktu, mtiZe-
me konstatovat, ze primeérna télesna vyska a hmotnost ve
vékové kategorii adultus (19,00-29,99 roku) je u muze 179,85
cm a77,45kg au Zeny 166,88 cm a 62,67 kg.

Z hlediska sexudlniho dimorfismu v télesné vysce osciluje
rozdil mezi muZem a Zenou ve vékovém rozmezi 19-89,99 let
v télesné vysce od 12,47 do 13,72 cm a s postupujicim vékem
vykazuje klesajici tendenci. V pfipadé télesné hmotnosti se
rozdily pohybuji v rozmezi11,98-18,20 kg. Souhrnné miiZzeme
uvést, Ze ,,zaostavani“ primérné télesné vysky a hmotnosti
Zen za prameérnou télesnou vyskou a hmotnosti muza ¢ini
12,59 cm a 15,19 kg.

Porovnani primérnych hodnot dospélych muzi a Zen
z reprezentativnich vyzkum za obdobi 1895-2015 potvrzuje
pozitivni sekularni trend v télesné vysce, ktery vsak jiz od
roku 1991 vykazuje postupné vyhasinani az stagnaci. Naopak
u télesné hmotnosti byl zaznamenan rozdilny trend u muzt
a u zen. U Zen se za poslednich 120 let télesnd hmotnost
nezmeénila a pohybuje se okolo 65 kg. U muZzl se télesnd
hmotnost zvy$ila v priméru o 9 kg.

Z analyzy vysledka vyplyva, Ze pfi hodnoceni sekuldrniho
trendu je nutné brat zfetel na faktory, které ovliviiuji zmény
v télesné vysce a hmotnosti u dospélé populace. Zmeény ve
sledovanych zakladnich somatickych parametrech jsou dany
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jednak faktory na trovni sledovaného jedince (genetické
faktory, zivotni styl, zdravotni stav, Zivotni prostfedi, so-
cioekonomické faktory, involuéni zmény), jeZ na doty¢ného
plisobi od obdobi dospélosti, a za druhé na trovni sledované
populace (tzn. které vékové kategorie jsou zafazeny do celko-
vého hodnoceni vyvoje télesné vysky a hmotnosti).

Vysledky vyvoje télesné vysky muzi a Zen naznacuji, Ze
v soucasné dobé dochazi ke zpomaleni az zastaveni zvySovani
télesné vysky v disledku vycerpani ristového genetického
potencidlu v interakci se socioekonomickymi podminkami
a ekologickymi faktory. Nelze vSak vyloucit, Ze pozitivni
trend v télesné vysce se mlze opét projevit v budoucim ob-
dobi v disledku nastupu mladsi generace muzi a Zen, kteri
budou zahrnuti do antropologickych vyzkum. Uvedeny
sekuldrni trend, a to bud ve smyslu stagnace, nebo naopak
pokracujiciho zvySovani télesné vysky a pripadné i hmot-
nosti, mohou potvrdit jen dalsi antropologické transverzalni
vyzkumy dospélé populace.

Seznam pouZitych zkratek

BMI body mass index

CAV Celostatni antropologicky vyzkum
céss Ceskoslovenska spartakidda

IBP Mezinarodni biologicky program
WHO Svétova zdravotnicka organizace
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Klinické hodnoceni poruch
acidobazické rovnovahy:
Hendersonuv-Hasselbalchuv,
nebo Stewartuv-Fencluv pristup?
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SOUHRN

V klinické praxi jsou pouzivany dva pfistupy k hodnoceni acido-
bazického stavu organismu: tradi¢ni (bicarbonate-centered), jenz
je zaloZen na Hendersonové-Hasselbalchové disocia¢ni rovnici
kyseliny uhli¢ité doplnéné vypoctem aniontové mezery, a novej-
$i kvantitativni dle Stewarta-Fencla, ktery definuje tfi nezavisle
proménné veli¢iny, jejichz zmény urcuji pH. Jsou to: rozdil mezi
souctem nabojl nesenych silnymi kationty a silnymi anionty plazmy
(SID - strong ion difference: snizi-li se, vznikne aciddza a naopak),
celkova koncentrace slabych neprchavych kyselin ([A,,] - anor-
ganicky fosfat a albumin: snizi-li se, vznikne alkaléza a naopak) a
pCO,. Dle tohoto pristupu jsou pH i hydrogenkarbonat tzv. zavisle
proménné, jejichz koncentrace se méni tehdy a jen tehdy, kdyz se
zmeéni nezavisle proménné veli¢iny.

Hlavni pfednosti Stewartova-Fenclova pristupu je vypocet plaz-
matické koncentrace aniontd silnych kyselin, které bézné nestano-
vujeme a na jejichz pfitomnost usuzujeme pfi tradi¢nim pristupu z
aniontové mezery. Korekce hodnoty aniontové mezery na plazma-
tickou koncentraci albuminu zvysuje jeji vypovédni hodnotu. Tato
Uprava priblizuje tradi¢nf pfistup k novéjsimu Stewartovu-Fenclovu
pristupu, ktery presné vypocte mnozstvi silnych aniontl tak, ze
aniontovou mezeru korigovanou na albumin dale upfesni podle
plazmatické koncentrace fosfatl, kalcia a magnezia. To ma vy-
znam zejména u kriticky nemocnych v metabolickém rozvratu, kdy
tradi¢ni pfistup vzdy neodhali pfitomnost nestanovenych aniontd
silnych kyselin. Posouzeni rozdilu mezi sérovymi koncentracemi
natria a chloridd upozorni na poruchu acidobazické rovnovahy v
dlsledku odchylky SID.

KLiCOVA SLOVA
acidobazicka rovnovaha, Stewartova-Fenclova teorie,
hydrogenkarbonatovy ion, aniontova mezera, silné anionty

uvob

Udrzovani stalé koncentrace protont [H*] v télesnych te-
kutinach je nezbytnym pfedpokladem optimalniho pribéhu
vétSiny biochemickych reakci a optimalniho biologického
stavu organismu. Piestoze zdkladni dlileZitost ma [H*] v buni-
ce, jejiz nitro je z divodu intenzivniho metabolického déni
kyselejsinez extracelularni tekutina, vySetfeni acidobazické

Cas. Lék. ces. 2016; 155: 365-369

SUMMARY

Matousovic K., Havlin J., Schiick O. Clinical evaluation of acid-base
status: Henderson-Hasselbalch, or Stewart-Fencl approach?

Two approaches have been used in clinical evaluation the acid-
base status: traditional (bicarbonate-centered) is based on the
Henderson-Hasselbalch equation complemented by calculation of
the anion gap, and more recent quantitative approach proposed by
Stewart and Fencl. The latter method defines the three independent
variables, which regulate pH. These include: the difference between
the sum of charges carried by strong plasma cations and anions
termed the strong ion difference - SID (decrease causes acidosis,
and vice versa); the total concentration of the weak non-volatile
acids - [A,] (inorganic phosphate and albumin, decrease causes
alkalosis and vice versa), and pCO,. According to this approach,
pH and bicarbonate are dependent variables. Their concentrations
change if and only if one or more independent variables are altered.
The main advantage of the Stewart-Fencl approach is the calcula-
tion of the concentration of plasma acids, which are not routinely
measured. In the traditional approach, their presence is inferred
from the anion gap. The correction of the value of anion gap ac-
cording to the serum albumin level increases the specificity. This
correction brings traditional approach closer to the Stewart-Fencl
method that precisely calculates unmeasured strong anions by fur-
ther adjustment of the corrected anion gap according to the serum
phosphate, calcium and magnesium levels. The precise calculation
of unmeasured anions is important in critically ill patients with the
metabolic breakdown, where the traditional approach may overlook
the presence of unmeasured anions. Consideration of the sodium-
chloride difference draws the attention to acid-base disturbance
caused by change of the strong ion difference.

KEYWORDS
acid-base balance, Stewart-Fencl theory, bicarbonate,
anion gap, strong anions

rovnovahy (ABR) v krvi ¢i v plazmé nam s dostate¢nou pres-
nosti umoznuje posoudit ABR celého organismu.

ProtoZe disociacni konstanta H,O je velmi nizkd, je mo-
larni koncentrace [H*] v Cisté vodé pfi 23 °C jen 107, tedy
0,0000001 mol/l. Protoze voda je neutralni roztok, je v ni
stejna koncentrace [H*] i [OH].
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Zavedeni zaporného dekadického logaritmu pro vyjadre-
ni [H*] zjednodusuje ¢iselné vyjadieni [H+*], kdy jeho hodnota
vevodé ¢ini7 aznaci se pH. ProtozZe vSechny biologické reakce
probihaji ve vodném roztoku a i malé zmény [H*] maji velky
vliv na pribéh biochemickych pochodi, je tfeba vyjadiovat
zmény pH na dvé (aZ tfi) desetinnd mista. Zivot je moZny
v rozmezi pH = 7,0-7,7. Fyziologické rozmezi pH je ovSem
jen7,36-7,44.

TRADICNI PRiISTUP HODNOCENI ABR

Vseobecné pouzivany pristup hodnoceni ABR (bicarbo-
nate-centered) je zaloZzen na reakcich uvedenych v rovnici {1}:

H,CO, = H* + HCO, = H,0 + CO, {1}

a je definovan Hendersonovou-Hasselbalchovou rovnici
vyjadiujici hodnotu pH (1, 2):

pH =6,1+1og [HCO,]/0,03.pCO, {2},

kde konstanta 0,03 plati pti vyjadfeni pCO, v mmHg.

Hendersonova-Hasselbalchova rovnice obsahuje nékolik
konstant, které nejsou pro rutinni tivahu klinika podstatné,
a pro schematické nazirani na problém ABR si ji miiZeme
zjednodusit do tvaru:

pH - HCO,/CO, {3}

JestliZe se pH snizi, mluvime o acidemii, je-1i tomu na-
opak, jedna se o alkalemii. Z rovnice {3} vyplyva, Ze ke zméné
pH mize dojit jak zménou Citatele (metabolicka slozka), tak
jmenovatele (respiracni slozka) uvedeného zlomku, piipadné
obou najednou (bud stejnosmérné, nebo protichidné). Proto
tento konvencni pfistup umoznuje klasifikovat poruchy ABR
na respiracni (reprezentované zménou CO,) a nerespira¢ni
(metabolické, reprezentované zménou HCO,) nebo kombi-
nované. Je zfejmé, Ze geneze téchto dvou odchylek ABR je
zcela odli$na. Zmény CO, jsou dany odchylkami funkce plic,
zmény [HCO,] maji velmi riznorodou podstatu, kterou ale
tento tradiéni pfistup odhali jen rdmcové a jen tehdy, je-li
doplnén vypoctem aniontové mezery (AG - anion gap):

AG = [Na*] + [K*] - [CI] - [HCO, ] {4}

Na podkladé hodnoty AG je metabolicka acidéza kla-
sifikovana na acidézu s normalnim AG (v klinické praxi
nazyvanou hyperchloremicka) a na acidézu se zvétSenym AG
tfidénou podle klinického obrazu (ketoaciddza, laktacidéza,
pritomnost exogennich aniontd apod.).

Hodnota AG nam vsak vZdy neumozni tuto klasifikaci
metabolické acidézy, nebot mize byt zkreslena fadou od-
chylek iontového sloZeni extracelularni tekutiny, z nichz
Klinicky nejdtleZitéjsi je naboj neseny albuminem (3-8).
Proto vypoctenou hodnotu AG korigujeme podle sérové kon-
centrace albuminu na zdkladé rovnice {5}. Tento AG,,, nam
dava presnéjsi obraz o pfitomnosti zvySenych patologickych
aniontd silnych kyselin:

AG,,, = AG+0,25(Alb, . - Alb, .. ) {5}

korig

Skutecna hodnota AG je tedy pii hypalbuminemii vyssi
nez hodnota vypoctena z klasické rovnice {4}. Kromé nutné
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korekce na albumin vsak AG zahrnuje nékolik dalSich neptes-
nosti (5, 9-11), jak vyplyne z dal§iho textu o kvantitativnim
Stewartové-Fenclové (S-F) hodnoceni ABR. Jednim z hlavnich
pfinost S-F pristupu je tedy pfesny vypocet béZné nestanovo-
vanych aniontd silnych kyselin ([UA"] - unidentified anions), na
jejichz pfitomnost usuzujeme pii tradi¢nim ptistupu z AG.

Pro hodnoceni ABR tradi¢ni metodou pouzivame pa-
rametry zméfené ve vySetfeni podle Astrupa (12), tedy pH
a pCO,, ktery pro snadnéjsi stanoveni zastupuje kyselinu
uhlicitou. Z téchto hodnot vypocteme podle Hendersonovy-
Hasselbalchovy rovnice {1} aktudlni hydrogenuhlicitan (akt
HCO,), pii jehoZ interpretaci musime vzit v potaz aktudlni
pCO,. Soucasné udavany standardni hydrogenuhlic¢itan
(stand HCO;) vypovida pfesnéji o metabolické poruSe ABR,
nebot je korigovan na normalni pCO, (tedy 5,3 kPa), a tudiz
jeho hodnota neni ovlivnéna respira¢ni kompenzaci meta-
bolické poruchy. Na pCO, jsou jen minimalné zavislé i dalsi
udavané veliciny, tj. buffer base a prebytek (¢i nedostatek)
bazi (BE - base excess ¢i BD - base deficit), coZ je mnoZzstvi silné
kyseliny nebo silné zdsady, které musi byt pfidano do krve in
vitro, aby jeji pH dosdhlo fyziologické hodnoty 7,40 a zaroven
pCO, bylo 5,3 kPa (norma pro BE je 0 + 2) (13-16).

STEWARTOVA-FENCLOVA TEORIE ABR

S-F pristup (17-32) vychazi z principu elektroneutrality,
tedy z poznatku, Ze v roztoku musi byt soucet naboji nese-
nych kationty roven souctu nabojt nesenych anionty. Pro
plazmu je tento princip znazornén na obr. 1. Na tomto obrazku
by teoreticky mohly byt zndzornény jesté [H*] a [OH]. Jejich
nanomolarni koncentrace jsou vsak z hlediska elektroneut-
rality bezvyznamné. Rovnéz koncentrace karbonatu [CO.*]
je nizka, a proto ji rovnéz zanedbame.

Obr.1 Princip elektroneutrality. Soucet
v i plazmatickych kationtl je vzdy roven
K souctu plazmatickych aniontd. Tradi¢ni
= - MG pfistup hodnoti metabolickou slozku

e acidobazické rovnovahy podle hodnoty

M3 Al [HCO,]. Stewartdv Fencldv ptistup na-
opak vychdzi z principu elektroneutrality

a povazuje [HCO;] za hodnotu zavislou

HOOY | b sip [Ralkoncentiaciveech oSt tnichionta
plazmy. [HCO,] se tedy nemize mé-

o nit sama o sobé, ale tehdy a jen tehdy,

kdyz se zméni koncentrace kteréhokoli
jiného iontu v obr. 1, a to bez ekvimoldrni
zmény iontu s opacnym ndabojem. SID
(strong ion difference) = [Na*] + [K*] +
[Ca?] + [Mg?] - [CI] - [UAJ; dle Fencla
Ize spocitat nepiimo jako soucet aniontl
slabych kyselin: SID = [HCO,] + [Alb] +
[Pi-]. AG (anion gap, aniontova mezera)
= [Na+] + [K*] - [CI] - [HCO, 1. Z anion-
tové mezery usuzujeme pfi tradi¢nim
pristupu na koncentraci aniontl silnych
kyselin které bézné nestanovujeme [UA], ale s nepfesnostmi, pro-
toze v sobé zahrnuje i anionty slabych neprchavych kyselin [Alb]
a [Pi-], coz v pfipadé jejich odchylek od normy vede k fale$né hod-
noté AG. Korigujeme-li vypoctenou hodnotu AG na [Alb] a [Pi],
dospéjeme k hodnoté [UA-]. Pferusovana ¢ara v oblasti [UA] zna-
zorfuje prispévek [Caz] + [Mg?], na néjz se AG v praxi nekoriguje.




Plazma obsahuje ionty silné, které jsou plné disociovany
a chemicky nereaguji, a proto se jejich koncentrace pii zmé-
nach pH neméni, a ionty, které jsou disociovany jen castecné,
maji tedy pufra¢ni schopnost. VSechny kationty plazmy (tedy
Na+, K+, Ca?* a Mg?) jsou ionty silné. Z aniontd jsou silné jen
Cl a skupina aniontd silnych kyselin, které béZné nestano-
vujeme — UA" (unidentified anions - napt. ketokyseliny, amino-
kyseliny, laktat, uremické anionty nebo anionty uvolnujici
se pfi otravach ethylenglykolem, methylalkoholem apod.).
Zbylé anionty plazmy (viz obr. 1), tedy HCO,", naboj neseny
albuminem (Alb) a anorganickym fosfatem (P;), jsou ionty
slabé, majici pufra¢ni schopnost. Kvantitativné i funkéné
je nejvyznamnéjsim pufrem plazmy (pfi S-F pfistupu se
neuvazuje o hemoglobinu) HCO,, ktery je podle rovnice {1}
vneustalé rovnovaze s H,CO, (reprezentované v klinické praxi
CO,), a tudiz obsahuje prchavou (respira¢ni) i neprchavou
(metabolickou) slozku. Z toho plyne jeho fyziologicky vy-
znam a schopnost udrzovat elektroneutralitu plazmy zménou
koncentrace [HCO,]. Z toho vyplyva i schopnost tohoto pufru
korigovat primarni (respiracni nebo metabolickou) odchylku
ABR zménou druhé slozky tak, aby se hodnota zlomku HCO,/
CO, blizila normalu (napf. zvySeni HCO, m4 za nasledek zvy-
Seni CO,). CO, volné pronika v§emi bunéénymi membranami,
a proto zmeény jeho koncentrace jsou otazkou vtefin.

S-F teorie ABR vychazi z hypotézy, Ze [H*], pH i [HCO,]
jsou sekundarni veli¢iny, které se nemohou zménit samy
0 sobé (zavislé proménné), ale méni se tehdy a jen tehdy,
kdyZ se zméni nékterd z nezavisle proménnych veli¢in.
S-F princip definuje tfi nezdvisle proménné veli¢iny, které
rozhoduji o pH.

a) Rozdil soutu nabojl mezi silnymi kationty a anionty
(SID - strong ion difference) (viz obr. 1).

SID = [Na*] + [K*] + [Ca*] + [Mg*] - [C1] - [UAT] {6}

Z obr.1je zfejmé, Ze SID 1ze dle Fencla a spol. vypocitatisnad-
néji jako soucet slabych aniontd (20):

SID = [HCO,] + [Alb] + [P;] {7}

JestliZe se SID snizi, stoupa [H*] (klesa pH) a rozviji se
aciddza; zvysi-li se, vznika alkaléza. Hodnotu SID urcuji
pfedevsim ionty s nejvyssi plazmatickou koncentraci, tedy
[Na‘] a [Cl], a zejména rozdil jejich koncentraci (30, 33, 34).
Z praktického hlediska je proto mozné rovnici {6} zjednodusit
tak, Ze vynechame ionty o nizké koncentraci, jejichz odchyl-
ky od normy jsou velmi malé, a tudiz jejich kvantitativni
vlivna ABR 1ze z hlediska klinického pohledu zanedbat (28):

SID = [Na*] - [Cl'] - [UA'] {8}

K tomuto vztahu se jesté vratime v souvislosti s dosaze-
nim do této rovnice bézné uzivaného AC misto [UA].

b) Dalsi nezavisle proménna velic¢ina urcujici [H*] jsou
celkové koncentrace neionizovaného albuminu [Alb] a an-
organického fosfatu [P], tedy slabych neprchavych kyselin
Al

tot:

[A,] = [ALb] + [P] {9}

tot
Naboj neseny albuminem [Alb] a anorganickym fosfatem
[P;]1ze vypocitat (21) z jejich celkové koncentrace v séru, tedy
[Alb] (v g/1) a [P,] (v mmol/l):
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[Alb] = [AIb] % (0,123 x pH - 0,831) {10}
a
[P;]1=[P] x (0,309 x pH - 0,469) {11}

Norma [A,,]je kolem 14 a zavisi na pouzitych laborator-
nich metodach. Pokles [A, ] alkalizuje, zvySeni acidifikuje.
c) Tteti nezavisle proménnou veli¢inou je pCO,, ktera
stejné jako u tradi¢niho pfistupu charakterizuje respira¢ni

komponentu. Vzestup pCO, acidifikuje, pokles alkalizuje.

PﬁEDN_OS]I, NEVYHODY A SJEI?NOCENI'
TRADICNIHO A S-F HODNOCENI ABR

a) S-F piistup s vétsi presnosti prokaze piitomnost silnych
nestanovovanych aniontd (35, 36), nebot piesné vypocte [UA
], tedy veli¢inu, na niz s nepresnostmi usuzujeme z hodnoty
AG a s mens$i nepfesnostiz AG korigovaného na koncentraci
albuminu. [UA7] tedy neni nic jiného nez AG,,, dale korigo-
vany na ionty, které se pii jeho vypoctu zanedbavaji, tedy
[P;], [Ca>] a [Mg?] (viz obr. ). Milimolarni odchylky téchto
opomijenych iontli jsou pomérné malé, a proto se lze v kli-
nické praxi spokojit s AG, ..

b) Pfevodnéni organismu vyvola tzv. dilu¢ni acidézu tra-
di¢niho nazirani (10, 37). Z pohledu S-F pfistupu je to disle-
dek sniZeni SID, nebot sloupec okupovany silnymi kationty
(vSechny kationty plazmy) je vétsi nez sloupec okupovany
silnymi anionty (jen Cl-a UA") (vizobr. 1), a proto pti nafedéni
poklesne celkova plazmaticka koncentrace silnych kationtd
relativné vice nez koncentrace silnych aniontd, a SID (jejiz
hodnota je dana rozdilem mezi silnymi kationty a silnymi
anionty) se tudiz snizi (i v této situaci maji nejvétsi vyznam
koncentrace natria a chloridd, jak uvedeme dale). Aby zii-
stala zachovana elektroneutralita, musi se [HCO,] sniZit,
coz dle tradi¢niho pristupu signalizuje acidézu s normal-
nim AG zptisobenou hyponatremii. Pfi dehydrataci je tomu
naopak a v disledku zvyseni SID vznikd hypochloremicka
alkaléza (10).

¢) Dalsim pojmem tradi¢niho pfistupu je hyperchlore-
micka acidéza, kdy je [HCO,] sniZena v diisledku zvysené
[Cl] pfi normalni [Nat]. Z pohledu S-F pfistupu jde opét
o snizZeni SID.

d) S-F teorie ABR tyto vztahy vyznamné roz§ituje. Je
zfejmé, Ze z pohledu elektroneutrality maji zmény [Na‘]
opacny vliv na metabolickou slozku ABR nez [Cl]. ZvySi-li
se napf. suma nabojii na strané kationtl v disledku zvy-
Sené [Na‘] pii nezménéné [Cl] (naptf. po podani NaHCO,),
musi se zvysit celkovy naboj neseny anionty. Tuto zménu
detekujeme dle tradi¢niho pfistupu podle zvySeni [HCO,].
Hypernatremie, kterd neni provazena hyperchloremii, tedy
s sebou prinasi metabolickou alkalézu, hyponatremie naopak
acidézu. Korekce metabolické acidézy NaHCO, podle S-F
pristupu tedy neni disledkem naloZe hydrogenkarbonitu
(jenz je v rovnovaze s CO,), ale dlisledkem pifsunu natria.
Hydrogenkarbonat se naopak podle této teorie zvysuje v dii-
sledku pfisunu natria.

e) Z teoretického hlediska maji stejny, i kdyz kvantita-
tivné podstatné méné vyznamny vlivna [HCO,]izmény kte-
réhokoliv jiného kationtu plazmy nez [Na‘], tedy [K*], [Ca]
i [Mg¥] za predpokladu, Ze tyto zmény nejsou doprovazeny
zmeénou doprovazejiciho silného aniontu.

f) Natrio-chloridovd diference: Oproti izolovanému hodnoceni
Na* a Cl' je vyhodnéjsi hodnotit rozdil jejich koncentraci
- Diff(NaCl). Tento parametr pochopitelné vyborné koreluje
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se SID, ale z praktického hlediska a z pohledu tradi¢niho
piistupu je dlilezité, Ze koreluje také s [HCO,] (31, 38). Pokles
Diff(NaCl) mtiZe kromé dilu¢niho efektu poukazovat i na
Qcast ¢i spoluticast poruchy natrio-chloridového metabo-
lismu v pfipadech, ve kterych bychom tuto moznost neo-
Cekavali (31, 39, 40). Takova situace muZe nastat napt. pfi
zvySené koncentraci UA-, kdy jsou koncentrace Na+a Cl- jesté
v referen¢nim rozmezi, ale Diff(NacCl) je jiz sniZena. Ionty
Na* a Cl' maji velmi Siroké referenc¢ni rozmezi, cca 10 mmo-
1/1. To znamena, Ze i pfi normonatremii a normochloremii
mize byt Diff(NaCl) sniZzena. Dle tradi¢ni analyzy bychom
takovou poruchu mohli posuzovat jako metabolickou acidézu
se zvySenym AG. Z pohledu Stewartovy-Fenclovy teorie vsak
dojde v dtisledku poklesu SID - v ramci zachovani elektrone-
utrality - k poklesu [HCO,], a tedy k metabolické acidéze.
Vztah mezi [HCO,], [Na*- CI'] a AG mlzeme vyjadfit
z nejjednodussiho vypoctu pro AG:
AG = Na* - (CI' + HCO,), ktery mZeme upravit do tvaru

HCO; = (Na* - CI) - AG {12}

Jde v podstaté o rovnici {8}, v niZ [UA] je nahrazen AG
tradi¢niho pfistupu. Z tohoto vztahu jasné plyne, ze pokud
se AG vyznamnéji nemeéni, musi existovat linedarni vztah
mezi sérovou koncentraci HCO, a [Na* - CI']. V piipadé, Ze
hodnota [Na*- Cl] zlistava konstantni, bude existovat ne-
piimy linedrni vztah mezi HCO, a AG.

Domnivame se, ze Diff(NaCl) je klinicky velmi pfinos-
ny a snadno dostupny parametr, jehoz hodnoceni by mélo
prejit do bézné praxe, stejné jako jsme zvykli hodnotit oba
ionty izolované. Odchylky jednotlivych ionti Na+* a Cl- jsou
zcela bézné, jejich rozdil vsak, dle nasi zkuSenosti, zlistava
bez soucasné poruchy ABR zachovan. Proto nas samotny
pokles Diff(NaCl), bez znalosti acidobazickych parametri,
mizZe upozornit na metabolickou acidézu s norméalnim AG.
Mohou tak byt odkryty poruchy ABR spojené se ztratou
HCO,, které bychom vlibec neocekavali, napf. pfi rendlni
tubularni acidéze a jinych tubularnich poruchach (41) jesté
bez poklesu ledvinové funkce. V piipadé gastrointestinalnich
ztrat HCO, mtiZzeme dle poklesu Diff(NaCl) odhadnout stuperi
metabolické acidézy. Oproti tomu zvySena Diff(NaCl) nas
miZe upozornit na véechny typy metabolické alkalézy, které
byvaji spojeny s hypochloremii, eventualné hypernatremii.
Tato hypotéza je zaloZena na teoretické Givaze a potvrzena né-
kolikaletym pozorovanim Diff(NaCl) ve spojitosti s rtiznymi
poruchami ABR v klinické praxi (32).

g) Natrio-chloridovy pomeér: Parametr Na*/Cl, pomér koncen-
traci dvou kvantitativné nejvyznamnéjsich plazmatickych
iontli Na*a Cl, zde uvadime jako veli¢inu, ktera by teoreticky
mohla pomoci pii posouzeni hodnoceni pritomnosti diluce ¢i
kontrakce (30). Pomér Na/Clv ptipadé ¢isté diluce/kontrakce
zUstava in vitro nezménén, na rozdil od Diff(NacCl), ktera pii
diluci klesd, zatimco pii kontrakci stoupa. Pridame-li do 1
litru roztoku s koncentraci Na+ 140 mmol/l a CI- 100 mmol/l
jeden litr vody, dojde k poklesu Na* na 70 mmol/l a Cl'na 50
mmol/l, ¢imzZ klesne Diff(NaCl) ze 40 na 20 mmol/l. Hodnota
Na/Cl1,4 vSak zistava nezménéna. Je-1i véak pfi metabolické
poruse ABR pfitomna dysbalance jednoho z iontd z jiného
dtivodu, méni se i pomér Na/Cl. Parametr Na/Cl by mohl
odlisit zménu Diff(NaCl) zpsobenou pouze diluci/kontrakci
od primarni dysbalance natria ¢i chloridii. Teoretické vyuZziti
Na/Cl poméru v této situaci jsme viibec jako prvni popsali
v roce 2012 (31). Jeho praktické vyuziti bylo publikovano na
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skupiné pacientl s poranénim michy k odlieni ¢asto pfitom-
nych syndrom{ SIADH a CSWS (42). Abnormality zptisobené
zménou obsahu vody v organismu lze také odhalit pfepoctem
zjisténych koncentraci chloridd na normalni koncentraci
natria (140 mmol/l) (20).

ZAVER

Tradi¢ni pfistup hodnoceni ABR je sice popisny, ale pro
klinickou praxi vyhovujici. Domnivame se vSak, Ze kromé
parametrt tradi¢niho pfistupu by mél klinik vzit v tvahu
i Diff(NaCl), kterd ho miiZe upozornit na metabolickou od-
chylku ABR, jez neni zplisobena [UAT.

Kvantitativni S-F pfistup mlze upfesnit podstatu od-
chylky ABR, zejména u kriticky nemocnych s metabolickym
rozvratem (43, 44). Kazda porucha ABR je totiZ spojena
siontovou dysbalanci. Naopak ne kazda iontova dysbalance
zpusobi odchylku ABR, protoZe vychylky v koncentraci iont
se ve svém vlivu na ABR mohou vzdjemné zrusit. V tomto
ohledu nam S-F ptistup poskytuje novy vhled do problema-
tiky a vyznamné pfispiva k pochopeni patofyziologickych
déju, které ovladaji metabolickou sloZku ABR.

Tradi¢ni a S-F pfistup hodnoceni ABR jsou dvéma strana-
mi téZe mince, jak vyplyva z modifikované Hendersonovy-
Hasselbalchovy rovnice (45-48), v niZ jsme hydrogenkarbonat
nahradili nezavisle proménnymi veli¢inami S-F pfistupu,
jez [HCO, ] vymezuji (jak vyplyva z obr. 7). V této rovnici jsme
vyjadfili hodnotu [HCO, ] rozdilem mezi molarnim souc¢tem
vSech kationtli, od néhoz jsme odecetli sumu vSech aniont
kromé [HCO,].

PH = 6,1 + log ([Na+] + [K+] + [Ca2+] + [Mg2+] - [Cl-] - [UA-]
- [Alb-] - [Pi-]) / 0,03.pCO2 {13}

Prdce vznikla za podpory grantu 15-33686A.

Seznam pouzitych zkratek

ABR acidobazicka rovnovaha

AG aniontova mezera (anion gap)

AG, .. aniontova mezera korigovana na plazmatickou
koncentraci albuminu

S-F Stewartv-Fenclav pfistup k hodnoceni ABR

SID rozdil mezi ndboji nesenymi vSemi silnymi ka-
tionty a véemi silnymi anionty plazmy (strong ion
difference)

Al soucet koncentraci plazmatického albuminu (g/1)
a anorganického fosfatu (mmol/1)

A,] soulet koncentraci ionizovaného plazmatického

albuminu (mmol/1) a ionizovaného anorganické-
ho fosfatu (mmol/l)
[Alb] koncentrace ionizovaného albuminu (mmol/1)
[H*], [OH], [HCO,], [Na‘], [K*], [Ca*], [Mg*], [CI]
koncentrace prislusnych iontd v mmol/l

[P, ] koncentrace ionizovaného anorganického fosfatu
(mmol/1)

[UA] koncentrace bézné nestanovovanych iontl
(mmol/1)

Diff(NaCl) rozdil v plazmatickych koncentracich mezi na-
triem a chlorem
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Nekodujici RNA -

od nepotrebnych

po nepostradatelné

'Hana Votavova, Radim Brdicka

10ddéleni genomiky, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Celogenomové sekvenacni analyzy odhalily, ze prevdznd ¢ast
lidského genomu je transkribovana, a identifikovaly tisice protein
nekédujicich transkriptl. Nekddujici RNA (ncRNA) se déli na dvé
hlavni skupiny: malé a dlouhé ncRNA. Tento pfehledovy ¢lanek je
zaméren na ncRNA s regulacéni funkci, a to predevsim na mikroRNA
a dlouhé ncRNA. Tyto ncRNA reguluji genovou expresi na tran-
skripénfa posttranskripéni irovni. V tomto kontextu ncRNA zasahuiji
do regulace vétsiny bunéénych procest a jejich deregulace ma
vazné dopady na fenotyp. Jiz stovky studii prokazaly zapojenf ncR-
NA do patogeneze mnoha onemocnéni, od metabolickych poruch
pres onemocnéni organovych systémd az po rdzné typy nadord.
Z klinického hlediska patfi ncRNA do nové generace diagnostickych
a prognostickych biomarkerd s velkym potencidlem. Vzhledem
k vysoké tkanové specifciité a schopnosti regulovat vice gend ¢asto
v ramci jedné signalni drahy predstavuji ncRNA i atraktivni terapeu-
tické cile. NarGstajici poznatky o sirokém spektru plisobeni ncRNA
ukazuijf na klicovou roli téchto transkriptd v regulaci exprese. Rada
aspektl z biologie NncRNA jesté neni objasnéna a jejich pochopeni
nam poskytne novy pohled na komplexnost regulaénf sité.

KLICOVA SLOVA
nekddujici RNA, regulace genové exprese, miRNA, IncRNA

uvob

Nas pohled na informacni obsah lidského genomu
prodélal mnoho zmén, které byly dany stupném naseho
poznani a s tim souvisejicim vytvafenim kategorii gene-
tickych informaci. Nejstar$i pohled vychézel z fenotypu,
objeveni nukleovych kyselin a jejich kédovacich schopnosti
dalo plivodné virtudlnim jednotkdm dédi¢nosti hmotny
zaklad. Jednoduchy proces realizace genetické informace
vedl od genu (DNA) pfes RNA k proteiniim, kterych byl
znam velky pocet; proto jsme se domnivali, Ze pocet gentl
bude podobny.

KdyzZ se ukazalo, Ze jeden gen miiZe obsahovat informa-
ce pro vétsi pocet proteint, a ze pfevazujici ¢ast genomu je
dokonce pro syntézu proteind nevyuzita, usoudili jsme,
Ze jde zbytec¢ny balast a Ze pocet proteiny kédujicich gend,
presahujici jen nepatrné 20 tisic, je dostate¢ny pro realizaci
vSech biologickych procesii. AvSak dalsi analyzy genomu
nam ukazaly, Ze za geny lze povazovat i mnoho genetickych
elementd, jejichz realizace nekond¢i vznikem proteinti, ale
které jsou funkcéni na Grovni RNA.
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SUMMARY

Votavova H., Brdicka R. Non-coding RNA - from useless to essential
Whole-genome sequencing analyses revealed that the majority of
the human genome is transcribed and identified thousands of pro-
tein non-coding transcripts. Non-coding RNAs (ncRNAS) are divided
into two main groups: small and long ncRNAs. This review is focused
on the regulatory ncRNAs mainly on microRNAs and long ncRNAs.
These ncRNAs regulate gene expression at the transcriptional and
post-transcriptional levels. In this context, ncRNAs are involved in
the regulation of most cellular processes and their deregulation
has serious impacts on the phenotype. Hundreds of studies have
implicated ncRNAs in the pathogenesis of many diseases ranging
from metabolic disorders to diseases of organ systems as well as
various types of cancers.

Clinically, ncRNAs belong to a new generation of diagnostic and
prognostic biomarkers with a great potential. Due to high tissue
specificity and ability to regulate multiple genes often within one
signaling pathway, ncRNAs represent attractive therapeutic targets.
Increasing knowledge about a wide spectrum of ncRNA actions
demonstrate a pivotal role of these transcripts in expression regula-
tion. Many aspects of the ncRNA biology are still unclear and their
understanding will provide us a new perspective on the complexity
of the regulatory network.

KEYWORDS
non-coding RNA, gene expression regulation, miRNA, IncRNA

NEKODUJICIi RNA

Pokrok ve vyvoji vysokokapacitnich technologii a bio-
informatickych nastrojii umoznil detailni priizkum tran-
skriptomu lidskych bunék. V ramci projektu ENCODE (pro-
jekt encyklopedie DNA elementl, www.encodeproject.org) byl
vytvofen detailni pfehled funk¢nich elementd v lidském
genomu, at uz pisobi na drovni RNA ¢i proteindl. Data z to-
hoto projektu ukazala, Ze k 80 % DNA lze pfifadit nejméné
jednu biochemickou funkci. Podle koordinatori projektu
zfejmé az 19 % genomu kéduje transkripty, které nenesou
informaci pro tvorbu proteinu, ale maji funkci regulacni.
Takto vysoky podil regulacnich RNA prekracuje veskera
nasSe ocekavani. Sekvenacni analyzy ukazaly, Ze populace
nekédujicich RNA (ncRNA) se skladé ze dvou frakci: malych
(kratkych) a dlouhych ncRNA.

MALE NEKODUJICIi RNA
Malé nekédujici RNA (sncRNA, ~20 az 30 nukleotidd)
predstavuji klicovou slozku procesu RNA interference (RNAi),



coz je evolucné stary mechanismus pro regulaci genové ex-
prese na posttranskripéni drovni. Tento ptivodné obranny
mechanismus je vyuzivan jak primitivnimi organismy (napt.
kvasinkami), tak i rostlinami, houbami a Zivocichy. Podle
délky, biogeneze a mechanismu regulace cilovych molekul
1ze regula¢ni sncRNA rozdélit do 3 hlavnich skupin: mik-
roRNA, malé interferujici RNA a RNA interagujici s PIWI
proteiny (viztab.1).

MIKRORNA

MikroRNA (miRNA) jsou jednofetézcové molekuly RNA
o velikosti vét§inou 22 nukleotidl (nt), jejichz zakladni
charakteristikou je vlasenkova struktura a vysoka mezidru-
hova konzervovanost. Geny pro miRNA jsou roztrouseny po
celém genomu, pficemz polovina z nich se nachazi v mezi-
genovych oblastech, dale je 1ze nalézt v intronech a vzacné
i v exonech. miRNA negativné reguluji genovou expresi
prostfednictvim degradace cilové medidtorové RNA (mRNA)
nebo inhibuji jeji translaci, coz je majoritni mechanismus
probihajiciu Zivocichd.

Vzhledem ke stale nartistajicimu po¢tu nové identifikova-
nych miRNA byly vytvofeny databaze shromazdujici informa-
ce ojejich sekvenci, prekurzorech, funkcich, atd. Mezi nejvice
pouzivané databaze patfi miRBase (www.mirbase.org; miRBase
21 v soucasné dobé obsahuje tidaje o 2603 zralych lidskych
molekulach miRNA), miRWalk (www.umm.uni-heidelberg.de/
apps/zmf/mirwalk/index.html), pfipadné PhenomiR (http:/mips.
helmholtz-muenchen.de/phenomir/index.gsp) a miRandola (http:/
atlas.dmi.unict.it/mirandola/index.html). Vedle tkatiovych miRNA
byly objeveny i extracelularni miRNA cirkulujici v télnich
tekutinach a informace o nich 1ze nalézt naptiklad v databazi
ExcellmiRDB (www.excellmirdb.brfjaisalmer.com).

Biogeneze efektorovych miRNA zacind v jadfe, kde jsou
miRNA geny transkribovany RNA polymerazou II jako dlouhé
primarni transkripty (pri-miRNA). Tyto transkripty jsou
Stépeny proteinovym komplexem obsahujicim ribonukle-
azu Drosha za vzniku prekurzorové miRNA (pre-miRNA)
o0 délce pfiblizné 70 nukleotid{. Tento prekurzor je nasledné
transportovan do cytoplazmy, kde je Stépen endonukledzou
oznacovanou jako Dicer a vznika duplex miRNA o délce 22
nukleotidl. Jedno vldkno duplexu je degradovano a druhé
vldkno (tzv. vedouci) se asociuje ke komplexu RISC (RNA-
induced silencing complex), ktery zprostfedkovava represi cilo-

Tab. 1 Charakteristika hlavnich kategorii ncRNA s regulacni funkci

Kategorie Zakladni znaky
19-25 nt, jednofetézcové RNA s vidsenkovou strukturou,
MIRNA vysoce mezidruhoveé konzervované, endogenni plivod, schopné

ato pfevazné v 3" -UTR mRNA

interagovat i se sekvencemi pouze ¢astecné komplementdrnimi,
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vého genu (1). MiRNA intereaguje se sekvencemi v 3’ UTR
(untranslated region) oblasti cilovych mRNA a pfi iplné kom-
plementarité dochazi k degradaci mRNA. Av§ak mnohem
Castéji se jedna o netplnou komplementaritu, ktera vede
k inhibici translace.

Studium regulace gent prostfednictvim miRNA je ztiZe-
no faktem, Ze jedna miRNA mizZe ovladat vice riznych mR-
NA. Pro usnadnéni vyhledavani cilovych genti byly vytvoieny
webové aplikace, které na zakladé shody v sekvenci mezi seed
oblasti miRNA a 3’ UTR mRNA vytipuji potencialni mRNA -
prikladem jsou Targetscan (www.targetscan.org), Pictar (Www.
pictar.org), RNA22 (https://cm.jefferson.edu/rna22), microRNA.org
(www.microrna.org/microrna/home.do), Diana-microT (http://diana.
imis.athena-innovation.gr/DianaTools/index.php?r=microT_CDS/index).

miRNA jsou zapojeny do zdkladnich buné¢énych procest
(diferenciace, proliferace, apoptéza atd.) a jejich deregulace
ma ve vétSiné pripadd vazné dopady na fenotyp (velmi casto
dochazi k maligni transformaci). Vystava tedy otazka, jak
jsou regulovany samotné miRNA a jaké jsou kontrolni me-
chanismy jejich syntézy. miRNA geny maji podobné regulac-
ni elementy (promotory a enhancery) jako protein kédujici
geny. V nékterych piipadech dokonce miRNA geny (vétSinou
intronové) vyuzivaji promotorovou sekvenci hostitelského
genu. Na promotorové sekvence se vazi transkrip¢ni faktory,
které aktivuji ¢i potlacuji expresi dané miRNA. Napiiklad
u rznych malignit transkripéni faktor MYC indukuje expresi
klastru miR-19-92 a faktor STAT3 stimuluje expresi miR-21,
miR-155 a miR-181b (2, 3). Promotorové oblasti nékterych
miRNA (miR-34b, miR-127) dale podléhaji epigenetické re-
gulaci, kdy troven methylace urcuje miru exprese daného
miRNA genu. Dalsi regulatory zasahuji do samotné bioge-
neze miRNA, napiiklad RNA-vazebny protein LIN28 blokuje
zpracovani primarniho transkriptu let-7 v embryondlnich
burikach (4) nebo vlastni slozky (napf. argonautové proteiny)
mikroprocesorového aparatu reguluji tvorbu zralé miRNA.
Mezi viemi uvedenymi regulacnimi prvky a miRNA existuji
zpétnovazebné interakce, které udrzuji spravnou hladinu
miRNA v burice.

V souvislosti s onkogenezi funguji miRNA analogicky
bud jako onkogeny (oncomiRNA, jejich cilovymi geny jsou
tumor supresorové geny), nebo jako tumor supresorové geny
(snizuji expresi gent s onkogenni aktivitou). Nékteré miR-
NA jsou oznacovany jako metastamiR, nebot se uplatiiujici

Funkce

regulace genoveé exprese prostrednictvim
inhibice translace nebo degradace mRNA

SIRNA

oblasti cilové mRNA

19-23 nt, duplexy RNA se symetrickymi 2-3 nt presahy na 3°
SncRNA koncich, nejsou sekvencné konzervované, endogenni i exogenni
puvod, rozeznavaji komplementarni sekvence prevazné v kodujici | degradace mRNA, antivirova obrana

regulace genoveé exprese prostrednictvim

bunkach

24-30 nt, syntéza nevyzaduje enzym Dicer, interaguji s PIWI
piRNA | proteiny, vyskyt v zarodecnych burkach a okolnich somatickych

ochrana genomu pfed Sitenim transpozon(
prostrednictvim jejich degradace

> 200 nt, ¢asto modifikovany 3 konec polyA sekvencia 5” konec
IncRNA Cepickou, nizka exprese, vétsina malo evolu¢né konzervovana,
zadné nebo kratké cteci ramce, lokalizace hlavné v jadre

predevsim epigenetickd regulace genové
exprese
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v tvorbé metastaz (naptf. miR-200, miR-148). Mechanismy
deregulace miRNA zahrnuji chromosomalni aberace (delece,
amplifikace), mutace, polymorfismy a epigenetické modifi-
kace (methylaci ¢i deacetylaci histont) (5).

Prvni studie, kterd prokazala kauzalni tlohu miRNA
v lidské onkogenezi, pochdzi z roku 2002. Calin a jeho spo-
lupracovnici (6) analyzovali genovy obsah delece 13q14 vy-
skytujici se u cca 50 % pacientl s chronickou lymfocytovou
leukemii a zjistili, Ze tato delece neobsahuje tumor supreso-
rovy gen, jak ofekavali, ale dvé miRNA (miR-15a a miR-16-1)
exprimované ve stejné polycistronni RNA. Na zakladé tohoto
zjisténi stejna pracovni skupina zmapovala vS§echny doposud
znamé miRNA a potvrdila lokalizaci mnoha z nich v chro-
mosomalnich lokusech, jez jsou s vysokou frekvenci deleto-
vany ¢i amplifikovany u nadord (7). V nasledujicich letech
stovky publikaci potvrdily souvislost mezi miRNA a vznikem
riznych nadord (viztab. 2). Tomuto tématu je vénovana roz-
sahla domaci monografie Slabého a kol. (8). Na tomto misté
bychom pro ilustraci uvedli pouze nékolik chorob spojenych
s neurodegenerativnimi zménami - Alzheimerovu chorobu
(9), Parkinsonovu chorobu (10) nebo schizofrenii (11).

Identifikace miRNA nastartovala vyvoj technologii a vy-
sokokapacitnich platforem pro analyzy miRNA, které diky
své délce a struktufe skytaly ur¢ité komplikace. Rozvoj se ubi-
ral smérem od kvantitativni PCR s vlasenkovymi (stem-loop)
nebo LNA (locked nucleic acid) primery (12) pfes mikrocipy (13),
mikro¢astice analyzované pritokovou cytometrii (14) az po
nejnovéjsi sekvenovani nové generace (15), které umoziuje
detekci nejen deregulovanych miRNA, ale také identifikaci
novych miRNA a jejich izoforem. Celogenomové aplikace pro
stanoveni miRNAomu (miRNA transkriptom = soubor vSech
miRNA exprimovanych specifickym genomem) ukazaly, Ze
expresni profily miRNA rozliSuji rizné typy patologickych
stavi s vét$i pfesnosti neZ profily mRNA (14,16), a to zejména
diky vyssi stabilité miRNA molekul v riznych podminkach,
za kterych jsou dlouhé mRNA degradovany.

Tato stabilita a omezeny pocet predurcily miRNA pro
roli robustnich biomarker jak diagnostickych, tak pro-
gnostickych (17). Zejména miRNA cirkulujici v télnich te-
kutinach jsou snadno pfistupné pro analytické metody (18).
Podle soucasnych poznatkil je viceméné kazdé onemocnéni
asociovano se specifickymi miRNA, jejichZ mira exprese
urcuje typ/podtyp onemocnéni, jeho stuperi/stadium, pro-
gnézu jeho dalsiho vyvoje ¢i predikci odpovédi na 1écbu.
Z oblasti diagnostického pouziti miRNA lze uvést napiiklad

miR-141, jejiZ zvySend exprese v séru je charakteristicka
pro nadory prostaty (19). Jako prognostické ukazatele délky
preziti u pacientl s nddorem tlustého stfeva slouzi miR-21
a miR-34b/c (20, 21). V praxi jiz probihaji klinické studie
(napf. u karcinomu prsu a plic), které ovéruji spolehlivost
nalezenych miRNA biomarker(, a je jen otdzkou ¢asu, kdy
budou zatazeny mezi pouzivané.

Jelikoz miRNA maji vyznamnou dlohu v patogenezi
mnoha onemocnéni a jsou schopné regulovat vice gent,
Casto v ramci jedné signalni drahy, staly se tyto molekuly
atraktivnimi terapeutickymi cili. Strategie terapeutickych
pristuptli se pfimo zaméruji na vykonnou miRNA a snazi se
o korekci jeji abnormalni hladiny. V pfipadé zvySené expre-
se miRNA jsou pouzivany inhibi¢ni molekuly (anti-miR),
které vazbou na miRNA blokuji jeji funkci. Naopak pokud
je funkce miRNA sniZend, nebo dokonce doslo zcela k jeji
ztraté, jsou do bunék vnaseny expresni konstrukty (napf.
adenovirové vektory obsahujici miRNA gen) zajistujici na-
hradni produkci dané miRNA nebo jsou aplikovany primo
kratké dvouretézcové oligonukleotidy (tzv. miRNA mimics) se
shodnou sekvenci. Cilem nepiimych terapeutickych strategii
jsou faktory regulujici expresi ¢i syntézu patologické miRNA.

Ackoliv vyhlidky aplikovatelnosti cilené terapie pomoci
miRNA jsou optimistické, zbyva jesté fada problémi, které
jsou postupné feSeny (stabilita a specificita molekul, cileny
prenos do poskozené tkané, vedlejsi i¢inky, vylucovani moci
atd.). Vbéhu jsou jiz klinické studie testujici vyvinuté 1éky.
Prikladem muzZe byt antivirotikum miravirsen (Santaris
Pharma/Roche) urc¢ené pro 1lé¢bu hepatocelularniho karci-
nomu, ktery je vyvolan virem hepatitidy typu C. Tento 1ék
je antagonistou miR-122, jez je exprimovana v jaternich
burikach a je nezbytna pro replikaci viru (22).

MALE INTERFERUJICI RNA

Malé interferujici RNA (small interfering RNA, siRNA)
jsou kratké dvouretézcové molekuly RNA o délce 21-22 nt
s charakteristickymi pfesahy 2 nt na 3’ koncich. Na rozdil
od endogennich miRNA, které reguluji expresi vlastnich
gentll, siRNA mohou byt rovnéz exogenniho ptivodu a pti-
sobi i proti cizorodym molekuldm, napf. virovym, jez by
mohly narusit integritu vlastniho genomu. siRNA vétSinou
vznikaji transpozici ¢i replikaci virc, ale mohou byt odvo-
zeny i z mRNA ¢i heterochromatinu. Dlouhé dvoufetézcové
prekurzory RNA (dsRNA) jsou zpracovavany v cytoplazmeé
(zatimco ¢ast syntézy miRNA probiha v jadfe) enzymem

Tab. 2 Priklady ncRNA vykazujicich deregulaci u Sirokého spektra rliznych onemocnéni (zpracovano podle databazi Phenomir 2.0

a IncRNADIsease: 55-57)

Deregulovana ncRNA Onemocnéni

miR-21 (oncomiR)

nadory prsu, plic, tlustého streva; glioblastom; Duchenneova muskularni dystrofie; atopicka
dermatitida; infarkt myokardu; kardiomyopatie; systémovy lupus erythematodes

miR-155 (oncomiR) T

nadory slinivky brisni, prsu, lymfocytd, tlustého stfeva; Downtyv syndrom; revmatoidni artritida;

miR-200

(tumor supresor) _ ;
kardiomyopatie

miRNA nadory prsu, slinivky bfisni, mocového méchyre, plic, vajecnikd; Parkinsonova choroba; svrab;
systémovy lupus erythematodes; ACTH-independentni makronoduldrni adrenalni hyperplazie;

miR-34a nadory tlustého stfeva, prostaty, jater, plic, mo¢ového méchyre; Parkinsonova choroba,
(tumor supresor) Duchenneova muskularni dystrofie; mrtvice; Alzheimerova nemoc

piRNA piR-651 nadory zaludku, tlustého streva, plic, prsu
piR-823 nadory Zaludku; mnohocetny myelom
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Dicer, ktery je stépi na kratké duplexy. Tyto duplexy jsou
inkorporovany do komplexu RISC a po rozvolnéni duplexu
antisense fetézec rozpoznava homologni mRNA, jeZ je roz-
Stépena. siRNA rozpoznavaji komplementarni sekvence
predevsim v kédujicich oblastech cilové mRNA, zatimco
miRNA se vazi na 3’ konec mRNA, ktery navic nemusi byt
plné komplementarni.

Princip ptsobeni kratkych regula¢nich dsRNA byl po-
psan v roce 1998, kdy Andrew Fire a Craig Melo pozorovali
sekvencné specifické utlumeni genové exprese pomoci
téchto molekul u hadatka Caenorhabditis elegans (23). Prvni
endogenni siRNA v lidskych burikach byla identifikovana
v jednom z retrotranspozonti L1 patficich do skupiny LINE
(long interspersed nuclear element) repetitivnich oblasti genomu
(24). Obousmérny piepis z L1 lokusu vede ke vzniku dsR-
NA, ktera je dale rozstépena na siRNA pomoci ribonukle-
azy Dicerl. Endogenni siRNA také byly nalezeny v mysich
oocytech (25) a pochazeji z dlouhych dsRNA odvozenych
z transkritpli transpozonl nebo z hybridizace mezi tran-
skripty genti a pseudogentl. Piikladem exogennich siRNA
jsou RNA odvozené z virového genomu (tzv. vsiRNA), ktery
v burice realizuje svou replikaci a produkuje dlouhé dsRNA.
Tyto dsRNA jsou enzymem Dicer roz§tépeny na siRNA, jez
jsou zatim nejasnym mechanismem zapojeny do rychlé
a efektivni antivirové odpovédi (26).

V oblasti funkéni genomiky jsou siRNA hojné vyuziva-
ny pro cilenou inaktivaci riznych gent a predstavuji tak
ivhodny nastroj pro genovou terapii. Av§ak u somatickych
bunék savci dsRNA delsi nez 30 bp aktivuji antivirovou
obranu a nespecifickou inhibici translace. Tento fakt se ob-
chazi pfimym vnasenim kratkych siRNA do bunék. Aplikace
siRNA vsak nardzi na jiné problémy, jako je malo Géinny
prechod pres bunéfnou membranu kvili polyaniontové
povaze nebo rychla degradace v krvi a tkanich. Pro zvySeni
stability jsou siRNA molekuly chemicky modifikovany
napi. 2’-O-methylem ¢i cholesterolem. Strategie pfenosu
siRNA do bunék lze rozdélit na metody fyzikalni (napft.
elektroporace - tvorba pér v bunécné membrané pomoci
elektrického pulzu), chemické (zvyseni propustnosti mem-
brany chemickymi ¢inidly nebo navozeni flize s membranou
pomocinapt. polyethylenglykolu ¢i liposom) a biologické
(pouzivaji se retrovirové ¢i adenovirové partikule, které si
zachovavaji schopnost priniku do buriky). Mezi nejvice
zavedené postupy v genové terapii patfi pouziti lipidovych
a polymernich pfenasecii. Pozornost farmaceutickych firem
ovSem pfitahujiinové materidly s unikatnimi vlastnostmi,
jako jsou zlaté nanocastice a uhlikové nanotrubicky (27).

V klinické praxi byly testovany siRNA nebo jejich pre-
kurzory (tzv. short hairpin RNA, shRNA) pro 1é¢bu hepatoce-
lularniho karcinomu (28), hypercholesterolemie pomoci
siRNA oznacované jako TKM-ApoB (PRO-040201) a snizu-
jici expresi ApoB (Tekmira Pharmaceuticals Corporation),
rakoviny jater pomoci siRNA oznacované ALN-VSP02
(Alnylam Pharmaceuticals), pokrocilych solidnich nadort
pomoci siRNA Atu027 namifené proti proteinové kinaze N3
(Silence Therapeutics), astmatu pomoci siRNA pod nazvem
Excellair, jejiZz cilovou molekulou je Syk mRNA (ZaBeCor
Pharmaceuticals), a mnoha dal$ich onemocnéni (29).

RNA INTERAGUJICI S PIWI PROTEINY

Posledni identifikovanou skupinou malych regula¢nich
ncRNA byly RNA interagujici s PIWI (P-element induced wimpy
testis) proteiny (piRNA) o délce 24-30 nt, které se nachizeji
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predevsim v zdrode¢nych burikich Zivocichti. Prvneé byly tyto
ncRNA nalezeny u drosofily pfi studiu malych RNA v riznych
vyvojovych stadiich (30) a vét§ina z nich byla mapovana do
repetitivnich oblasti genomu nebo do transpozoni, proto
byly plivodné pojmenovany jako repeat-associated small interfering
RNA (rasiRNA). Pozdéji byly rasiRNA detekovany v gonadach
mnoha dal$ich Zivocichl a ukazalo se, Ze se vazi na PIWI
proteiny (podrodina argonautovych proteinti), a proto byly
pfejmenovany na piRNA.

Na rozdil od miRNA a siRNA vznikaji piRNA pfimo
z dlouhého jednotetézcového RNA prekurzoru (jehoz sek-
vence odpovida transpozonu) bez ptisobeni nukleazy Dicer.
Biogeneze piRNA je nejvice prostudovana u drosofily (primar-
ni biosynteticka cesta probihajici pfedevsim v somatickych
folikularnich bunikach a tzv. ping-pongova replikacni cesta
fungujici vyhradné v zarode¢nych liniich), avSak pfesny
mechanismus a do ného zapojené faktory jsou stale pfed-
métem vyzkumu (31).

Hlavni funkci piRNA je ochrana genomu pohlavnich
bunék pfed $ifenim transpozonovych RNA, které muze
vést k nestabilité genomu a nasledné neplodnosti. piRNA
v komplexu s PIWI proteiny rozpoznavaji molekuly RNA od-
vozené od transpozonil a degraduji je. Dalsi regula¢ni funkce
PiRNA objevend u savcl spociva v epigenetické modifikaci
(methylaci) DNA transpozont, ktera vede k potlaceni jejich
transkripce (32). DlileZitost pisobeni piRNA/PIWI potvrdily
mutacéni analyzy, pii kterych ztrata funkce piRNA ¢i PIWI
proteinti (nebo jejich analogll) vedla k tézkym defektim
gametogeneze nebo uplné sterilité v disledku expanze trans-
pozond (33).

DLOUHE NEKODUJICIi RNA

VétSina protein nekédujicich transkriptd patfi do sku-
piny dlouhych ncRNA (IncRNA) o délce > 200 nt (mohou
dosahovat délky az 100 kb). Pro vétSinu IncRNA je charak-
teristicka lokalizace v jadfe, nizka exprese, nizka evolucni
konzervovanost, Zadné nebo kratké ¢teci ramce, ¢asto maji
modifikovany 3’ konec polyA sekvenci a 5’ konec cepickou
(viztab.1). Doposud byla charakterizovana jen mala ¢ast In-
cRNA, ale jako jejich hlavni funkce se jevi regulace genové
exprese na irovni transkripce a posttranskripcnich dprav.
Vedle transkripce se IncRNA se podili na regulaci biolo-
gickych procesii, jako je imprinting, kompenzace davky
gent, alternativni sestfih, bunéény cyklus a diferenciace
bunék (34).

LncRNA mohou byt Kklasifikovany podle své lokalizace
vzhledem Kk protein kédujicim genim na sense a antisense (tran-
skribované ze sense nebo antisense vlakna protein kédujiciho
genu, casto obsahuji exony z tohoto genu, které se sekvencné
prekryvaji), obousmeérné (transkripce IncRNA a sousedniho
protein kédujiciho genu na protilehlém fetézci probiha sou-
Casné), intronové (kédované v ramci intront protein kéduji-
cich genti) a mezigenové (kédované v oblastech mezi protein
kédujicimi geny) (35). Mezi dalsi skupiny definované jinymi
autory patfi napiiklad IncRNA asociované s telomerami, tzv.
TERRA (telomeric repeat-containing RNA, transkribované z oblasti
bohatych na konstitutivni heterochromatin), nebo s vysoce
konzervovanymi oblastmi genomu, tzv. T-UCR (transcribed
ultraconserved regions, piepisované z UCR oblasti mezi geny
i uvnitf genti), pseudogenové RNA (nefunk¢ni kopie genii)
(36). Podrobné informace o sekvenci IncRNA, expresi, funkci
¢i roli v patogenezi 1ze nalézt v riznych databazich, jako je
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NONCODE (www.noncode.org), IncRNAdDb (www.lncrnadb.org),
IncRNADisease (http://210.73. 221.6/Incrnadisease) .

Biogeneze IncRNA se intenzivné studuje. VétSina IncR-
NA je transkribovana jako komplexni sit pfekryvajicich se
sense a antisense transkriptdl (37) a studie prokazaly zapojeni
RNA polymerazy II ¢i 111, Nékteré z primdrnich transkriptd
podléhaji sestfihu a jiné zase nikoliv. Rada IncRNA ma modi-
fikované konce 3’ polyA sekvenci a 5’ ¢epickou. Navic nékteré
z IncRNA také mohou slouzit jako primarni transkripty pro
tvorbu kratkych RNA, coz komplikuje kategorizaci téchto
transkriptll. Na rozdil od malych ncRNA nereguluji IncRNA
genovou expresi prostfednictvim jednotného spolecného
mechanismu, ale ovliviiuji ji riznymi zptsoby, jako je
inhibice RNA polymerazy II, remodelace chromatinu, blo-
kace sestfihovych mist u cilové mRNA, inaktivace miRNA,
epigenetickd modifikace gent atd. (vizobr.1) (36).

Mnohé IncRNA funguji jako ,,privodci“ pro enzymatické
komplexy zajistujici epigenetickou modifikaci cilovych genti.
Mezi nejlépe popsané IncRNA patii Xist (X-inactive specific tran-
script), jeZ je nezbytna pro inaktivaci chromosomu X. Tento
transkript patfi do skupiny dlouhych mezigenovych ncRNA,
tzv. lincRNA (long intergenic non-coding RNA), které se vyznacuji
typickou methylaci specifickych oblasti a vysokou mezidruho-
vou konzervovanosti (na rozdil od ostatnich IncRNA). lincRNA
zajistuji navazani chromatin modifikujicich komplexd na
specifické lokusy genomu a ovliviiuji tak epigeneticky status
gentll. Xist RNA funguje jako doprovodny faktor pro navazani
epigenetického komplexu Polycomb 2 (PRC2) a jeho zacileni
do Xic oblasti na chromosomu X, coZ je centrum inaktivace
tidici cely proces. Xist je zpétnovazebneé regulovana dal$imi
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IncRNA, a to jak negativné (napf. antisense Tsix), tak i pozitiv-
neé (napft. Jpx) (34). Mezi dobfe charakterizované lincRNA patfi
také HOTAIR (HOX antisense intergenic RNA) lokalizovana mezi
geny klastru HOXC na chromosomu 2, které hraji diilezitou
roli v embryonalnim vyvoji. Tato RNA interaguje s komple-
xem PRC2 a sméfuje ho do cilovych lokust gent HOXD, kde
ovlivriuje formaci heterochromatinu (38).

Zapojeni lcnRNA do genomového imprintingu lze de-
monstrovat na lincRNA H19 (H19, imprinted maternally expressed
transcript), Ktera je vysoce exprimovana z maternalni alely
v pribéhu embryogeneze, ale po narozenti je jeji exprese utlu-
mena (s vyjimkou srdce a hematopoetickych bunék). Proces
imprintingu je zalozen na methylaci DNA a H19 vazbou na
specifickou hydroldzu blokuje jeji funkci, coZ ve vysledku
ovliviiuje methyltransferdzy zodpovédné za methylaci (39).
Déle bylo prokazano, Ze tato lincRNA muze slouzit jako
prekurzor pro miR-675, ktera inhibuje riist placenty (40).

Regulace transkripce prostfednictvim IncRNA je zaloZena
na jejich vazbé na transkripéni aktivatory a inhibitory, na
tvorbé komplexu s transkripénim aparatem nebo IncRNA
funguji jako kofaktory transkripénich faktord a reguluji
jejich aktivitu. Naptiklad IncRNA exprimovana z promoto-
ru genu DHER (dihydrofolate reductase) tvoii stabilni hybridni
molekulu RNA/DNA a brani tak navazani transkripéniho
kofaktoru TFIID (41). Nékolik IncRNA je zapojeno i do re-
gulace bunécného cyklu a apoptézy. lincRNA-p21 funguje
jako represor p53-dependentni transkripéni odpovédi. Tato
lincRNA se vaze na ribonukleoproteinovy komplex hnRNP-
-K a tato vazba je nezbytnd pro jeho spravné umisténi na
reprimované geny (42).



Stejné jako u malych ncRNA zasahuje deregulace IncR-
NA vyznamné do fenotypu a podili se na patogenezi mnoha
onemocnéni, zejména téch nadorovych (36) (viztab. 2). Z jiz
uvedenych IncRNA lze jmenovat zvySenou expresi HOTAIR
spojenou s tvorbou metastaz u pacientti s rakovinou déloz-
niho ¢ipku, osteosarkomem ¢i nddorem plic (43-45). Dalsi
IncRNA vykazujici deregulaci u Sirokého spektra nadort je
MALATI (metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1), kte-
rd je zapojena do alternativniho sestfihu, a to regulaci hladin
aktivnich sestfihovych faktorti (46). Jeji zvySena exprese vede
k vyssi proliferaci a migraci bunék napfiklad u nadort plic,
tlustého stfeva a slinivky bfi$ni (47-49).

Z hlediska diagnostického a 1écebného pouziti patfti
IncRNA také do nové generace biomarkerd a terapeutickych
cild s velkym potencidlem. V diagnostice maji IncRNA
oproti protein kédujicim gentm urcité prednosti. I kdyz
tyto RNA mohou vyzadovat pro svou funkci posttranskripéni
modifikace, zrald molekula IncRNA je konecny funkcéni
produkt a méfeni jeho exprese pfimo odpovida hladiné
ucinné molekuly. Na rozdil od toho hladiny mRNA nepfii-
mo vypovidaji o irovni jejich funkéniho produktu (neboli
proteinu), a proto urover exprese IncRNA vykazuje vyssi
korelace s jednotlivymi stadii nadorovych onemocnéni.
LncRNA také vétSinou maji vyssi bunécnou specificitu nez
protein kédujici geny a umoznuji tak odhad bunécného slo-
Zeni nadoru ¢i vymezeni specifické populace bunék (napt.
nadorovych kmenovych bunék) (50). Navic ncRNA jsou
stabilni v télnich tekutindch a umoznuji tak neinvazivni
postupy. Napiiklad IncRNA PCA3 (prostate cancer antigen 3) je
vysoce asociovana s nddorem prostaty a je rutiné pouzivana
pro stanoveni rizika tohoto onemocnéni ze vzorkli moci
bez nutnosti biopsie (51). Jako prognosticky biomarker je
dale pouzivana MALATI pro nadory zminéné v pifedeslém
odstavci, pficemz jeji vyssi hladina poukazuje na pokrocilé
stadium onemocnéni a riziko metastaz (52).

Vzhledem k vysoké bunécné/tkanové specificité IncRNA
asociovanych s nadory predstavuji tyto RNA vhodné cile
terapeutickych postupt. Napifiklad do nadord se zvySenou
expresi H19 byl tspésné injikovan plazmid obsahujici dif-
tericky toxin pod kontrolou H19 promotoru. Tato strategie
byla tispésné pouzita u pacientli s nddorem vajecnikii, mo-
¢ového méchyfte, slinivky bfisni a vedla k redukci velikosti
nadort (53). Obdobnd strategie byla pouZita pro sniZeni
hladin MALAT1 u nadorovych bunék délozniho ¢ipku pro-
stfednictvim expresniho plazmidu nesouciho siRNA proti
této IncRNA (54).

ZAVER

NéKkolik desitek let byl pojem ,,gen* synonymem pro ¢ast
genomu, kterd obsahovala informaci pro syntézu proteinu.
Zbyvajici ¢ast genomu byla oznacovana jako tzv. junk DNA
a byla povazovana za nepotfebnou. Avsak objev regulacnich
RNA a nasledna identifikace dal$ich typQ protein nekédu-
jicich transkriptii ukazaly, Ze i tato ¢ast genomu byla evo-
lu¢né uchovana z dvodu funkénosti a nikoliv jako pasivni
genetické pozadi.
mi reguldtory genové exprese a predstavuji dllezity mezi-
¢lanek mezi ostatnimi regulacnimi elementy. Intenzivni
prizkum transkriptomu stale odhaluje nové funkce ncRNA
vCetné jejich podilu na vzniku mnoha onemocnéni. Jiz
v soucasné dobé jsou nékteré ncRNA vyuzivany v diagnostice
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a pro cilenou terapii a bude jich urcité pribyvat s rostoucimi
poznatky o jejich plisobeni. NcRNA jsou dikazem toho,
Ze i pres dostupnost modernich technologii nase znalosti
o lidském genomu nejsou Gplné a stale miZeme objevovat
véci nepoznané.
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Seznam pouzitych zkratek

DNA deoxyribonukleova kyselina
IncRNA  dlouha nekédujici RNA

lincRNA dlouhd mezigenova nekédujici RNA
mRNA medidtorova RNA

miRNA  mikroRNA

ncRNA nekédujici RNA

nt nukleotid
PiRNA RNA interagujici s PIWI proteiny
RNA ribonukleova kyselina

sncRNA  mala nekédujici RNA
siRNA mala interferujici RNA
UTR untranslated region
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SOUHRN

0d 1. 7. 2016 pravni fad Ceské republiky, po vice nez dvou letech od
nabyti uc¢innosti nového obc¢anského zakoniku, opét umoznuje pro-
vadéni klinickym lékafem indikovanych patologicko-anatomickych
pitev s ohledem na jejich zakladni Ucel, kterym je zjisténi zakladnf
nemoci a dalsich nemoci, komplikaci zjisténych nemoci a k ovéreni
klinické diagndzy a lé¢ebného postupu u osob zemfrelych ve zdra-
votnickém zafizeni smrti z chorobnych pficin.

Pro klinické lékare pozadujici pitvu je pritom dllezita znalost pra-
videl pro jejich indikaci a provadéni. Respektovani téchto pravidel
umoznuje vyvazit jak zdjem spole¢nosti na raciondinim provadeéni
pitev, tak i zohlednéni vile ¢lovéka tykajici se posmrtného nakladani
s télem svym i svych blizkych.

Patologicko-anatomické i zdravotni pitvy |ze rozdélit do tfi skupin,
a to na pitvy absolutné povinné (provadéné vzdy), relativné povinné
z odbornych ddvodd (s moznosti zruseni po dodate¢ném odborném
posouzeni poskytovatelem provadéjicim pitvu) a relativné povinné
z dlvodu nesouhlasu s pitvou (pfi nesouhlasu s pitvou vyjadreném
zemrelym za zivota ¢i po jeho smrti pri zadosti osob blizkych
0 neprovedeni pitvy).

V tomto sdéleni je podan prehled medicinsky spravnych postupt pfi
indikaci pitev klinickymi Iékari, a to v souladu s povinnostmi vyplyva-
jicimi z obecné zadvaznych pravnich predpisd uc¢innych po 1. 7. 2016,
kdy opét existuje moznost provadét patologicko-anatomické pitvy
v obdobném rozsahu, jako tomu bylo do konce roku 2013.

KLiCOVA SLOVA
pitva, patologie, soudni Iékafstvi, informovany souhlas,
prava pacienti

uvob

Pitva lidského téla je odborny diagnosticky medicinsky
vykon provadény po smrti ¢lovéka. Jako u kazdého jiného
1ékatského vykonu je i pfi pitvé nutno postupovat lege artis,
tj. na nalezité odborné trovni. Postupy pii provadéni pitev
vychézeji z poznatki 1ékatské védy, ¢astecné jsou vsak ob-
sazeny i v obecné zavaznych pravnich pfedpisech. Pravni
normy stanovuji druhy pitev, jejich Gcel a podminky pro
jejich provadéni. Z hlediska klinického lékafe jsou vyznamné
pitvy patologicko-anatomické a pitvy zdravotni, které
patfi mezi zdravotni sluzby a jsou hrazené z prostiedki ve-
fejného zdravotniho poji§téni. Naopak pitvy anatomické
a zejména potom pitvy soudni maji sviij specificky tcel
a prakticky jsou z gesce zdravotnictvi vyjmuty (1). Pravidla
pro provadéni patologicko-anatomickych a zdravotnich pi-
tev, jejichz znalost je nezbytna pro vSechny lékate provadé-
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reasons (with possibility of cancellation after additional professional
assessment by a provider performing the autopsy) and relatively
mandatory after the disapproval of the autopsy (by the deceased
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jici prohlidku tél zemftelych, doznala v poslednich nékolika
letech vyznamnych zmén.

Prvni zménou bylo pfijeti zdkona o zdravotnich sluzbach
(zak. ¢. 372/2011 Sb., déle jen ,,ZZS“), ktery zrusil pfedchozi
zakon o péci o zdravi lidu (z&k. ¢. 20/1966 Sb.) a jiz pfekona-
nou a nedokonalou provadéci vyhlasku o postupu pii tmrti,
a o pohtebnictvi (vyhl. ¢. 19/1988 Sb.) (2). S ucinnosti od
1. 4. 2012 byla regulace provadéni patologicko-anatomickych
a zdravotnich pitev upravena pomérné uspokojivym a mo-
dernim zplisobem pfimo v zakoné, a to s respektem k viili
pacienta i osob mu blizkych, nebot bylo nové mozné vyslovit
nesouhlas s patologicko-anatomickou a zdravotni pitvou (3).

Druhou zménou bylo nabyti i¢innosti obéanského zako-
niku (zak. ¢. 89/2012 Sb., dale jen ,NOZ*), ktery od 1. 1. 2014
zavedl pravidlo, dle kterého je naopak pitvy mozné provadét
az na zdkonem stanovené vyjimky pouze s vyslovnym sou-
hlasem pacienta danym za jeho Zivota; v opacném pripadé
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byl presumovan nesouhlas. Zaroven ani nebylo mozné, aby
po vzoru anglosaskych zemi souhlas s pitvou vyslovily osoby
blizké zemfelému (4, 5).

Je vSak nutné podotknout, Ze oba predpisy, ZZS i NOZ,
piisvém prijeti ctily zasadu, Ze clovék ma pravo rozhodovat,
jakym zptisobem bude po jeho smrti naloZeno s jeho télem,
a to v€etné provedeni pitvy. Bohuzel k tomu pfistoupily proti-
kladnymi legislativnimi prostfedky. ZZS byl velmi zdrZenlivy
ve vyctu povinnych patologicko-anatomickych pitev. Drtiva
vétsina patologicko-anatomickych pitev se tim padem prova-
déla nepovinné, jen z indikace prohliZejiciho 1ékate. Zdkon
tak mlcky pfedpoklddal souhlas s provedenim pitvy. To
bylo vyvazeno velmi Sirokou moznosti vysloveni nesouhlasu
s pitvou, ktery v urcitych ptipadech mohl dokonce dopadat
i na nékteré pripady pitev povinnych. Naopak NOZ velmi
striktné pozadoval vyslovny souhlas s pitvou a predpokladal,
Ze vSechny ptipady, kdy vefejny zdjem vyzZaduje provést
pitvu bez ohledu na vili ¢lovéka, budou presné vymezeny
vzakoné. V ostatnich pripadech vyslovneé stanovil, Ze s pitvou
Clovék automaticky nesouhlasi a je nutné ziskat jeho kladné
vyjadieni k provedeni pitvy uz za jeho Zivota.

Tato nedlislednost zdkonodarce, ktery prijal dvé neprova-
zané a vzdjemné si odporujici normy upravujici pitvy, vedla
od roku 2014 k masivnimu sniZzeni poc¢tu provadénych pato-
logicko-anatomickych pitev. SniZovani poctu pitev je sice
celosvétovy trend (4), v CR vSak pfestalo byt mozné provadét
pitvy i v jednoznacné medicinsky indikovanych pfipadech
umrti hospitalizovanych pacientfi, kde by objasnily pricinu,
pribéh a komplikace smrtelného onemocnéni. Automatické
vyzadovani souhlasu pacienta s pitvou pfi hospitalizaci
nebylo v nasich podminkach pro poskytovatele zdravotnich
sluzeb z etickych dlvodd pfijatelné, a tak feSenim této ne-
vyhovujici situace musela byt zména zakona (6). K té doslo
po dalsich vice nez dvou letech, a to prijetim zak. ¢. 147/2016
Sb., ktery s icinnosti od 1. 7. 2016 novelizoval zakon o zdra-
votnich sluzbach a jiz potteti v kratké dobé zménil pravidla
pro provadéni pitev v Ceské republice.

KDY SE PROVADI PATOLOGICKO
-ANATOMICKA €1 ZDRAVOTNI PITVA?

0d 1.7. 2016 se pfi urcovani provedeni pitvy obecné postu-
puje dle jednoduchého pravidla, kdy prohliZejici 1ékat (oproti
drivéjsku jiz nemusi mit specializovanou zptisobilost) urci
provedeni patologicko-anatomické pitvy nebo zdravotni pitvy
v zasadé vzdy, pokud se jednd o pripad uvedeny v zdkoné
(v tzv. katalogu povinnych pitev). ZZS vyslovné stanovuje,
Ze tyto pitvy se provadi i bez souhlasu zemfelého. Jinymi
slovy, presumovany nesouhlas s pitvou vyplyvajici z § 113
odst. 2 a z § 115 NOZ se v pripadé patologicko-anatomic-
kych a zdravotnich pitev jiZ nijak neuplatfiuje. Naopak
v jinych neZ zakonem stanovenych pfipadech se patologicko-
-anatomicka ani zdravotni pitva viibec neprovadi (dokonce
ani v ptipadé, Ze by s ni teoreticky pacient za svého Zivota
souhlasil). Po 1. 7. 2016 jiZ nelze hovofit o tzv. nepovinnych
(fakultativnich) pitvach, které do konce roku 2013 tvorily
drtivou vétSinou patologicko-anatomickych pitev a posléze
se pfestaly provadét.

PROVEDENI PATOLOGICKO-ANATOMICKE PITVY
Provedeni patologicko-anatomické pitvy se urcuje u osob
zemfelych ve zdravotnickém zafizeni smrti z chorobnych

pricin v ptipadech stanovenych v § 88 odst. 2 ZZS:
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a) u Zen, které zemftely v souvislosti s téhotenstvim, po-
rodem, potratem, umélym prerusenim téhotenstvi nebo
v Sestinedéli,
b) u plodt z uméle prerusenych téhotenstvi provedenych
z diivodl genetické indikace nebo indikace vrozené vyvojové
vady plodu,
c) u déti mrtvé narozenych a u déti zemrtelych do 18 let véku,
d) u pacientdi, ktefizemfeli pfi operaci, pfi nechirurgickém
interven¢nim vykonu, v souvislosti s komplikaci navazujici
na operaci nebo nechirurgicky intervencni vykon nebo pri
uvodu do anestezie,
e) jestlize byl z téla zemrtelého proveden odbér organu pro tice-
ly transplantaci, tkani nebo bunék pro pouziti u clovéka nebo
odebrana cast téla pro vyzkum nebo k vyukovym tcellim;
v pripadech, kdy transplantacni zakon stanovi provadéni
pitev jinak, postupuje se podle transplantacniho zakona,
f) v ptipadé, Ze k tmrti doslo v souvislosti se zavaznou ne-
zadouci prihodou pfi klinickém hodnoceni humanniho
1éc¢ivého pripravku nebo s nezadouci pfihodou pfi klinickych
zkou§kach zdravotnického prostfedku nebo v souvislosti
s ovéfovanim novych poznatki pouzitim metod, které dosud
nebyly v klinické praxi na zZivém c¢lovéku zavedeny, nebo
v ptipadé podezieni na tyto skutecnosti,
g) v ptipadé podezfeni, Ze k umrti doslo v souvislosti s odbé-
rem organu za icelem transplantace nebo tkani nebo bunék
pro pouziti u ¢lovéka,
h) v ptipadé, kdy neni dostatecné objasnéna pfic¢ina smrti,
zakladni nemoci, dal$ich nemoci nebo jejich komplikaci
nebo klinicka diagnéza.
zafazeni nové polozky patologicko-anatomickych pitev, tj.
pripady, kdy neni dostate¢né objasnéna pri¢ina smrti,
zakladni nemoci, dal$ich nemoci nebo jejich komplikaci
nebo Kklinicka diagndza (§ 88 odst. 2 pism. h) ZZS). Tato de-
finice v podstaté pokryva mnozinu dfive bézné provadénych
medicinsky indikovanych pitev, které sice byly velmi cennou
zpétnou vazbou pro klinické 1ékate, nejednalo se v§ak vyslovné
o povinnou pitvu dle tehdejsiho znéni zakona. Od 1. 7. 2016
tedy existuje moznost provadét patologicko-anatomické pitvy
v obdobném rozsahu, jako tomu bylo do konce roku 2013.
Vzdy vsak plati, Ze konstatovani ,nedostatecného ob-
jasnéni priciny smrti, zdkladni nemoci, dal§ich nemoci
nebo jejich komplikaci nebo klinické diagnézy“ musi byt
medicinsky podloZené a odtivodnitelné. V pfipadé tmrti
hospitalizovaného pacienta z chorobnych pfic¢in tedy musi
prohliZejici 1ékat odborné uvazit, zda indikovana patologic-
ko-anatomicka pitva ma v konkrétnim piipadé diagnosticky
prtinos. Nelze tak urcovat provedeni patologicko-anatomické
pitvy pausalné (napt. u vSech zemfelych na klinice ¢i oddéle-
ni) nebo pokud neni pfitomen néktery medicinsky dtivod pro
provedeni pitvy (napt. diskrepance mezi vysledky vySetfeni
zobrazovacimi metodami a laboratornim ¢i fyzikalnim vyset-
fenim; dale rizné nejasné nalezy v¢. operacnich, neobvykly
pribéh onemocnéni apod.). V opa¢ném ptipadé by mohlo byt
obtizné prokazovat, ze byla pitva urcena spravné a nejednalo
se 0 neopravnény (Zalovatelny) zasah do osobnostnich prav
¢lovéka v podobé protipravné provedené pitvy.

PROVEDENI ZDRAVOTNI PITVY

Provedeni zdravotni pitvy (na ustavech ¢i oddélenich
soudniho 1ékafstvi) se urcuje u osob zemfelych nahlym,
neocekdvanym nebo nasilnym tmrtim vcetné sebevrazdy,
a to v piipadech stanovenych v § 88 odst. 3 ZZS:



a) pfi nahlych a neocekavanych imrtich, jestliZe pii prohlid-
ce téla zemfelého nedoslo ke stanoveni pfi¢iny smrti nebo
nebyla pfi¢ina smrti dostate¢né objasnéna,

b) pfi vSech nasilnych amrtich véetné sebevrazdy,
c) pii podezfeni, zZe imrti mlize byt v pri¢inné souvislosti
s nespravnym postupem pfi poskytovani zdravotnich sluzeb,
které vyslovil zdravotnicky pracovnik zicastnény na posky-
tovani zdravotnich sluzeb, 1ékat, ktery provedl prohlidku
téla zemrfelého, nebo osoba blizka zemfelému,
d) pti podezfeni, Ze imrti mohlo byt zptisobeno v souvislosti
se zneuzivanim navykovych latek,
e) u osob, které zemfely ve vykonu vazby, trestu odnéti svo-
body nebo zabezpecovaci detence.

U zmény textace polozky povinné pitvy zdravotni dle
§ 88 odst. 3 pism. a) ZZS, tj. pfi nahlych a neocekavanych
amrtich, jestlize pti prohlidce téla zemfelého nedoslo ke
stanoveni pri¢iny smrti nebo nebyla pfi¢ina smrti dostatecné
objasnéna, se oproti pfedchozi Gpravé jedna o pouze formalni
upresnéni textu, které nemeéni stavajici praxi. Ackoli stale
plati pravidlo, Ze v ptipadech soucasné povinné pitvy pato-
logicko-anatomické i zdravotni se provadi pitva zdravotni,
pfirozena amrti ve zdravotnickém zafizeni i s nedostatecné
objasnénou pri¢inou smrti jsou jednoznac¢né povinnou pi-
tvou patologicko-anatomickou.

ROZHODNUTI O PROVEDENI

C1 NEPROVEDENI PITVY
PRACOVISTEM PROVADEJICIM
PITVU Z ODBORNYCH DUVODU

Protoze medicinské posouzeni indikace pitvy miiZe byt
obtizné, umoznuje zakon v uréitych pripadech pracovistim
provadéjicim patologicko-anatomickou nebo zdravotni pitvu
modifikovat uréeni pitvy prohliZejicim lékatem. Vzdy tak
mize byt rozhodnuto o provedeni povinné pitvy, pokud by
prohliZejici 1ékat neurcil jeji provedeni, pfipadné mize byt
izménén druh pitvy.

Naopak povéreny lékaf patologicko-anatomického ¢i
soudnélékarského pracovisté miZe provést tzv. dodatecné
odborné posouzeni (napf. po doplnéni dal$ich informaci
o zdravotnim stavu) a konstatovat, ze pricina umrti je
zfejma. V takovém piipadé se pak pivodné urcend pitva
neprovede. Toto dodatecné odborné posouzeni a pfipadné
zruSeni pitvy je vSak mozZné pouze u vybranych polozek
katalogu povinnych pitev, tzv. pitev povinnych relativné z od-
bornych divodii.

U patologicko-anatomickych pitev to je v pfipadech uve-
denych v § 88 odst. 2 pism. a), b), ¢) nebo h) ZZS, tj. u Zen,
které zemrely v souvislosti s téhotenstvim, porodem, po-
tratem, umélym prerusenim téhotenstvi nebo v Sestinedé-
1i; u plodt z umeéle prerusenych téhotenstvi provedenych
z dlivodl genetické indikace nebo indikace vrozené vyvojové
vady plodu; u déti mrtvé narozenych a u déti zemfelych do
18 let véku; v pfipadech, kdy neni dostatecné objasnéna
pricina smrti, zakladni nemoci, dalsich nemoci nebo jejich
komplikaci nebo klinicka diagnéza.

U zdravotnich pitev to je v pfipadech uvedenych v { 88
odst. 3 pism. a), b) nebo d), tj. pfi nahlych a neo¢ekavanych
umrtich, jestlize pii prohlidce téla zemfelého nedoslo ke
stanoveni priciny smrti nebo pfi¢ina smrti nebyla dostatecné
objasnéna; pii vSech nasilnych amrtich véetné sebevrazdy
a pti podezfeni, Ze tmrti mohlo byt zplisobeno v souvislosti
se zneuzivanim navykovych latek.

PREHLEDOVY CLANEK

Toto dodatecné odborné posuzovani pfipadi s urcenim
pitvy provadéji povéreni lékafi patologicko-anatomického ¢i
soudnélékatského pracovisté tak, aby zdravotnicky provoz
napomahal pribéznému a racionilnimu napliiovani za-
konného ucelu pitev, tj. u patologicko-anatomickych pitev
zjiStovani zakladni nemoci, dal$ich nemoci, komplikaci
zjisténych nemoci a ovéfeni klinické diagnézy a 1écebného
postupu u osob zemftelych ve zdravotnickém zafizeni smrti
z chorobnych pficin. U zdravotnich pitev je timto ticelem
zjiSténi priciny smrti a objasnéni dal$ich ze zdravotniho hle-
diska zavaznych okolnosti a mechanismu dmrti u osob, které
zemfely mimo zdravotnické zafizeni nebo v ném nahlym,

neocekavanym nebo nasilnym tumrtim vcetné sebevrazdy.

ROZHODNUTI O NEPROVEDENI
PITVY Z DUVODU RESPEKTOVANI
VULE ZEMRELEHO A DALSICH
OPRAVNENYCH OSOB

I nadéle zakon o zdravotnich sluzbich vychazi ze zasa-
dy, ze clovék ma pravo rozhodnout, jak bude po jeho smrti
naloZeno s jeho télem, a respektuje i prani osob blizkych
zemfelému.

Ve vztahu k provedeni patologicko-anatomické nebo
zdravotni pitvy miiZe zemfely za svého Zivota vyslovit tzv.
prokazatelny nesouhlas s pitvou (pozn. tento , prokaza-
telny nesouhlas® je upraven v ZZS a nema nic spolecného
s domnénkou nesouhlasu s pitvou dle § 115 NOZ). Po jeho
smrti pak mlze zdkonny zastupce, opatrovnik nebo osoba
blizka zemfelému (dale jen ,opravnénd osoba“) pozadat
o neprovedeni pitvy. (Pozn.: Dle § 22 odst. 1NOZ je osobou blizkou
pfibuzny v fadé primé, sourozenec a manZzel nebo partner podle jiného
zdkona upravujictho registrované partnerstvi; jiné osoby v pomeéru rodin-
ném nebo obdobném se poklddaji za osoby sobé navzdjem blizké, pokud by
Ujmu, kterou utrpéla jedna z nich, druhd dilvodné pocitovala jako tjmu
vlastni. Md se za to, Ze osobami blizkymi jsou i osoby seSvagrené nebo
osoby, které spolu trvale Ziji.)

Protoze jiz neni mozné provadét jiné nez povinné pato-
logicko-anatomické ¢i zdravotni pitvy, dopada nesouhlas
s pitvou ¢i zadost opravnéné osoby o neprovedeni pitvy
vyhradné na ptipady povinnych pitev, u kterych je zfejma
pfic¢ina smrti a soucasné to zakon umozruje, tzv. pitvy povinné
relativné z diivodu nesouhlasu s pitvou.

Jedna se o pfipady patologicko-anatomickych pitev uve-
denychv § 88 odst. 2a), b) nebo c) ZZS, tj. u Zen, které zemie-
ly v souvislosti s téhotenstvim, porodem, potratem, umeélym
prerusenim téhotenstvi nebo v Sestinedéli; u plodli z uméle
preruSenych téhotenstvi provedenych z divoda genetické
indikace nebo indikace vrozené vyvojové vady plodu a u déti
mrtvé narozenych nebo zemfelych do 18 let véku.

U zdravotnich pitev to je v pfipadech uvedenych v § 88
odst. 3 pism. b) nebo d) ZZS, tj. pfi vSech nasilnych Gmr-
tich véetné sebevrazdy a pii podezfeni, ze tmrti mohlo byt
zpuisobeno v souvislosti se zneuzivanim navykovych latek.

V téchto pfipadech mize o neprovedeni pitvy pfi vy-
sloveném prokazatelném nesouhlasu s pitvou ¢i zadosti
o neprovedeni pitvy rozhodnout jak prohlizejici 1ékat, tak
az pracovisté (poskytovatel) provadéjici pitvu. Vzdy vsak
plati, Ze se musi jednat o zfejmou pfi¢inu dmrti, pficemz
i toto konstatovani musi byt medicinsky odivodnitelné.
Odmitnout zadost opravnénych osob o neprovedeni pitvy
1ze pouze v pfipadé, Ze z odborného hlediska pfi¢ina dmrti
neni zfejma.

2016,155,¢.7  €ASOPIS LEKARU CESKYCH

379



PREHLEDOVY CLANEK

1kdyz to zakon vyslovné nezminuje, je mozné, aby v pti-
padech pitev povinnych z dvodu nedostatecné objasnéné
pti¢iny smrti, tj. pitvy dle § 88 odst. 2 pism. h) a odst. 3
pism. a) ZZS, kdy obecné neni mozné vyslovit nesouhlas
s pitvou, byla napt. zadost o neprovedeni pitvy neformalnim
impulzem pro to, aby pracovisté provadéjici pitvu pfistoupilo
k dodatecnému odbornému posouzeni a v piipadé zfejmé
priciny umrti piipadné rozhodlo o neprovedeni pitvy.

KATEGORIZACE PITEV

Z vyse uvedeného vyplyva, ze viechny piipady, kdy se
provadi patologicko-anatomicka ¢i zdravotni pitva, se po-
vazuji za pitvy povinné (obligatorni).

MiuZeme vSak rozliSovat tfi Caste¢né se prekryvajici kate-
gorie povinnych pitev, a to podle moznosti v urcitych ptipa-
dech rozhodnout o neprovedeni pitvy (viztab.1a2):

1. pitvy povinné absolutné (v téchto piipadech musi pro-
hliZejici 1ékat vzdy provedeni pitvy urcit a pracovisté prova-
déjici pitvu ji musi vZdy a bezvyjimecné provést). Jednd se
o ptipady uvedené v § 88 odst. 2 pism. d), e), ), g) av { 88
odst. 3 pism. c) a e) ZZS;

2. pitvy povinné relativné z diivodu nesouhlasu s pitvou
(v téchto ptipadech prohliZejici 1ékat nebo pracovisté prova-
déjici pitvu rozhodne o neprovedeni pitvy, a to za podminky

zfejmé priciny amrti a soucasné existence prokazatelného
nesouhlasu s pitvou ¢i Zadosti o neprovedeni pitvy). Jedna se
o ptipady uvedenév § 88 odst. 2 pism. a), b), c)av § 88 odst.
3 pism. b) a d) ZZS;

3. pitvy povinné relativné z diivodu odbornych (v téch-
to pripadech musi prohliZejici 1ékat provedeni pitvy vzdy
urcit, ale povéreny lékar pracovisté provadéjici pitvu mize
rozhodnout o neprovedeni pitvy, pokud je pfi dodatecném
odborném posouzeni pfi¢ina umrti zfejm4). Jedna se o pfi-
pady uvedené v { 88 odst. 2 pism. a), b), c) neboh)av § 88
odst. 3 pism. a), b) nebo d) ZZS.

PRIKLADY Z PRAXE
PRIKLAD 1

Na Kklinice zemfela 32letd Zena s diagnostikovanou téz-
kou srdec¢ni vadou ve II. trimestru téhotenstvi. Jak bude
postupovat prohlizejici 1ékaf ptfi urcovani pitvy? A co kdyz se
dostavi manzel pacientky a bude odmitat pitvu, popripadé
siistéZovat na spravnost poskytnuté péce?

Odpovéd: Jedna se o umrti hospitalizovaného pacienta,
ke kterému doSlo z chorobnych pfi¢in. Primarné tedy pfipada
do tvahy provedeni patologicko-anatomické pitvy za pfedpo-
kladu, Ze zakon tento pfipad oznacuje jako pitvu povinnou
v katalogu povinnych pitev. Protoze je zde zjevna souvislost

Tab. 1 Patologicko-anatomické pitvy a moznosti rozhodnuti o jejich neprovedeni

Pripad pitvy

u zen, které zemrely v souvislosti s tehotenstvim, porodem,

Pitva povinna
Pitva povinna relativné
absolutné z odbornych

divodii

Pitva povinna
relativné z diivodu
nesouhlasu s pitvou

2 potratem, umélym prerusenim téhotenstvi nebo v Sestinedélf A A A0
u plodl z uméle prerusenych téhotenstvi provedenych

b) z dGvodU genetické indikace nebo indikace vrozené vyvojové NE ANO ANO
vady plodu

c) u déti mrtvé narozenych a u déti zemrelych do 18 let véku NE ANO ANO
u pacient, ktefi zemreli pfi operaci, pfi nechirurgickém

@ intervencnim vykonu, v souvislosti s komplikaci navazujici na ANO NE NE

operaci nebo nechirurgicky intervenéni vykon nebo pfi ivodu
do anestezie

jestlize byl z téla zemrelého proveden odbér orgdnu pro Ucely
transplantaci, tkani nebo bunék pro pouziti u ¢lovéka nebo

e) odebréna ¢ast téla pro vyzkum nebo k vyukovym tcellm; ANO NE NE
v pfipadech, kdy transplantacnf zakon stanovi provadéni pitev
jinak, postupuje se podle transplantacniho zakona

v pfipadé, ze k umrti doslo v souvislosti se zadvaznou nezadouci
pfihodou pfi klinickém hodnoceni humanniho 1é¢ivého
pfipravku nebo s nezadouci prihodou pfi klinickych zkouskach
f) zdravotnického prostifedku nebo v souvislosti s ovérovanim ANO NE NE
novych poznatk( pouzitim metod, které dosud nebyly v klinické
praxi na zivém clovéku zavedeny, nebo v pripadé podezfeni na
tyto skutecnosti

v pfipadé podezreni, ze k umrti doslo v souvislosti s odbérem

a) organu za Ucelem transplantace nebo tkani nebo bunék pro ANO NE NE
pouziti u ¢lovéka

v pripadé, kdy neni dostate¢né objasnéna pricina smrti, zakladni
h) nemoci, dalsich nemoci nebo jejich komplikaci nebo klinicka NE ANO NE
diagndza
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s téhotenstvim, bude se jednat o patologicko-anatomickou
pitvu dle § 88 odst. 2 pism. a) ZZS, Kktera je povinnd relativné z od-
bornych dilvodil i z divodu nesouhlasu s pitvou (viztab. 1). ProhliZejici
1ékar je tedy povinen v tomto pripadé urcit provedeni pato-
logicko-anatomické pitvy. Poskytovatel provadéjici pitvu
(pracovisté patologie) ma vSak moznost pitvu neprovést,
pokud prti dodatecném odborném posouzeni konstatuje, Ze pricina
smrti je zfejma (z hlediska medicinské praxe je jisté vhodna
vzajemnd konzultace mezi klinickymi a pitvajicimi 1ékafi).

Manzel zemfelé ma jako osoba blizka pravo pozadat
o neprovedeni pitvy, coz je ekvivalentni situaci, kdy by sama
pacientka za svého Zivota vyslovila prokazatelny nesouhlas
s pitvou (pfed 1. 7. 2016 vyslovovaly nesouhlas s pitvou i osoby
blizké, nyni se formalné jedna o zadost). Zadosti je mozné
vyhovét v pfipadé, Ze z medicinského hlediska je pficina
umrti zfejma. Rozhodnout o neprovedeni pitvy muze jiz
prohlizejici 1ékat nebo az poskytovatel provadéjici pitvu
(v obou pfipadech se divody rozhodnuti poznamenaji do
Listu o prohlidce zemfelého).

Pokud by v§ak manzel zemfelé vyslovil podezieni, Ze ke
smrti doslo v souvislosti s nespravnym postupem pii posky-
tovani zdravotnich sluZeb, stava se imrti navic i ptfipadem
pitvydle § 88 odst. 3 pism. c) ZZS, coZ je absolutné povinnd pitva
zdravotni (viz tab. 2). Pfi soubéhu povinné pitvy patologicko-
-anatomické i zdravotni se provede pitva zdravotni (§ 88
odst. 4 ZZS). Absolutné povinna pitva se pak musi provést
vzdy, a to i v ptipadé, Ze byl vysloven nesouhlas s pitvou,
bylo pozadano o neprovedeni pitvy, a bez ohledu na to, zda
pricina tmrti je zfejma, ¢i nikoliv. Pro vysloveni podezfeni
o nespravnosti poskytovanych zdravotnich sluzeb zdkon
nepredepisuje zadnou formu, je tedy mozné ho vyslovit
napft. jen Gstné.

PRIKLAD 2

Sleté dité zemielo béhem hospitalizace na plné dia-
gnostikované onkologické onemocnéni, pficemz tmrti bylo
oCekavané (pfi¢ina umrti z medicinského hlediska zfejma).
Rodice pozadali o neprovedeni pitvy, maji pravni narok na
vyhovéni své zadosti?

Odpovéd’: Pitva ditéte, jeZ zemrelo z chorobnych pfic¢in
béhem hospitalizace, je pitvou dle § 88 odst. 2 pism. c) ZZS,
tedy obdobné jako u vyse uvedeného pripadu se jedna o pitvu

Tab. 2 Zdravotni pitvy a moznosti rozhodnuti o jejich neprovedeni

§ 88
odst. Pripad pitvy

PREHLEDOVY CLANEK

povinnou relativné zodbornych divodii i z diivodu nesouhlasu s pitvou (viz
tab.1). Vyhovét zadosti o neprovedeni pitvy miize prohliZejici
1ékat nebo poskytovatel provadéjici pitvu za splnéni podmin-
ky zfejmé priciny imrti.

V odborné vefejnosti se vyskytl nizor, Ze i pfi zfejmé
pri¢iné tmrti nevznika narok rodi¢i na neprovedeni pitvy
a konecné rozhodnuti zavisi na vili 1ékate, a to s poukazem
na to, Ze v textu zdkona je formulace: ,,... 1ékaf... muiZe
rozhodnout...“ (7). Autofi vSak zastavaji stanovisko, Ze
nevyhovét zadosti o zruSeni pitvy lze pouze v pripadé, ze
z medicinského hlediska lze racionalné zpochybnit ziejmou
pricinu dmrti. Pokud tomu tak neni, mélo by se postupovat
ve smyslu zakonného ustanoveni, dle kterého jsou posky-
tovatelé zdravotnich sluzeb povinni mj. vytvafet podminky
a opatfeni k zajisténi prav pacientti a dal$ich opravnénych
osob (f 45 odst. 1 ZZS), tedy pfi zfejmé pri¢iné amrti vili
rodicd respektovat.

I s ohledem na pravni jistotu poskytovateld zdravot-
nich sluZeb je nutno doporucit, aby kazdé rozhodnuti o (ne)
provedeni pitvy vychazelo z odivodnitelného odborného
stanoviska (3). U pitev relativné povinnych z divodu nesou-
hlasu s pitvou by zfejma pfi¢ina imrti méla byt po vysloveni
nesouhlasu ¢i zadosti divodem k rozhodnuti o neprovedeni
pitvy. Samoziejmé v piipadech pochybnosti o pfi¢iné Gmrti
je naopak jedinym spravnym postupem pitvu provést.

PRIKLAD 3

55lety muz byl vozem zdravotnické zachranné sluzby pfi-
vezen pro dusnost a bolest na hrudi na urgentni nemocni¢ni
piijem, kde zahy doslo k zastavé obéhu a pfes intenzivni re-
suscitaci k amrti. Je povinnost urcit provedeni pitvy a jakého
druhu by tato méla byt? Jak se zméni situace, pokud k imrti
dojde az s ¢asovym odstupem od prijeti?

Odpovéd: V minulosti se mezi 1ékafi ¢asto tradovaly
rizné casové iseky (napf. 1hodina, 3 hodiny, 24 hodin), po
jejichz uplynuti se méla provadét jiz patologicko-anatomicka
pitva misto pitvy zdravotni. Zadnd takovato striktni ¢asova
hranice vak stanovena nenf a pfi feSeni této situace je nut-
no vychézet z tcelu obou druhi pitev a zejména z definice
novych ¢i nové formulovanych poloZek pitev. Pfed pfijetim
pacienta k hospitalizaci je vSéak mozné urcit provedeni pouze
pitvy zdravotni.

Pitva povinna
Pitva povinna relativné

Pitva povinna
relativné z diivodu

3Z2S ElEeiliT z ?dbo:nych nesouhlasu s pitvou
davodu

pfi ndhlych a neocekavanych umrtich, jestlize pfi prohlidce

a) téla zemrelého nedoslo ke stanoveni priciny smrti nebo nebyla NE ANO NE
pficina smrti dostate¢né objasnéna

b) pfi véech nasilnych umrtich véetné sebevrazdy NE ANO ANO
pfi podezreni, ze umrti mdze byt v pricinné souvislosti
s nespravnym postupem pfi poskytovani zdravotnich

c) sluzeb, které vyslovil zdravotnicky pracovnik zucastnény na ANO NE NE
poskytovani zdravotnich sluzeb, Iékar, ktery proved| prohlidku
téla zemrelého, nebo osoba blizkd zemrelému

0 pfi pgdng;nf, %e Umrt!' mohlo byt zplsobeno v souvislosti se NE ANO ANO
zneuzivanim ndvykovych latek

& u 0sob, které Zfemfely ve vykonu vazby, trestu odnéti svobody ANO NE NE
nebo zabezpecovaci detence
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Pri nahlém tmrti kratce po pfijeti k hospitalizaci je pak
tfeba vyhodnotit, do jaké miry byla provedena diagnostika
chorobného stavu ¢i vlastni pfic¢iny smrti. JestliZe ptfi¢ina
smrti nebyla viibec stanovena, pak se bez ohledu na délku
hospitalizace vzdy jedna o absolutné povinnou pitvu zdravotni
dle § 88 odst. 3 pism. a) ZZS (viztab. 2). Pokud jiZ pacient byl
prijat k hospitalizaci a sou¢asné byla alesporl ramcoveé urcena
pri¢ina umrti jako chorobna (byt pficina smrti nebyla jesté
dostatecné objasnéna), je mozné urcit provedeni patologic-
ko-anatomické pitvy relativné povinné z odbornych ditvodii dle § 88
odst. 2 pism. h) ZZS (viztab.1).

Protoze mezi sebou jednotlivé situace plynule pfechazeji,
je vhodné hranicni pfipady konzultovat s pracovistém pro-
vadéjicim pitvu, které ostatné samo miizZe v souladu s vyse
uvedenymi pravidly rozhodnout o provedeni ¢i neprovedeni
pitvy.

ZAVER

Nové modifikovand pravidla pro urcovani pitev v Ceské
republice umoznuji od 1. 7. 2016 opét racionalni indikaci
a provadéni zejména patologicko-anatomickych pitev, coz
bylo od roku 2014 znemoznéno pfijetim nového obcéanského
zakoniku.

Uzdkonény systém zavadéjici katalog pripadti povinné
provadénych pitev obsahuje urcité vyjimky, dle kterych je
mozné modifikovat v konkrétnim ptipadé povinnost provést
pitvu. Kromé piipadi absolutné povinnych pitev to do ivahy pfi-
chazi z odbornych dtivodd pti revizi pfipadu u poskytovatele
provadéjiciho pitvu (relativné povinné pitvy zodbornych divodil), tak
iv pfipadech, kdy zdkon umoznuje respektovat individualni
vili ¢clovéka a jeho pozistalych ve vztahu k provedeni pitvy
(relativné povinné pitvy z divodu nesouhlasu s pitvou) .

Ackoli v drtivé vét§iné piipadd bude indikace pitvy po-
pravni regulace pitev obsazené v zakoné o zdravotnich sluz-
bach. Samoziejmosti pro zdravotnické pracovniky i v této

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2016, 155, ¢. 7

oblasti ziistava dodrzovani zasad spravné komunikace s 0so-
bami blizkymi pacient@im i s 1ékafi pracovisté provadéjiciho
pitvu.

Autori prohlasuji, Ze v souvislosti tématem, vznikem a publikaci tohoto
¢ldnku nejsou ve stretu zdjmil a vznik ani publikace cldnku nebyly podpofeny
Zddnou farmaceutickou firmou.
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Nastrahy diagnostického
procesu aneb ,,zamysleni

nad myslenim lékaru

VO“

Marek Stefan, 2Ales Chrdle

'Klinika infek&nich nemoci 1. LF UK a UVN, Praha
?Infekeni oddéleni, Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s.

SOUHRN

Struény prehled diagnostickych chyb, kterych se mohou lékafi
dopoustét. Zameéfuje se zejména na myslenkové pasti (cognitive
biases) a shrnuji postupy jak se témto pastem vyhnout & minima-
lizovat jejich vliv.

KLiCOVA SLOVA
diferencidlni diagnostika, diagnosticka chyba, myslenkova past

uvob

Stanoveni spravné diagnodzy je zakladnim predpokladem
poskytnuti adekvatni terapie. Vjedné pfiléhavé definici je za
1ékate povazovan profesiondl, ktery nejen dokaze diagnézu
stanovit, ale je za ni zaroven ochoten prevzit osobni odpo-
védnost (1). Tak jako v kazdé lidské ¢innosti vSak dochazi
ivdiagnostice k chybam. Tyto diagnostické chyby lze rozdélit
na tfi skupiny (2).

Prvni skupinou jsou chyby systémové, pfi nichz hraji
roli organizac¢ni ¢i technické nedostatky v poskytovani zdra-
votni péce (napt. pfepracovany personal ¢i rozbity rentgenovy
piistroj). Chybam v této skupiné lze zabranit, jejich feSeni
vsak vétsinou neni v silach jednotlivého 1ékarte.

Druhou skupinou pfestavuji chyby nezavinéné (tzv. no
fault errors), které mohou byt zpisobeny nestandardnim cho-
vanim pacienta (napf. sebepos§kozovani nebo nespoluprace).
JiZznazvu je zfejmé, Ze témto chybam se da v praxi zabranit
jen velmi obtiZné.

Do tfeti skupiny se fadi chyby kognitivni. Tam patii
mezery v odbornych znalostech (napf. neznalost skute¢nosti,
Ze jednim z pfiznakt akutniho koronarniho syndromu mize
byt nauzea) a chybné provedeni, indikace ¢i interpretace dia-
gnostickych testll a manévrl (napf. laxni klinické vysetfeni
nebo chybné vyhodnoceni EKG kiivky). Prevenci a napravé
téchto dvou podskupin kognitivnich chyb se béhem studia
a v praxi zaslouzené vénuje hodné pozornosti.

Do kategorie kognitivnich chyb vSak patfi také myslen-
kové pasti (tzv. cognitive biases), které se prolinaji profesio-
nalnim Zivotem kazdého 1ékafe, jsou do zna¢né miry zcela
prirozenou reakci lidského mozku na feSeni problémi (nejen
medicinskych), déji se podvédomeé, nevyhybaji se ani zkuse-
nym lékafim a béhem formalniho vzdélavani ¢i v klinické
praxi se o nich téméf nemluvi.

Cas. Lék. Ces. 2016, 155: 383-385

SUMMARY

Stefan M., Chrdle A. The challenges of diagnostic reasoning

or "how doctors think”

Basic overview of diagnostic errors with particular focus on cogni-
tive biases and strategies to minimize or avoid them.

KEYWORDS
differential diagnosis, diagnostic error, cognitive bias

Diagnostické chyby jsou samoziejmeé v redlném svété
vétSinou multifaktoridlni, kromé kombinace vySe uvede-
nych kategorii se zde uplatnuji i dalsi vlivy (napf. emoc¢ni
stav a osobnost 1ékafe). Problematice diagnostickych chyb
je vénovana v poslednich letech zna¢na pozornost zejména
v angloamerickém pisemnictvi.

JAK PREMYSLIME

ZjednodusSené lze fici, Zze mysleni ¢lovéka funguje ve dvou
zakladnich polohach.

Analytické mysleni je namahavé, pomalé a zavislé na
vétsim zapojeni kognitivnich funkci (napt. paméti a logiky).
Je ovSem spolehlivéjsi, pfesnéjsi a méné nachylné k myslen-
kovym pastem. Zde si mtizeme predstavit zdka autoskoly,
ktery usilovné premysli nad kazdym tkonem pii fizeni vo-
zidla. Tento fidic sice snadnéji udéla technickou chybu, do-
drzuje ale pfedpisy a vénuje pozornost dopravnimu znaceni.

Intuitivni mys$leni probiha bez vétsi namahy, podvé-
domeé, je pfirozené, rychlé a automatické. Zaroven je vsak
nachylné ke zminénym myslenkovym pastem, navic je
ovlivnitelné kontextem a emocemi. Praktickym piikladem
pouziti intuitivniho médu muze byt technicky bravurni
fizeni osobniho vozidla profesionalnim fidicem. Spoléhani
na intuici v8ak u tohoto ridi¢e nékdy muzZe vést k chybam,
naptiklad k pfecenéni vlastnich schopnosti, pfehlédnuti
dopravniho znaceni nebo k pfedpokladu podobné technicky
dokonalého fizeni i u ostatnich ridi¢a.

Intuitivni mySleni mnohem castéji, lépe a efektivnéji
vyuzivaji zkuSeni 1ékafi (G¢innost totiz roste s poctem
diagnostikovanych a 1é¢enych pacientil). Ve skutec¢nosti
vSak pfi feSeni problému Casto pfepindme mezi témito
dvéma rezimy. Cilem tc¢inného rozhodovani je tedy vyuziti
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spravného zplisobu mysleni v dané situaci za souc¢asného
vyhnuti se myslenkovym pastem.

MYSLENKOVE PASTI

Mozek zcela bézné vyuziva (zejména pfi intuitivnim my-
$leni) urcité podvédomé kognitivni zkratky za ti¢elem Setfeni
energie. V naprosté vétsiné ptipadd je tento mechanismus
zadouci a velmi ucinny. Pokud vSak cely proces vede k chyb-
nému vyfeseni problému, mluvime o myslenkové pasti (viz
tab.1a2). Myslenkové pasti jsou v praxi neobycejné rozsifené
a jednotlivé typy pasti se ¢asto kombinuji.

Neziidka se stava, Ze zjevné kompetentni 1lékatr neodhali
»jasnou diagnézu XY*“, kterou nasledné na prvni pohled
stanovi jeho kolega. Pricinou tohoto selhani je vétSinou
pravé ,spadnuti“ do nékteré z myslenkovych pasti, nikoli
odborna neznalost. Myslenkové pasti jsou nebezpecné v tom,
Ze zkresluji a ovliviiuji diagnosticky proces, tedy casto vedou
ke stanoveni nespravné diagnoézy, ¢imz primo ovliviiuji na-

Tab. 1 Myslenkové pasti pfi vybéru diagnézy (upraveno podle 3, 4)

Anglicky nazev Volny preklad a struc¢ny popis

slednou 1é¢bu. Proto je v praxi diilezité o téchto nastrahich
védét a pokusit se alesporl nékterym z nich vyhnout.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA V PRAXI

V praxi se pti diagnostickém procesu vyse zminéné dia-
gnostické chyby bohuZzel casto kombinuji. Naprava systémo-
vych chyb pfislusi vedeni zdravotnického zatfizeni. S neza-
vinénymi chybami toho pfili§ nesvedeme. Odborné chyby
se 1ékafi snazi minimalizovat celozivotnim vzdélavanim.
Surcitym tsilim se vSak 1ze ¢aste¢né vyhnout i myslenkovym
pastem. V tab. 3 jsou uvedena nékterd prakticky vyuzitelnd
doporuceni.

ZAVER

V ¢lanku byla nastinéna problematika diagnostického
procesu a diagnostickych chyb se zaméfenim na myslenko-
vé pasti. Stanoveni spravné diagnézy je zasadnim ukolem

Priklad (nejde o skutecné pacienty)

,Jak je to podano.” ,Pane primari, dalsi pacient je 45lety nespolupracujicf
Stanoveni diagndzy je ovlivnéno zplsobem prezentace | alkoholik, nyni pfijat pro bolesti v epigastriu a nauzeu.”
Framing bias pacienta (napfiklad osetfujicim Iékarem na velké Prvni dojem: alkoholickd gastritida.
vizité nebo samotnym pacientem pfi poskytovani Ve skutecnosti disekce aorty, na kterou nebylo
anamnestickych udajd). pomysleno.
,Vidéli jste v predchozich dilech.”
Diagnodza, kterd Iékafe snadno napadne. Teplota a bolesti svald u 30leté Zeny v dobé chiipkové
I 3 O diagnodze vétsinou lékar recentné Cetl, popfipadé epidemie.
LU IES nedavno Iécil pacienta s podobnymi pfiznaky. Také se | Prvni dojem: chfipka.
mUze jednat o Iékarovu ,oblibenou” diagndzu, o niz Ve skutec¢nosti revmatické onemocnént.
napfiklad napsal odborny ¢lanek.
Rodina sdéluje dispecinku zachranné sluzby: ,Babicka
se nemUze hybat a ma prdjem.”

, , ) , . Zachranna sluzba akutnimu pfijmu nemocnice:
Diagnostic .Dominovy efekt. e o , R
momentum Nekritické prebirani diagndzy mezi kolegy. e \ezp £enu s prgjmovym onemocnenim.

Sestra Iékafi akutniho prijmu: ,Mame tu dalsi stafenku
s prdjmem.”
Skute¢na diagnoza: rozsahla bronchopneumonie

Tab. 2 Myslenkové pasti pfi ovérovani diagnézy (upraveno podle 3, 4)

Anglicky nazev Volny pieklad a strucny popis

Priklad (nejde o skutecné pacienty)

Pacient s anamnézou gastroezofagealniho refluxu
(GER) a chronické renalni insuficience (CHRI), nyni
i . ,Drzim a nepustim.” neurcity dyskomfort za hrudnf kosti, EKG bez akutnich
Anchoring bias . L ) . s | s . e . o
Uprednostnovani inicidlni diagndzy (anchoring). Lékar | ischemickych zmén, lehce zvyseny troponin. Mirny
. , podvédomé nadhodnocuje klinické informace, které Ustup dyskomfortu po podani antacida.
Confirmation . . X ) ) ) : ) . , .
X podporuji zvolenou diagndzu (confirmation), a ignoruje | Stanovena diagndza refluxni choroba. Mirna elevace
bias . L . :
¢i zleh¢uje ostatnf protichddna data. troponinu zfejmé pfi CHRI.
Propustén dom(. Nasledujici den nahld srdecni smrt pri
pokracujicim akutnim korondrnim syndromu.
. B 80letd Zzena se zmatenosti a sufebriliemi. V moci
A madme hotovo. ) L e
L s ‘e leukocyturie a bakteriurie. Dalsi vySetfeni neprovedena.
Premature Pozitivni vysledek urcitého vysetieni vede k ) .. S
. s i o A . Stanovena diagndéza infekce mocovych cest, nasazena
closure predc¢asnému stanoveni diagnozy bez dostatecného N
ovéten antibiotika.
' Skutecna diagndza: plicni embolie.
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Tab. 3 Jak na diferencialni diagnostiku v praxi (upraveno podle 3, 4)

PREHLEDOVY CLANEK

Nespoléhat se vyhradné na intuici a zkusenost. Nékdy je vyhodné se pfi diagnostickém procesu zastavit, pfepnout do analytického
mysleni a pokusit se o logickou analyzu problému. Tomu pomaha sepsdni a aktualizace strukturované epikrizy.

hodin?

Nesazet vse jen na jednu diagndzu. Aktivné pomyslet alespon na 2-3 dalsi diagnozy, jez by mohly vysvétlit pacientovy obtize
(,pokud to neni tato diagndza, co jiného by to mohlo byt?*). Velmi zadoucf je zapsani této diferencialné diagnostické rozvahy do
dokumentace pacienta. Které choroby z téch, co zvazuji v rdmci diferencidlni diagndzy, by mohly pacienta zahubit do nékolika

Nemdze se jednat o nékterou z myslenkovych pasti? Neovliviiuje |ékare napriklad zpUsob, jak o pacientovi mluvi kolegové, socialni
skupina pacienta, jaké pacienty vidél v posledni dobé, o ¢em v posledni dobé ¢etl, co mu fikaji ostatni?

Neveérit slepé tvrzeni jinych. Dllezité informace je nutné si osobné ovérit.

Neveérit vsak slepé ani svému vlastnimu usudku. V nékterych situacich je vyhodné poradit se s kolegy. Proto jsou z hlediska
diagnostického procesu ¢asto pfinosné diskuse béhem konzilii a velkych vizit.

1ékare, proto by se mélo pregradualni i postgradualni vyuce
diagnostického mysleni vénovat vice pozornosti.

O diagnostickych chybach neni jednoduché mluvit, je-
likoz tuto problematiku casto ovliviiuji také interpersonalni
vztahy a atmosféra na pracovisti. Je vSak nutné si uvédomit,
Ze vidi diagnostickym chybam (pfinejmens$im myslenkovym
pastem) neni imunni Zaddny 1ékaf. Reflektivnim pfistupem,
tedy , myslenim o vlastnim mysleni“, 1ze alespornl nékterym
témto chybam predejit. Problematika prevence a napravy
myslenkovych pasti (tzv. de-biasing) je ovéem velmi kompli-
kovana a je pfedmétem intenzivniho vyzkumu, podrobnéjsi
informace ¢tenaf nalezne ve zdrojich uvedenych v seznamu
pouzité literatury (2-7).

Seznam pouzitych zkratek

EKG elektrokardiogram
GER gastroezofagealni reflux
CHRI chronicka rendlni insuficience
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KONGRESOVE ZPRAVODAJSTVI

Druha transatlanticka konference
o personalizované mediciné

Judita Kinkorova

CentrdlIni laboratof pro imunoanalyzu LF UK a FN Plzen

uvop

Druhd transatlantickd konference o personalizované
mediciné se konala stejné jako prvni (jez probéhla v roce 2013)
v prostorach Erasmus Medical Centre (MC) v nizozemském
Rotterdamu. Dvoudenni akce konana 8.-9. fijna 2015 méla
v podtitulu motto ,spojit védu, spolecnost, zdravotni péci,
primysl a narodni politiky, aby se personalizovand medicina
dostala dfive a i¢innéji do klinické praxe“.

P4 MEDICINA = VETSi ZAPOJENI PACIENTU

Personalizovana medicina byla prezentovana na zakladé
poslednich védeckych vyzkum jako prediktivni, preventiv-
ni, personalizovand a participatorni, tedy nikoli P3 (predik-
tivni, preventivni a personalizovana), ale P4. Participatorni
znamena vétsi a zejména aktivnéjsi zapojeni pacienta do
celého procesu péce s jeho znalostmi odpovidajicimi cha-
rakteru onemocnéni, véku a vzdélani. Je tedy zfejmé, Ze
v soufasném pojeti personalizované mediciny jsou mnohem
vice zapojeny rizné pacientské organizace, nadace, zajmové
skupiny pacientil a odbornikii zaméfenych na jedno speci-
fické onemocnéni nebo skupinu onemocnéni.

MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP

Dalsim charakteristickym rysem této konference byl
multidisciplindrni pfistup. Vedle vysoce odbornych a specia-
lizovanych pfednések o poslednich poznatcich ve vyzkumu,
prevenci a 1é¢bé nadorovych onemocnéni, diabetu, kardio-
vaskularnich chorob apod. byla téméf polovina programu
vénovana poznatkim z jinych védnich obor, bez kterych
si dnes personalizovanou medicinu nelze pfedstavit. Byla to
napfiklad témata tykajici se zpracovani dat (big data), ochrany
dat, rizné ICT aplikace k programovani a sledovani zdravého
zivotniho stylu pro kazdého jednotlivce, elektronicky deni-
k,apod. Neméné zajimava byla témata tykajici se hodnoceni
zdravotni péce v riznych zemich podle riznych kriterii ve
vyspélych a rozvojovych zemich u déti, muzd a Zen podle
véku a rizik vzniku riznych nemoc. Novinkou, kterd za¢ina
byt v Evropé silné prosazovana, je spojeni soukromého a ve-
fejného sektoru ve zdravotnim vyzkumu a péci o pacienta,
tzv. PPP (public private partnership).

Hlavnimi tématy konference byly kromé P4 mediciny
nadorova onemocnéni, kardiovaskuldrni choroby, diabesi-
ty (termin uzivany pro kombinaci diabetu a obezity), zdravi
Zen, evaluace zdravotni péce, resp. pristupy k hodnoceni
zdravotni péce, a jiz zminéné spojeni soukromého a vefej-
ného sektoru ve zdravotni péci.
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Centrum Erasmus MC (www.erasmusmc.nl) je znamo nejen
jako jedno ze Spickovych center biomedicinského vyzkumu
a zdravotni péce, ale také silnou vazbou na primysl, proto
také mezi prezentujici sponzory dominovaly firmy Oracle,
Affymetrix a TNO.

NEJNOVEJSi POZNATKY VE VYZKUMU
ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI

Vyzkum nadorovych onemocnéni je jednim nejvyznam-
néjsich v rdmci personalizované mediciny. Nejnovéjsi po-
znatky ve vyzkumu biologie nadorti, nové technologie a 1é-
Cebné strategie oteviraji cestu k precizni mediciné sméfované
k uréitému pacientovi a na urcity typ nadoru.

Otazky, na které ivodni sekce konference odpovidala,
byly: Jaké jsou nejnovéjsi poznatky ve vyzkumu onkologic-
kych onemocnéni? Miizeme spolehlivé predpovédét, jak
bude pacient reagovat na urcitou lécbu? Jak muiZze perso-
nalizovand medicina prispét k pacientovu pfeziti a kvalité
jeho zivota? Jak miize pfispét farmaceuticky prumysl? Na
tyto otazky odpovidali prof. S. Slejfer a prof. R. Kanaar, oba
z Erasmus MC. Zamérili se na molekularni charakteristiku
a heterogenitu nadorovych onemocnéni, pos§kozeni DNA
v pribéhu zivota clovéka, mutace gend a jejich vztah k pre-
dikci, prevenci a také stanoveni rizikovych faktori vzniku
nadorovych onemocnéni.

Zastupce spolecnosti AstraZeneca D. Hodgson predsta-
vil budouci postaveni firmy v personalizované mediciné
jakoZto partnera reagujiciho na nové biomarkery, nové cile
pro klinické testy, roli jednotlivych biomarkerti v panelech
biomarkert apod. Prof. R. Mathijssen z Erasmus MC zdi-
raznil podceniovani kombinaci 1ékd pro jednoho pacienta
bez znalosti jejich vzdjemnych interakci a reakci pacienta.
Prof. B. Psaty z Washingtonské univerzity v Seattle pfedstavil
americky pohled na personalizovanou medicinu, ktera je
daleko vice nez v Evropé zalozena na -omics metodach studia
pro Kklinickou praxi a kde je hlavni dtiraz kladen na patient
in the centre.

ZU?NA PARADIGMATU
PRISTUPU K PACIENTOVI

Blok ,,P4 medicine“ byl zaméfen na zménu paradigmatu
pfistupu k pacientovi: od nemoci k wellness s diirazem na
prevenci, predikci a aktivni ticast pacienta, rodinnych pti-
slu$nikl a vSech, ktefi k nému maji osobni nebo profesni
vztah, tzv. consumers. Tato sekce se zaméfila na to, zda je
mozno identifikovat onemocnéni pfed objevenim klinickych
symptom. Zdkladni otazkou tedy je: MiZeme identifikovat



osoby s vysokym rizikem pro dané onemocnéni? V panelu
vystoupilo 12 pfednasejicich, pét z Erasmus MC, zbyvajici-
mi pak byli zastupci firem, které s pracovisti Erasmus MC
spolupracuji.

Prof. P. van der Spek informoval o pfistupu Erasmus MC
k longitudindlnim pacientskym datiim jakoZto jednomu
z pilifh personalizované mediciny pro lep$i diagnostiku,
prevenci, predikci, stanoveni rizikovych skupin a také vyvoj
novych 1é¢iv. Doc. A. Ikram specifikoval vizi P4 medicine jako
pristup od skupiny pacientl k jednotlivci v epidemiologic-
kych studiich. Predstavil dva projekty: Generation R (Www.
generationr.nl) — prospektivni studii od fetdlniho vyvoje aZ po
dospélost v multietnické méstské populaci, jejimz cilem je
vCas identifikovat rizikové faktory prostfedi pro normalni
a abnormdlni vyvoj. Druhym projektem je pak prospektivni
studie ERGO (Erasmus Rotterdam Health and the Elderly, www.epib.
nl/research/ergo.htm), jejimz cilem je opét odhalit rizikové
faktory kardiovaskularnich, neurologickych a endokrinnich
onemocnéni u starnouci populace. Jedna se o dlouhodoby
vyzkum probihajici od roku 2008 s velkym souborem paci-
entd (cca 15 tisic).

Prof. Ch. Bangma v nasledujici prezentaci ilustroval
na nadorech prostaty principy P4 medicinya upozornil na
stavajici nedostatky v pfistupu k tomuto naddorovému one-
mocnéni: overdiagnosis, overtreatment, problematiku screeningu
v Nizozemsku a nové i program MYPPP (My personal prostate
plan). Prof. T. van Gelder pfedstavil ,,PGx passport and drug
treatment“, farmakogeneticky osobni pas a tomu odpovi-
dajici 1lé¢bu. Na piikladu neurologickych a depresivnich
pacientli demonstroval nutnost stratifikace pacientti podle
genovych mutaci, zejména CYP2D6, pro urceni optimalnich
davek antidepresiv. Ch. van Nieuwenhovenova pfedstavila
program ,,Organise Me“ na pomoc rodi¢im déti s vaZnymi
kongenitdlnimi poruchami a individualni pfistup ke kazdé-
mu pacientovi podle jeho postizeni i potfeb.

Poté nasledovala komercni sdéleni, dvé z nich predstavila
firma TNO. P. van Empelen prezentoval mobilni elektronic-
ky denik MEMA, ktery pfispiva ke zméné Zivotniho stylu
jedince, a program SnackIT, jenz zdbavnou formou pies
socialni sité napomaha ke zméné k zdravému Zzivotnimu
stylu. S. van Buuren sezndmil posluchace s modelovanim
rustovych kfivek a programem, ktery monitoruje indivi-
dudlni ontogeneticky vyvoj v ¢ase. Firma Oracle méla své
zastoupeni v prezentaci A. Mensahové, jeZ upozornila na
akceleraci vyvoje v péci o pacienta pomoci informacnich
technologii a predstavila vizi spolecnosti z hlediska péce
o pacienta s vyuzitim mobilnich elektronickych pfistroja,
senzord a cloud technologii. Také firma Roche Diagnostics
prezentovala v prezentaci S. Arbogastové vizi v oblasti védy
a vyzkumu, jejimiz hlavnimi cili jsou vyuziti biomarkerd
pro diagnostiku, stratifikaci pacientli, zkoumani diverzity
onemocnéni ¢i studium optimalnich drug targets.

KARDIOVA_SKUI.ARNi CHOROBY
A ZDRAVI ZEN

Druhy den konference oteviel blok nazvany
»Kardiovaskularni choroby a zdravi Zen“. V podtextu tohoto
bloku byla klasifikace pacientd do podskupin pro vyvoj cilené
preventivni a 1é¢ebné strategie. Mohou stavajici znalosti na-
bidnout cestu ke zlepSeni prevence, diagnostiky a 1é¢by KVO
a diabetu? Uvodni slovo mél prof. J. loannidis ze Stanfordu.
Ve svém sdéleni uvedl, Ze dnes mzeme piedpovidat kata-

KONGRESOVE ZPRAVODAJSTVIi

strofy ekonomické krize a je otazkou, jak miizeme predpovi-
dat smrt. Odpovédi jsou podle néj prediktivni biomarkery.

Prof. M. Resesova z Oxfordské univerzity prezentovala
zdravi Zen, menopauzu a jeji vliv na vznik a vyvoj osteopo-
16zy. Prof. A. Uitterlinden z Erasmus MC poukizal na geno-
mické studie, podle nichz je geneticka informace zdkladem
vyvoje jedince a zaroven existuji variability DNA, které ote-
viraji moznosti pro nové prediktivni, preventivni a 1lécebné
postupy. Z uvedenych studii prof. Uitterlinden prezentoval
dvé: GWA (genom-wide analysis) a HuGe-F-whole genom sequencing.

Prof. O. Franco ve své pfednasce srovnal zdravi Zen v roz-
vojovych a vyspélych zemich se zajimavymi vystupy tykajici-
mi se délky Zivota, ohroZeni nékterymi nemocemi, nastupem
menopauzy a jejich vlivem na zdravotni stav Zen. Prof. L. van
Rossumova ukazala vysledky studie vlivu stresu na obezitu
u Zen, jedno- a dvouvajecnych dvojcat v riznych prostfedich
a vlivu dalsich environmentalnich a socidlnich faktort.

SPOJENI VEREJNEHO
A SOUKROMEHO SEKTORU

Public private partnership (PPP) znamena spojeni soukromého
a vefejného sektoru, které ma v Nizozemsku dobrou tradici
ivysledky. L. Lodwig z Roche Diagnostic poukazal na dopady
nezdravého Zivotniho stylu, potfebu biomedicinského vyzku-
mu u starnouci populace a fragmentovanou zdravotni péci,
kterd je ovlivnéna ekonomickym tlakem na dspornost. To
vSe pro farmaceutické firmy znamena vyzvu, novou moznost
vstoupit na Siroké pole biomedicinského vyzkumu a vyuzit
volny prostor, ktery jesté neni z nejriznéjsich divoda (eko-
nomickych, socidlnich, odbornych) adekvatné zaplnén. Jako
ptiklady PPP uvedl IMI 2 (Innovative Medicine Initiative 2, http://
www.imi.europa.eu/content/imi-2) ¢i EIT Health (European Institute
for Innovation and Technology, www.eithealth.eu,).

H. Hofstraat z Philips Research prezentoval strategii, kte-
ra vede k udrzitelnosti zdravotni péce cestou inovaci spojenou
s klicovymi subjekty v fetézci public - private - payer — personal
- partnesrhip, cestou prevence, podpory zdravého zivotniho
stylu a digitalizace zdravotnim péce. M. Kok z Medical Delta,
predstavil novou formu spojeni vefejnych védeckovyzkum-
nych center a univerzit s podniky s cilem vyuziti vysledki
7. ramcového programu, zejména v zdkladnim vyzkumu pro
inovace, coz je element, ktery vyznamneé chybi na evropské
platformé.

HODNOCENIi ZDRAVOTNI PECE

»2Hodnoceni zdravotni péce“ byl posledni blok, jehoZ
obdoba v CR zatim na poZadované turovni chybi. Mottem
bylo zhodnoceni vystupli zdravotni péce zaloZenych na zku-
Senostech pacientl. A. Ulanderova z Karolinska Institutet
Hospital pfedstavila nové budované pracovisté s 1700 lizky
a 16 tisici zaméstnanci, které bude pfedstavovat nejmoder-
néjsi centrum péce podle principi P4 mediciny. Jeho hlav-
nim prinosem bude multidisciplinarni a komplexni pristup
k pacientovi. Spoluzakladatel Society for Participatory Medicine
v USA D. Sands prezentoval americky nahled na chapani
personalizované mediciny jakozto celistvého pfistupu k pa-
cientovi, jaky v Evropé dosud neni bézny.

Osobni pribéh spojeny se zaloZenim European Foundation
for the Care of Newborn Infants prinesla S. Maderova, ktera po
amrti vlastniho ditéte v diisledku nedostatecné prenatalni
péce vybudovala tuto nadaci a ziskala podporu pro lepsi péci
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onenarozené déti a téhotné Zeny na ptidé Evropského parla-
mentu i Evropské komise. Prof. S. Pasmansova pfedstavila
internetovy portal pro rodice s détmi postiZenymi dermatolo-
gickymi onemocnénimis anonymnim pfistupem, odborny-
mi poradenskymi sluzbami a doporucenimi a demonstrovala
velké uspéchy u déti do 5 let, kdy se podafilo vyznamné
prispét k jejich efektivni 1é¢bé. V planu je rozsifit portal
ipro dospélé, kteti zde budou moci anonymné konzultovat
sva podezfeni na rzna kozni onemocnéni.

proLekarniky.cz = === T

ZAVER

Druhd transatlanticka konference byla vyznamnou me-
zinarodni odbornou akci, na niz byly prezentovany soucasné
poznatky v oblasti personalizované mediciny a diskutovany
pristupy nejen védecké komunity a vyznamnych farmako-
logickych firem, ale také nadaci, pacientskych organizaci
a zajmovych skupin.

4 on-line vzdélavani Iékarnik(
a farmaceutt

4+ kurzy ohodnoceny body CLnK

4= registrace a cely vstup je zdarma

Vice na www.prolekarniky.cz/kreditovane-kurzy
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DEJINY LEKARSTVI

David Hunter Hubel (1926-2013)

Kabinet dé&jin lékarstvi 3. LF UK v Praze

uvop

V roce 1981 ziskali Nobelovu cenu za fyziologii nebo
1ékaftstvi tfi neurobiologové z americkych univerzit: rodily
American Roger Wolcott Sperry (v této rubrice jsme jej predstavi-
liv CLC 4/2016), rodily Kanadan David Hunter Hubel a rodily
Svéd Torsten Nils Wiesel (1).

David Hunter Hubel pfiSel na svét 27. inora 1926 ve
Windsoru v kanadské provincii Ontario (2); jeho matka
Elsie M. Hunterova i otec Jesse H. Hubel (3), chemicky in-
Zenyr zameéstnany u Windsorské solné spolecnosti, vSak
byli Americ¢ané a David tak ziskal dvoji obéanstvi: rodistém
kanadské, zapisem do matriky z viile rodi¢t americké (2).

V roce 1929 se Hubelovi pfestéhovali do Outremontu (2)
na predmésti Montréalu v kanadské frankofonni provincii
Québec. Chlapec tam v roce 1943 (4) absolvoval Strathconaovu
akademii, na montréalské McGillové univerzité pak vystudo-
val matematiku a fyziku a po dosazeni bakalafského titulu
v roce 1947 (1) byl pfijat k dalsimu studiu fyziky. A¢ nedotéen
biologii, prihlasil se i na medicinu, byl rovnéz ptijat a roz-
hodl se nakonec pro ni (2).

Cas. Lék. Ces. 2016, 155: 389-391

OSUDOVE SETKANI S NEUROFYZIOLOGIIi

Zpocatku se mu memorovani kazdého svalového tiponu
pricilo (1), bavila ho jen biochemie. Ve druhém ro¢niku vak
v nadSeni mozkem oslovil v montréalském neurologickém
Gstavu neurochirurga Wildera Penfielda tak vymluvné, Ze
tento prikopnik chirurgické 1é¢by epilepsie a tviirce korti-
kalniho homunkula ho poslal k proslulému epileptologovi
Herbertu Jasperovi a ten Davidovi nabidl letni zaméstnani
v neurofyziologické laboratofi (2).

S doktoratem lékatstvi z roku 1951 zistal Hubel na
McGillu dalsi tfi roky, z toho rok na kolecku ve vSeobecné
nemocnici, rok jako rezident v neurologickém tdstavu a rok
jako Jaspertv asistent pro klinickou elektroencefalografii;
v ptipravé na Jasperovy neurofyziologické seminate se tehdy
osudové zacetl do dvou ¢lankt z roku 1952, v nichZ se Haldan
K. Hartline a Stephen W. Kuffler zabyvaji kddovanim smys-
lové informace v nervové soustave (2).

V roce 1953 se v Montréalu oZenil s absolventkou psycho-
logie Ruth Izzardovou (1, 5), kterou poznal v univerzitnim
péveckém sboru. Pozdéji se jim narodili synové Carl, Eric
a Paul (4).

Mlady neurolog z baltimorské Univerzity Johnse
Hopkinse Charles Luttrell tehdy z vdécnosti za vycvik ve ¢teni
EEG zatidil Hubelovi neurologickou rezidenci v Baltimoru
pro akademicky rok 1954/55 u objevitele sloupcového uspofa-
dani somatosenzitivni mozkové kiiry Vernona Mountcastlea
(2). Jako obfan USA tam pak Hubel dostal povolani ke dvou-
leté vojenské sluzbé ve washingtonském Armadnim dstavu
1ékatského vyzkumu Waltera Reeda (1).

V neuropsychiatrickém oddéleni tstavu (6) byli jeho
uciteli vynikajici neuroanatomové Rioch a Nauta, neurofy-
ziologové Fuortes a Galambos i znamenity technik Henson.
Pod jejich vedenim se 29lety Hubel po piilroce (7) pripravy
studiem flexorovych a extenzorovych reflexti u decerebrova-
nych kocek konecné dostal k experimentalni praci na svém
vlastnim projektu (2) - srovnavani tvorby akéniho potencidlu
jednotlivych neurond zrakové oblasti mozkové kiiry kocek
spicich a bdicich (6). Déle nez dalsi rok vsak trvalo (1), nez vy-
vinul wolframovou mikroelektrodu zptisobilou k priniku
tvrdou plenou mozkovou (Tungsten microelectrode for recording from
single units. Science 1957), nez k jejimu upevnéni v hlaveé bdici
a pohybujici se kocky vyvinul hydraulicky mikromanipula-
tor (Cortical unit responses to visual stimuli in nonanesthetized cats. AmJ
Ophthalmol 1958) a neZ vypracoval metodu ziznamu aktivity
neuroni koci¢i zrakové kury v odezvé na zrakové podnéty
(Single unit activity in striate cortex of unrestrained cats. ] Physiol 1959).

ZKOUMANI ZRAKOVE KURY

Kdyz pfi navratu v roce 1958 nasel Mountcastleovo bal-
timorské pracovisté v prestavbé, pozval ho neurofyziolog
Stephen W. Kuffler do své laboratofe ve Wilmerové oftalmo-
logickém tstavu k jednoro¢ni praci po boku Svéda Torstena
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Nilse Wiesela (6) [dale TNW] a s obéma se dohod]l, Ze na jeho
jiz ukonceny vyzkum funkcni organizace sitnice navazou
v pokracovani zrakové drahy (2). S oporou v Kufflerové po-
znatku, ze gangliové buniky sitnice odpovidaji na svétlé nebo
tmavé skvrny ve svém receptivnim poli, zacali Hubel a TNW
studovat pretvareni signali z oka ve zrakové vnimani v moz-
kové kife. Pokusné kocky s elektrodami implantovanymi
do mozku umistovali pfed sténu, na niz k vyvolani akéniho
potencialu v jednotlivych neuronech primarni zrakové kiry
promitali skvrny riznych velikosti. Po dnech marnych po-
kusti uz jen bezradné poskakovali, mavali rukama a misto
skvrn pfedvadéli kockam obrazky fotomodelek; nahle - v oka-
mziku vymény diapozitivQ - jedna burika zareagovala. Tento
prvni aktivovany neuron zkoumali 9 hodin, nez se ujistili,
Ze jeho akéni potencial je vyvolavan pohybem tmavé linie
hrany sklicka po projekéni plose ve zcela ur¢itém sméru (4);
zménami orientace podnétli pak dosahovali odezvy jinych
neuront podle orienta¢ni preference. Prvni spole¢ny ¢lanek
sdéluje, Ze Hubel spolu s TNW objevil orientaéni selektivitu
bunék primarni zrakové kiury (Receptive fields of single neurones
in the cat’s striate cortex. ] Physiol 1959).

V roce 1959 preSel Kuffler se svou skupinou do
Farmakologického tistavu Harvardovy univerzity (1). Tam
v elektrofyziologickém vyzkumu zrakové drahy pokracoval
Hubel s TNW na kockach (2) a soubézné (pocinaje spolec-
nou praci Receptive fields of optic nerve fibres in the spider monkey.
J Physiol 1960) i na opicich druhti chdpan pavouci, makak
rhesus a kotul veverovity. Ve zrakové kiife pfitom nalezl
vertikalni sloupcové uspofadani bunék s odezvou na pod-
néty téZe orientace (objevil orientacni sloupce); mezi
korovymi neurony zjistil pocetni pfevahu binokularnich
bunék, u nich pak objevil okuldrni dominanci, stanovil
jeji7stupriové hodnoceni od kontralaterdlni pfes smisenou
poipsilateralni a nalezl sloupcové usporadani segregovanych
vstupl stfidavé z levého a pravého oka (objevil sloupce oku-
larni dominance). Podle typu receptivniho pole roztfidil
neurony zrakové kiiry na jednoduché buiiky s antago-
nistickymi oblastmi excitace a inhibice a pfedvidatelnou
odpovédi na nehybné i pohybujici se skvrny riznych tvari
a komplexni buriky s tilohou sumace a integrace pfijmu
zmnoha jednoduchych bunék (Receptive fields, binocular interac-
tion and functional architecture in the cat’s visual cortex. ] Physiol 1962).
Neurony s nejslozitéj§im chovanim pozdéji vyclenil jako
hyperkomplexni buriky niz$iho a vy$§siho fadu (Receptive
fields and functional architecture in two nonstriate visual areas (18 and
19) of the cat. ] Neurophysiol 1965; vSechny uvedené prace publi-
kovany spolu s TNW).

Védomi neolivnitelnosti trvalych poruch zraku odstrané-
nim vrozené monokularni katarakty privedlo oba badatele ke
studiu vyvoje zrakové kiiry kotat. Hubel u nich spolu s TNW
zjistil orientaéni selektivitu mnoha neuroniut primarni
zrakové kury kratce po otevieni o¢i a usoudil, Ze alespori
nékteré musi byt propojeny uz pfedem. Ve zrakové depri-
vaci odhalil ptivod degenerace spojii zrakovych neuroni,
kdyz pfi nékolikameésicni monokularni deprivaci po sesiti
vicek novorozenym kotatim nalézal redukci odpovédiiana-
tomické zmény pouze u neuront ptijimajicich informace
z deprivovaného oka jak v nucleus geniculatus lateralis (Effects of
visual deprivation on morphology and physiology of cells in the cat’s la-
teral geniculate body. ] Neurophysiol 1963), tak v primarni zrakové
ktte (Receptive fields of cells in striate cortex of very young, visually
inexperienced kittens. ] Neurophysiol 1963). Zjistil, Ze monoku-
1arni deprivace hned od narozeni vede po 2-3 mésicich
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trvani k nevnimavosti viéi stimulaci deprivovaného oka,
kdeZto nasleduje-li po 1-2 mésicich normalni zrakové
zkus$enosti, uskodi méné (Single-cell responses in striate cortex of
kittens deprived of vision in one eye. ] Neurophysiol 1963). Prokazal,
Ze binokularni deprivace sniZuje specificitu receptivnich
poli neuronti kiiry pro orientaci a smér pohybu (Comparison of
the effects of unilateral and bilateral eye closure on cortical unit responses
inkittens. ] Neurophysiol 1965). Rovnéz prokazal, Ze strabismus
sniZuje podil binokuldrnich bunék (Binocular interaction in
striate cortex of kittens reared with artificial squint. ] Neurophysiol 1965;
vSechny uvedené prace publikovany spolu s TNW).

V roce 1965 byl na Harvardu jmenovan profesorem fy-
ziologie (3) a pfednostou fyziologického tistavu. Rok nato
ale Kuffler pfetvoril své oddéleni farmakologického tistavu
v samostatny ustav neurobiologie, prvni v USA, a Hubel se
k nému hned vratil na plny tvazek ve vyuce i vyzkumu (7).
Ve zrakové kiife makakd a chdpant pavoucich spolu s TNW
nalezl soustavy sloupcii a 6 horizontilnich vrstev, z nichZ
povrchnii hluboké sestdvaji z komplexnich a hyperkomplex-
nich, vétsinou binokularnich bunék, kdeZto ve stfednich
vrstvach pfevazuji jednoduché monokularni buriky (Receptive
fields and functional architecture of monkey striate cortex. ] Physiol
1968). Jako profesor neurobiologie od roku 1968 (3) pak spolu
s TNW u kotat s monokularni okluzi uréil kritické obdobi
plasticity okularni dominance mezi pocatkem 4. tydne
a koncem 3. mésice (The period of susceptibility to the physiological
effects of unilateral eye closure in Kittens. ] Physiol 1970).

Ve zrakové kiife makaki zjistil, Ze orienta¢ni sloupce
jsou spise platky pievazné z komplexnich bunék (Sequence
regularity and geometry of orientation columns in the monkey striate
cortex. ] Comp Neurol 1974, s TNW). Pro okrsek primarni zrakové
kiiry se sadou orientacnich sloupcti vSech orientaci a sloupct
okularni dominance pro levé a pravé oko zavedl termin
hyperkolumna (Uniformity of monkey striate cortex: a parallel relati-
onship between field size, scatter, and magnification factor. ] Comp Neurol
1974; vSechny uvedené prace publikovany spolu s TNW).

NOBELOVA CENA A DALSI VYZVY

Kdyz byla v roce 1981 polovina sumy Nobelovy ceny za
fyziologii a 1ékafstvi pfif¢ena Rogeru Sperrymu z Caltechu za
vyzkum funkéni specializace mozkovych hemisfér, délili se
o druhou polovinu Hubel a TNW ,,za své objevy zpracovani
informaci ve zrakové soustavé“ (1). Nobelovskou pfed-
nasku (Exploration of the primary visual cortex, 1955-78. Nature 1982)
mél Hubel ve Stockholmu 8. prosince (6) a dva dny nato ho
profesor fyziologie Kralovského karolinského institutu David
Ottoson predstavil védskému krali (1). Lauredtim tu velmi
chybél Steve Kuffler - velky mentor byl uz rok po smrti (8).

Minulosti v§ak patfila i dosud nerozlu¢na dvojice: David
iTorsten pokracovali s jinymi spolupracovniky. Hubel hned
v roce 1981 s Margaret S. Livingstoneovou (1) objevil v pri-
marni zrakové kufe Cepy z orientalné neselektivnich bu-
nék vnimavych vici barvé a mezi¢epy z bunék vnimavych
vidi orientaci podnétu. Studovali pak spole¢né tlohu ¢epti
ve vnimani barev (Anatomy and physiology of a color system in the
primate visual cortex. ] Neurosci 1984) a zpracovani tvaru, barvy
a prostoru ve zrakové kiife (Segregation of form, color, and stereopsis
in primate area 18. ] Neurosci 1987).

Na sklonku vice nez ptlstoletého plisobeni na Harvardoveé
univerzité vedl seminaf pro prvni ro¢nik az do ledna 2013 (9).
Po klaviru a flétné (1) pak v 87 letech zacal studovat hru na
hoboj, nez se v ibytku sil uchylil k ital§tiné (10). V tinoru 2013



vSak ztratil svou Zenu Ruth a jesté téhoZz roku ji nasledoval:
22. zati 2013 zemfel doma v Lincolnu ve staté Massachusetts
na selhani ledvin (5).
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Antidiabetika - historie, soucasnost a perspektivy

Svacina S. Axonite, Praha, 2016, 200 s.

Farmakoterapie
diabetu prochazi v po-
slednim desetileti zce-
la nevidanym rozvo-
jem, majicim obdobu
snad jediné v oblasti
tzv. biologické 1écby -
to ale srovnavame ne-
srovnatelné, protoze
biologicka 1écba se
tyka témér celé me-
diciny, zatimco 1é¢ba
diabetu tzké a velmi
pfibuzné skupiny ne-
moci.

Diabetologie je
hlavni oblasti zdjmu
profesora Svacdiny,
ostatné predkladana

Antidiabetika

prirucka je pouze po-
sledni z dlouhé fady jeho diabetologicky zaméfenych pu-
blikaci, vétSinou velmi prakticky pojatych. To je i ptipad
pfehledu medikamentézni 1é¢by. Obecny uvod je velmi

struény, na 20 stranach shrnuje to nejpodstatnéjsi o patoge-
nezi diabetu, jeho komplikacich a o reZimovych opatfenich.
Nasledujicich 10 kapitol, zabirajicich o néco vice nez polovinu
z dvou set stran knihy, je vénovano jednotlivym skupinam
antidiabetik, od metforminu az po zcela nové glifloziny
a samozfejmeé inzuliny a inzulinova analoga.

Zatimco z 1é¢by diabetu 1. typu a 1é¢by inzulinovou pum-
pou jsou uvedeny jen principy, kapitola nazvana , Lécba
diabetu 2. typu* je klicova. Uvadi nejnovéjsi algoritmy i pre-
hledna schémata pro lécbu pfi onemocnéni ledvin ¢i jater.
V posledni zhruba tfetiné publikace je vedle 1é¢by gesta¢niho
diabetu a diabetu ve stafi zevrubneé probrana terapie kompli-
kaci diabetu, zejména z okruhu metabolického syndromu.
Nechybi kriticky pojaté autorovo oblibené téma potravino-
vych doplikd ani pfehled moZzného dalsiho vyvoje 1é¢by
pomoci antidiabetik.

Knizka ma praktické rozmeéry, je velmi hezky vypravena
a peclivé redakcéné zpracovana. Je nepochybné psana spise
pro internisty nez pro diabetology, pro které bude asi dost
stru¢na. Urcité bych ji v§ak doporudil vSem praktickym
1ékafim, pro které bude svym rozsahem i stylem velmi
uzite¢nou pomuckou.

Petr Sucharda

O psychologickych souvislostech porodnich bolesti

Raudenska J., Javirkova A. (eds.). The Psychological Context of Labour Pain. New York,

Nova Science Publishers, 2016.

Dvé Ceské psycholozky
spojily své usili, sestavily
mezinarodni tym a vysled-
kem je publikace sice roz-
sahem tutla (94 ¢islovanych
stran), ale obsahem pozo-
ruhodnd. Na zadni strané
pfebalu konstatuje prof.
- Giustino Varrassi, Ze v kni-
'I'Iii, = ze jsou vyznamné (mimo

. jinych) dva aspekty. Jednim
Sy l'l“ ftli'll_"jl'[|_ E* o je védeckost pfistupu, tim

f = & druhym stalé odkazovanina
mimofadnou lidskost téma-
tu. A ¢tendf zde musi dat za
pravdu. Neni to samoziejmé
pouze pojednanim o nécem
tak bezesporu niterném, ja-
kym je bolest, ale jde o bolest
ve spojeni s pfinaSenim nového Zivota, tedy (jak fika nazev
knihy) bolest spojena s rozenim.

Struktura textu je dobfe volend a napomaha piehlednosti
a srozumitelnosti. UZ v pfedmluvé se ¢tenat ve strucnosti
seznami se v§im, co mizZe hledat a oekavat, takZe si po-
tom miiZe vybirat jednotlivé kapitoly podle svého osobniho
a okamzitého zajmu. Kazda kapitola je uvedena souhrnem
napomahajicim ve snadné orientaci.

V nékolika kapitolach autorky (ano, tym tvoii pouze
Zeny) prochazeji sociokulturni kontext vnimani porodni

Context of
Labour Pain

Snrr
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bolesti, pokracuji tématem psychologickych aspektl po-
rodnich bolesti, vyrovnavani se s nimi, strachem z nich
a obecné spojenym s porodem. Samostatnou kapitolou je
itéma matkou vyzadaného porodu cisaiskym fezem. Nékteré
pasaze jsou ve svém vyznéni obecnéjsi a umoznuji zamyslet
se v §ir§im kontextu. Tak je tomu napfiklad u komponent
bolesti. Stru¢né, ale srozumitelné autorky prochazeji kom-
ponenty emocni, behavioralni a kognitivni, v€etné moznych
nastroji a podob zachycovani ¢i méfeni.

Bolest je vzdy komplexni, determinovana zkusenos-
ti, oekavanim, osobnim i socidlnim prostfedim. Autorky
nabizeji vysledky fady mezinarodnich studii zaméfujicich
se na rozdily prozitku bolesti. Porovnavaji se kulturni a na-
rodnostni rozdily mezi rodi¢kami, vzdélani, vék, ocekavani
atd. Ze vSech téchto empirickych vyzkum spocivajicich v co
nejkonkrétnéjsich datech vyplyva cosi zasadniho - Ze totiz
ani tak nejde o potlaceni bolesti spojené s pfichodem nové-
ho Zivota, Ze také nejde o bagatelizaci bolesti jako néceho
nepiijemného, nezadouciho, ale bohuzel nevyhnutelného.
DuleZité je naopak dat vSem takovym prozitkiim, jejich pro-
jevlim a s nimi spojenym kognicim (myslenkam, fantaziim
apod.) né&jaky smysl. Takovy smysl, jaky patii do lidského
ziti, pomaha snaset bolest a dyskomfort a zamezuje tomu,
aby nastoupilo utrpeni.

Jako muz, ktery nepodstupuje zkousku porodnich bolesti,
aby pfichod ¢lovéka na svét byl spojen s bolesti, kterd ma
smysl a je provazana s nadéji a vzneSenosti.

JiFi Sipek
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maximdlng po dobu 14 dnd. Pfi souasné léché kapkami se mast obvykle pouzivd na noc. Po aplikaci ochi masfi nechat oSeffené oko 2-3 minuty zaviens, aby se écivd tka mohla vstfebat. Pfi aplikaci vice mastije nutné mezi jeich poddnim nechat inferval nejméné
10 minut. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou litku. Snizend tvorba slz (eratoconjundtiviis sica). ZVlASTNIUPOZORNENI Pripravek obsahuje tuk z ovciviny (lanolin), mize zpdsobit mistni kozni reakce
(nap. kontakini dermafitidu). INTERAKCE: Neisou zndmy. TEHOTENSTVI A KOJENi: Pripravek Ophthalmo-Septonex [ze krdtkodobé pouZit i v dobé gravidity a kojeni. U(INKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE: Bezprostiedns
po aplikaci masti dochdzf prechodné k rozmazanému vidén, které ve velmi krdtké dobé odezni. NEZADOUCi UCINKY: Frekvenci vskytu nelze z dostupnyich 6dajf urtit. PREDAVKOVANi: Neni zndmo. UCHOVAVANI: Uchovdvat pfi feplots do 25 °C.
Chrénit pred mrazem. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva, k.s., Praha, Ceskd republika. REGISTRACNI CiSLO: 64/532/69-C. DATUM REVIZE TEXTU: 19. 2. 2014. VYDEJ: Pripravek je volng prodejny. Pro tento lécivy pripravek
nebyly stanoveny podminky a vy3e Ghrady z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsénim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

ZKRA(ENA INFORMACE O PRiPRAVKU: OPHTHALMO-FRAMYKOIN

UCINNA LATKA, LEKOVA FORMA: Bocitracinum zincicum 1 250 m.j., neomycini sulfas 26 mg (neomycinum 1 000 m.j./mg 16,5 mg) v 5 g otni masti. Pomocnd ldtka se znmym acinkem: tuk z ovii viny (lanolin). INDIKACE: Pouzivai se u déti
i dospeljch k lécent akutni infeként konjunkfivitidy, blefaritidy, novorozenecké purulentn konjunkfivitidy, kerafitidy, ulcus comeae, infikované eroze rohovky, dakryocystitidy, blefarokonjunkivitidy, hordeola, na konci operacniho vykonu jako prevence zdnétlivjch
komplikaci. DAVKOVAN A ZPUSOB PODANi: Aplikovat do postizeného oka pravidelns kazdé 3-4 hodiny, po aplikaci masfi do otni Stétbiny nechat zaviené oko na 2-3 minuty, aby dinné substance neodtekly se sizami. Pfi aplikaci dvou Givice onich
mastt je nutné mezi jejich poufitim nechat uplynout alespori 10 minut. Lécba md trvat minimdlng 4-5 dni. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. ZVLASTNT UPOZORNENI: Mast se nemd aplikovat
na rozsahlé erodované nebo mokvaiict plochy (moznost resorpce a vzniku toxickych projevi). Neni vhodnd pro lécbu chronickych konjunktivitid o nemd se pouZivat jednordzové, napf. po extrake cizich télisek, pro moznost vzniku hypersenzitiity. Po dobu
lécby pripravkem neni vhodné pouzivdni kontakinich cocek. Pripravek obsahuje tuk z ovei viny (lanolin), miZe zpsobit mistnf kozni reakce (napf. kontaktni dermatitidu). INTERAKCE: Nejsou zndmy. TEHOTENSTVI A KOJENi: Priprovek Ize pouzivat
v tehotensivi a pfi kojeni, a to pouze pfi vaznyich infekeich. UCINKY NA SCHOPNOST RIiDIT A OBSLUHOVAT STROJE: Bezprostiedns po aplikadi masti dochdzi prechodné k rozmazaném vidéni, které ve velmi krdtké dobé odeznt. NEZADOUCI
UCINKY: Frekvenci vyskytu NU nelze urdit. PREDAVKOVANI: Pri rozsdhleiiim vstiebdn masti hrozf iziko ofotoxicity  nefrotoxicity. UCHOVAVANI: Uchovdveite pii teplots do 25 °C. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva, ks.,
Praha, Ceskd republika. REGISTRACNI CiSLO: 64,/527/69-C. DATUM REVIZE TEXTU: 22. 1. 2014. VYDEJ: Pripravek je vyddvdn pouze na lékafsky predpis. Pro tento lécivy pripravek byly stanoveny podminky a yie hrady z prostiedki vere|neho
zdravotniho pojisténi. Pred predepsGnim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

ZKRA(ENA INFORMACE O PRiPRAVKU: OPHTHALMO-AZULEN

UCINNA LATKA, LEKOVA FORMA: Gugiozulenum 7,5 mg v 5 g otni masti. Pomocnd ldtka se andmym Gcinkem: uk z ovci viny. INDIKACE: Lécha drobnjch poranéni spojivky, rohovky a vicek, zejména rohovkowjch erozi, po poleptdni o popdleni
rohovky, k urychlent epitelizace rohovky (po odstrangni cizich lisek). Mast e vhodnd pro dospélé  pro défi. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Ocni mast se u dospélyh i déi aplikuie do spojivkového vaku nebo na kii vicek a okoli oka 3-5x za den
az do tplného zhojent defektu. Je vhodné po aplikaci masfi do otni Stérbiny nechat zaviené oko na 2-3 minuty, aby écinnd substance neodtekla se slzami o mohla se vstiebat rohovkou a spojivkou. Pfi aplikaci dvou nebo vice ocnich masti je nutné mezi
jefich pouitim nechat uplynout alespofi 10 minut. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na guajozulen nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Hypersenzitivita na tuk z ovei viny (lanolin). Perforuiici poranéni oka, nesmdcivé léze rohovky. ZVlASTNI
UPOZORNENi: Neaplikuie se. INTERAKCE: Nejsou zndmy. TEHOTENSTVi A KOJENi: Pripravek |z > pouzivat v pribéhu grovidity o kojeni. UCINKY NA SCHOPNOST RIDITA OBSLUHOVAT STROJE: Neaplikue se. NEZADOUCi UCINKY:
Po aplikadi do spojivkového vaku miZe otni mast u citivéjsich pacientd vyvolat prechodny pocit palent. PREDAVKOVANi: Neni redlné. UCHOVAVANI: Uchovveite pii teploté do 25 °C. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva, ks.,
Praha, Ceskd republiko. REGISTRACN CiSLO: 64,/526/69-C. DATUM REVIZE TEXTU: 18. 12. 2013. VYDEJ: Pripravek je volng prodejny. Pro tento lécivy piipravek nebyly stanoveny podminky o we dhrady z prostiedkd vefejného zdruvotmho
pojisténi. Pred predepsdnim se seznamte s dplnou informaci o pripravku.

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: OPHTHALMO-HYDROCORTISON LECIVA

UCINNA LATKA, LEKOVA FORMA: Hydrocorfisoni acetas 25 mg v 5 g oéni masti. Pomocnd ldtka se zndmym Géinkem: tuk z ovéi viny (lanolin). INDIKACE: Létho alergickjch o zdnétlivjch onemocnéni bulbdrich i palpebrlnich spojivek, rohovky
0 prednlho segmenty ocnlho bulhu (napi. kerafitidy, |rmdy, sklermdy, uvemdy upod) PouZiv se rezkleche uIerglckych onemocnem sliznice nosu o kuze zevnlho zvukovodu DAVKOVANIAZPUSOB PODANI Davkovdnf j Ie pnsne |nd|V|duu|n| delku
vaku je vhodné nechutzuvrene oko na 2- 3rn|nuty aby léciva Iu'rko neodtekla se sizami o mohla se vstiebat rohovkou a spojivkou. Pr|zuho|en| écby aplikovat 4-5krdt denng, pfi dstupu prlznuku se Cetnost a velikost ddvek postupne snizuje. U déti od 1 roku lze
poddvat nejvySe 5 dni, obdobné u tehotnych a kojicich Zen. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na écivou litku nebo na kteroukoli pomocnou litku. Poddvani u déti do 1 roku, pfi mykotickém onemocnéni ofi j uSf, pfi tuberkuldze (i jen v anamnéze) ofi u,
pii akutnivirdze, pii keratifids zpdsobené virem herpes simplex. Nepouzivat v ORL indikadi pii ofis media chronica (i v anamnéze) a pii perforadi uiniho bubinku (moznost ototoxicity). ZVLASTN UPOZORNENI: Zvdit pomér prospéchu a rizika je fieba pii
aplikacido o u katarakty, trofickych zmén na rohovce, chronického glaukomu a v infekei rohovky a spojivek. Zvldtni opatmosti je zapotfebi pii pouZiti pripravku u uSnich akutnich @ chronickych infekef o u znétu stiedousi, zvdsts u déti (riziko exacerbace a vznik
sekunddrni infekee). Pri nosent kontakinich ocek je zvSené riziko infekee. PFi dlouhodobé terapii pravidelng monitorovat nitrootni tlak, by se zabrdnilo iatrogennimu glaukomatdznimu poskozeni zrakového nervu. Oftalmologické vySetfent md ndsledovat po
2-3 tydnech chronické aplikace pripravku. Pripravek obsahuje tuk z ovii viny (lanolin), méZe zpsobit mistnf kozni reakee (napt. kontakini dermatitidu). INTERAKCE: Pfi soucasném pouzivani hydrokortisonu a antiglaukomatik nebo anticholinergik mize
doiit ke zwent nitrootniho tlaku. Pripravek lze kombinovat s antibiotiky. TEHOTENSTVI A KOJENI: U lidi nebyly zddné poruchy zatim zjiStény ani v téhotensvi, ani pfi kojent. Rddné kontrolované studie u 7en viak provedeny nebyly. V obdob tehotenstvi
a pii kojen Ize pripravek pfi peclivém zvdZeni poméru prospéchu v matky vii riziku pro plod krdtkodobs podavat. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: Po aplikaci otni masti, pokud neni zrak porusen zdkladnim onemocnénim,
dochdzi krdtkodobé k rozmazanému vidéni (3-5 minut). NEZADOU(I UCINKY: Pdlen, slzeni & zrudnuti oci. PREDAVKOVANI: Nebylo dosud popsdno. Spolknuti ocnich masti s obsahem kortikosteroidd nemd za ndsledek zdvaznéisi nezddouci tinky.
UCHOVAVANI: Uchoviveite pii teplofé do 25 °C. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva, k.s., Praha, Ceskd republika. REGISTRACNI CiSLO: 64/529,/69-C. DATUM REVIZE TEXTU: 29. 1. 2014. VYDEJ: Pripravek je vyddvdn
pouze na lékaisky predpis. Pro tento lécivy pipravek byly stanoveny podminky a vj3e dhrady z prostiedki vefe]ného zdravotniho pojisténi. Pred predepsGnim se seznamte s dplnou informaci o pfipravku.

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: DILURAN

UCINNA LATKA, LEKOVA FORMA: Acetazolomidum 250 mg v jedné tablef&. Pomocné litky se zndmym cinkem: monohydrdt laktosy, sacharosa. INDIKACE: Kritkodob létha glaukomu (s ofevienym dhlem i sekundariho), predoperac priprava
u glaukomu s uzavienym chlem. DAVKOVANI A ZPOSOB PODANi: U dospélych se poddvd v ddvce 250-1 000 mg denné, fi. 1-4 tablety, rozdslens do 2-3 ddvek pii ddvkovini wkim nef 1 tableta denné. U déf se poddva 830 mg/kg félesné
hmotnosti/den. Pripravek se uZiva pfi jidle, zapiji se douskem tekutiny. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Pecitlivélost na sulfonamidy, stavy s depleci natria a kalia, hyperchloremickd acidéza,
Addisonova choroba o selhdni nadledvin, zdvazné choroby jater a ledvin, chronicky nekongestivni glaukom s uzavienym Ghlem (acetozolomid mdZe zastfit zhorsent stavu). Pripravek se nepodavd v téhotensivi, vIdsté v prvnim timestru, a pfi kojeni.
ZVLASTNI UPOZORNENI: Opatmosti je ffeba u pacientd s dispozici k acidéze, s diabetem, pulmondni obstrukci c emfyzémen. Pii dlouhodobém poddvani e tieba sledovat natremii o kalemii, popfipads poddvat kalium chloratum. Doporutuie se kontrola
krevniho obrazu. U pacientd uzivaiicich acetazolamid byl pozorovdn bilaterdini akutni gloukom s uzavienym ohlem a,/nebo myopie. Létba pipravkem Diluran md byt v échto pipadech ukoncena a je tfeba se poradit s oSeffujicim Iekafem. Pripravek obsahuje
laktosu a sacharosu. Padienti se vzdcnou dédicnou poruchou infolerance galoktosy a fruktosy, viozenym deficitem laktdzy, malabsorpet glukosy a galaktosy nebo sachardzo-zomaltdzovou deficienci by tento piiprovek neméli uzivat. INTERAKCE: (cinek
acetazolomidu je sniZovdn poddvdnim chloridu amonnného a draselného. Acetazolamid zvySuje dcinek chinidinu, nitrofurantoinu, amfetaminu, efedrinu o tricyklickych antidepresiv snizenim jejich eliminace. Ucmnos’rlnezudoua (icinky acetazolamidu zw3ujt
ity Humici CNS, vcetné alkoholu. Acetazolamid mze zhorsit osteomalacii vyvolanou antikonvulzivy. Soucasné podani kyseliny acetylsalicylové mize zpdsobit zdvaznou aciddzu a zvjsen toxicity pro CNS. TEHOTENSTVI A“KOJ‘ENI Kontraindikovano.
UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: Pipravek mize ovlivnit schopnost Fidit & obsluhovat stroje. NEZADOUCI UCINKY: Viiskyt NU je velmi Fidky, cetnost nelze z dostupnych ddajd urcit. PREDAVKOVANI: Mohou se
vyskytout poruchy elektrolytové rovnovdhy, aciddza, poruchy CNS. Terapie je podpiimd a symptomatickd s cilem udrzet elektrolytové a vodni hospodastvi, pripadnd acidaza je korigovana poddnim bikarbondtu. Diluran Ize z organismu wyloutit hemodialyzou,
cof je obzvlsté dilegité pii predavkovdni u pacientd s rendlnim selhdnim. UCHOVAVANI: Uchovaveite pfi teploté do 25 °C. Uchovvat v pvodnim obalu, by byl pfipravek chranén pred svétlem a vihkosti DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI:
Tentiva, k.s., U Kabelovny 130, Praha, Ceskd republiko. REGISTRACNI CISLO: 64,/405/69-C. DATUM REVIZE TEXTU: 20. 6. 2014. VYDEJ: Pripravek je vyddvan pouze na lékafsky predpis. Pro tento Iécivy pripravek byly stanoveny podminky a wyse
thrady 7 prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Pied predepsdnim se seznamte s Gplnou informaci o pripravku.

Uréeno pro odbornou vefejnost.

Reference: 1. SPC pripravku Ophthalmo-Azulen, datum revize textu 18. 12. 2013, 2. SPC piipravku Ophthalmo-Framykoin, datum revize textu 22. 1. 2014, 4. SPC pripravku Ophthalmo-Hydrocortison Léciva, datum revize textu 29. 1. 2014, 5. SPC
pfipravku Ophthalmo-Septonex, datum revize textu 19. 2. 2014, 6. SPC piipravku Diluran, datum revize textu 20. 6. 2014, 7. Zentiva data on file based on IMS Units OCT/16, 8. Haicl P. Soucasnd farmakoterapie konjunkfivitid v dospélosti - II. cdst:
Konjunktivitidy neinfekéniho pivodu. Remedia 2002;12(3):173-178
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Ophthalmo-Framykoin

Ophthalmo porttolio

ZSNTIVA

SPOLECNOST SKUPINY SANOFI

Terapeutické indikace:

® Vhodny pro léébu konjunktivitid? e Jedind kombinace neomycinu a bacitracinu k 1é¢bé oénich onemocnéni”

neomycin
+
bacitracin

Ophthalmo-Septonex Ophthalmo-Azulen

Terapeutické indikace:

® Vhodny k 1éb& akutich a chronickych nehnisavych konjunktivitid a blefaritid
® Bezpecnost pripravku byla ovéfena dlouhodobym pouzivanim®

Terapeutické indikace:

e Lé¢ba drobnych poranéni spojivky, rohovky a vicek

® Pipravek mé antiflogistické, antiseptické, adstringentni a epitelizaén{ vlastnosti’

® Mé &inek na epitelizaci rohovky po poranéni, popéleni a poskozeni nésledkem
UV zéfeni'®

Ophthalmo-Hydrocortison Légiva Diluran

Terapeutické indikace:

® Vhodny pro lé¢bu alergickych a zanétlivych onemocnéni bulbarnich
i palpebrélnich spojivek?

e Terapie alergickych konjunktivitid vyZadujici pouziti kortikosteroid®

Terapeutické indikace:
e Kratkodoba lécba glaukomu s otevienym Uhlem i sekundérniho)®
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