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UVODEM

120 let od narozeni profesora

Josefa Charvata

Kazdy obor ma svého ,na-
rodniho zakladatele“, ale ma-
lokde je jedna osobnost tak
nezpochybriovana a nezpochyb-
nitelna, jako v pripadé ceské en-
dokrinologie a Josefa Charvata.

O vyznamnych osobnostech
byva v dnes$ni dobé zndmo a na-
psano vse podstatné jiz kratce
po jejich tmrti. Ne tak o Josefu
Charvatovi. Teprve v poslednich
15 letech - pfedevsim diky usili
jeho soucasného nasledovnika
ve funkci pfednosty 3. interni kliniky, prof. Stépana Svaciny,
ale také historikii, nakladatelskych redaktorti a vstficnosti
rodiny - vychazeji Charvatovy pameéti a deniky a také vzpo-
minky pameétniki. Diky prof. Svac¢inovi redakce ziskala néko-
lik rozhlasovych nahréavek, z nichZ jsem pro toto ¢islo Casopisu
lékafii Ceskych vybral a pfepsal tu, kterd vznikla pfesné pred 50
lety, 21. srpna 1967. Podle mého nazoru je mimotadné cenna
tim, Ze G€astnici - a prof. Charvat to vyslovné zminuje - ne-
byli na téma, zda by zase délali svou védu, kdyby se znovu
narodili, pfedem pfipraveni. Zatimco prof. Blattny je mno-
homluvny, misty impulzivné komentuje svého partnera, ale
na druhé strané se snazi vnaset tehdy aktudlni ,politicka“
témata, profesor Charvat se svoji typickou pomalou dikci
(kterou bohuzel pfepis nemtiZze zprostfedkovat) rozvazné
hledd formulace a potom je diky svému mimofadnému
rozhledu doklada priklady - a to na 1ékate preci jen trochu
prekvapivé - tfeba z oblasti atomové fyziky.

Néktera témata jsou pochopitelné vécna - a jisté k nim
patii i problematika univerzalnosti a specializace. Presto je
pozoruhodné, jak jsou Charvatovy nazory pouzitelné po dlou-
hych padesati letech. Zptisob, kterym v par vétach dokazal
popsat vyznam Sirokého rozhledu (univerzalismu, kolem
kterého se fec toci) pro klinické rozhodovani, je obdivuhod-
ny: Jdjsem musel velmi Casto rozhodovat sam, v krdtké dobé, bez poradcil
a bezvelkejch pomiicek, zejména v noci, kdyZ Slo o ndhlé pfihody a tak. [...]

Ale kdyZ pak nakonec piijde o to, Ze nékdo stiiné a je potfeba rozhodnout,
no tak to jd myslim, Ze mdm pred nimi vyhodu, Ze to neni jenom témiléty,
ale Ze to je timto univerzalizmem. A hned se dotyka dalsiho, i po
padesati letech Zivého problému: My ho totiZ dneska potfebujeme
pro vyuku na vysokeé skole. Vyzkum a vyuka jsou dve veci. Jako ucitele-in-
ternisty potrebuju lidi se znacné Sirokou zkusenosti; pro vyzkum to miize
byt clovek, ktery cim ddl vice vi vic o méné vécech, jestli jsem to dobre fek.

MEél jsem to Stésti, Ze jsem profesora Charvata zazil osob-
né, ikdyzjen jako medik a jeden z nejmladsich 1ékatd kliniky
(kdyZz jsem mél ze 30. na 31. ledna 1984 sluzbu na klinice a jako
jeden z prvnich se dozvédél o ndhlém Gmrti pana profesora
doma, byl jsem necelé tfi roky po promoci). Byl osobnosti,
kterych jsem za sviij dosavadni Zivot potkal jen par. Bylo to
dano nejen jeho odbornou erudici a mezinarodnim rozhle-
dem, ale pfedev§im ohromnymi Zivotnimi zkuSenostmi.
neplanoval studium 1ékafstvi, natoZ akademickou drahu.
Tti roky na bojistich prvni svétové valky, véznéni a pobyt
v koncentrac¢nim tabofe na pocatku té druhé (nastésti krat-
ky), zkuSenosti z vedeni Jundka (Ceskych skautl), ale i ze
zednatské 16ze. Zvoleni do funkce rektora Univerzity Karlovy,
které se uz ale nemohl ujmout, odvolani z mista pfednosty
Kliniky, byt maskované predpisem o nové zavedené vékové
hranici, kterou v té dobé jiz pfekrocil... Nepochybné mu ne-
byla zapomenuta ani zavérec¢na slova zminéného rozhovoru:
Nejhorsi nepritel pokroku je monopol, at je to ve védé nebo v emkoli jiném.
My to konecné vidime i ve sluzbdch a ve verejném Zivoté. Jak md nékdo na
néco monopol, tak to nejde.

Profesor Josef Charvat byl nositelem statnich vyzname-
nani, expertem WHO, na druhé strané (podle vétsiny pa-
métnikd) vynikajicim $éfem, bavicem s kytarou a (to mohu
potvrdit sam) faméznim vypravécem...

Vybér piispévki k pfipomenuti tohoto vyznamného vy-
roci jsem mél velmi usnadnén vice nez 35 lety stravenymi na
Klinice prof. Charvata - on tu svym zptsobem s nami stale
je; nebo to tak alesporl mnoho z nas jesté citi.

Petr Sucharda
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EDITORIAL

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

do rukou se Vam dostava nové &islo Casopisu 1ékaril
Ceskych vénované endokrinologii. Jak mozna tusite, toto
téma neni vybrané nahodou. V letoSnim roce uplynulo 120
let od narozeni profesora Josefa Charvata, ktery je nejen
zakladatelem moderni ¢eské endokrinologie, ale téZ jednim
z nejvyznamnéjsich ¢eskych 1ékatt 20. stoleti. V mediciné
propagoval komplexni a dynamicky ptistup a spojeni klinické
praxe s vyzkumem. Jeho vyznam ovSem Siroce pfekracuje
hranice mediciny a ma sviij rozmeér politicky, spolecensky
a kulturni.

Prvni endokrinologické poznatky se pak dokonce datuji
k roku 400 pr. n. 1., kdy Aristoteles popsal vliv kastrace na
zpévné ptaky. Jiz v roce 100 n. 1. Galén na zakladé pitev pri-
math popsal Stitnou Z1azu. Dalsi vyznamny vyvoj v poznani
anatomie a funkce lidského téla probihal v obdobi renesance,
kdy je potfeba zminit pfinos Leonarda da Vinci, Michelangela
Buonarrotiho, Giovanniho da Calcara a Andrease Vesalia.
Novodoba endokrinologie pracuje s terminem hormon od
roku 1905, kdy ho poprvé pouzili Ernest H. Starling a William
Maddock Bayliss.

V soucasné dobé se vSak endokrinologie nezabyva pouze
onemocnénimi a poruchami 71az s vnitini sekreci a poru-
chami sekrece klasickych hormont, jeji zabér je daleko
§irsi. Studuje nejen poruchy sekrece hormont, lymfokint
a cytokind a jejich endokrinni dcinky, ale i jejich ucinky
parakrinni a autokrinni, lokalni sekreci a ptisobeni prak-
ticky ve vSech organech, tkanich a burnkach lidského téla
a samozfejmé jejich vzadjemné vztahy. Endokrinologie tak
v soucasné dobé patii mezi nemnoho tzv. integrujicich obo-

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2017,156, ¢. 5

rd mediciny tykajicich se celého lidského téla, vsech jeho
systémi a vzajemnych regulaci. Zaklady endokrinologie by
proto méli ovladat 1ékafi vSech odbornosti.

V této souvislosti je zarazejici, jak je endokrinologie né-
kdy opomijena nejen pfedstaviteli ministerstva zdravotnictvi
a zdravotnimi pojiStovnami, ale téZ odbornou vefejnosti.
Naptiklad v otazkach k atestaci ze vS§eobecného praktického
1ékatstvi je endokrinologii vénovana pouze jedind (na téma
tyreopatie a tyreotoxicka krize). Vidime tak, Ze nejen u ve-
fejnosti laické, ale i odborné je predstava endokrinologie
redukovana na $titnou zlazu a jeji onemocnéni a ptipadné
na povédomi o nékolika malo dal$ich vzacnéjsich endokri-
nologickych chorobach. Ano, onemocnéni §titné zl1azy jsou
nejcastéjsi a musi je ovladat kazdy 1ékaf. Nicméné choroby
dal$ich 714z s vnitfni sekreci, byt vzacnéjsich, ovlivriuji ¢in-
nost a funkci prakticky vSech systémi lidského téla a jejich
projevy patii do diferencidlni diagnostiky fady chorobnych
stavil.

Snahou Ceské endokrinologické spolecnosti CLS JEP je
proto kromé jiného zdtraziovat diilezZitost endokrinologie
pro medicinu, zvySovat povédomi 1ékait vSech oborti 0 endo-
krinologii a onemocnénich z1az s vnitini sekreci a postupné
tak vracet endokrinologii na vysluni soucasné mediciny, kam
rozhodné patfi. Véfim, Ze s naSimi snahami by souhlasil
apodporoval je i pan profesor Charvat. V &isle Casopisu 1ékafil
Ceskych, které se Vam nyni dostava do rukou, jsme chtéli
ukazat, jak je endokrinologie pestra a dulezita, a véfim, Ze
si vném kazdy z Vas najde to své.

prof. MUDr. Michal Krsek, CSc..
2. interni klinika 3. LF UK a FNKV
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Nadmeérny rust u déti a dospélych:
novy klinicky pohled, nové geny,

nove fenotypy

Jan Lebl, Luk&s Plachy, Kvéta Blahova, Lenka Elblova, Filip Fencl, Stanislava Kolouskova, Stépéanka Priihova

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

SOUHRN

Nové genetické poznatky pomahaji presnéji porozumét etiopatoge-
nezi syndromd s nadmérnym rlstem u déti i dospélych. Mezi syn-
dromy nadmérného rdstu u fétu a novorozence patii dva ¢astéjsi -
Beckwithlv-Wiedemann(v (BWS) a Sotostv - a nékolik vzacnych,
napt. Simpsontv-Golabiové-Behmelové (SGBS) a Weaver(v. Nejsou
spojeny s nadprodukei rlistového hormonu. Jejich nositelé mohou
byt ohrozeni hypoglykemii (zejména u BWS), vrozenymi vyvojovymi
vadami a maji vysoké onkologické riziko v détstvi. Cileny onkologicky
screening vyznamné zlepsi prognozu.

Rychly rlst pokracuje i postnatalng, ale dospéla vyska byva normaini.
Pri¢inou syndromd nadmérného rlistu v détstvi a adolescenci byva
hormondini nadprodukce. Vedle predc¢asné produkce pohlavnich
hormon( a hypertyredzy se mlze rozvinout gigantismus ¢i akro-
gigantismus pfi nadprodukci rdstového hormonu z pituitarniho
adenomu, ¢asto familiarniho typu (FIPA - familidrni izolovany pi-
tuitdrni adenom). U 15-25 % rodin jsou pfic¢inou FIPA autosomalné
dominantné dédi¢né mutace genu A/P, ktery koduje nadorovy supre-
sor AIP (aryl hydrocarbon receptor-interacting protein). X-vazany
akrogigantismus (X-LAG) je zpUsoben mutacemi genu GPR101 nebo
mikroduplikacemi oblasti Xg26. GPRIOI kéduje receptor spojeny
s G-proteinem s neznamym ligandem. Pro X-LAG jsou typické
torpidni makroadenomy hypofyzy s vysokou penetranci. Pituitarni
tumor s nadprodukci rlstového hormonu mize byt dlsledkem
mutaci nejméné 10 dalsich genl. Gigantismus v dospélosti je dd-
sledkem neléceného ¢i nelispésné [éceného hypofyzarniho adenomu
v détstvi. U nékterych medialné znamych gigantd soucasnosti i mi-
nulosti byly prokazany patogenni varianty gend GPRIO] nebo A/P.

KLICOVA SLOVA

admérny rist, syndromy nadmérného rustu,
Beckwithilv-Wiedemanniiv syndrom, Sotostiv syndrom,
Simpsoniv-Golabiové-Behmelové syndrom, gigantismus,
akrogigantismus, GPR101, AIP

uvop

Nadmeérny rist byva definovan jako télesna vyska nad
97. percentilem a/nebo riistova rychlost nad 75. percen-
tilem pro dany vék a pohlavi.

Nadmeérny rist je v pediatrické klinické praxi diivodem
k navstévé 1ékate vzacnéji nez rist nedostatecny, protoze
fyziologicka varianta vyssi postavy (tall-normal) je s vyjimkou
extrémnich pfipaddl vnimana jako spolecensky vyhodna.

Cas. Lék. Ces. 2017, 156: 233-240

SUMMARY

Lebl J., Plachy L., Blahova K., Elblova L., Fencl F., Kolouskova S.,
Priihova S. Overgrowth in children and in adults:

novel clinical view, novel genes, novel phenotypes

Novel genetic findings allow to more reliably elucidate the aetiol-
ogy and pathogenesis of overgrowth syndromes in children and in
adults. The relatively prevalent overgrowth syndromes in foetuses
and neonates include Beckwith-Wiedemann (BWS) and Sotos
syndromes; in addition, several rare conditions may occur e.g.
Simpson-Golabi-Behmel and Weaver syndromes. These syndromes
are not connected with overproduction of growth hormone. Their
carriers are at risk of hypoglycaemia (in BWS), of congenital mal-
formations and of childhood tumours. Targeted oncologic screening
may improve the outcomes.

Despite rapid growth even postnatally, the final height is mostly
normal. In childhood and adolescence, the increased growth velocity
results from hormonal overproduction - of precocious production
of sexual hormones, hyperthyroidism, or of growth hormone over-
production due to pituitary adenoma that may lead to gigantism
or acrogigantism and may be familiar (familiar isolated pituitary
adenoma; FIPA). In 15-25 % of affected families, FIPA is caused by
autosomal dominantly inherited mutations of AIP gene encoding
a tumour suppressor protein named AIP (aryl hydrocarbon receptor-
interacting protein). X-linked acrogigantism (X-LAG) is due to
GPR101 gene mutations or microduplications of Xg26 chromosomal
region. GPR101 encodes G-protein coupled receptor with unknown
ligand. X-LAG is associated with recurrent and highly-penetrant
pituitary macroadenomas. Mutations of additional at least 10 genes
may lead to pituitary tumour with growth hormone overproduction.
Gigantism in adults results from untreated or insufficiently treated
pituitary adenoma in childhood. Some of the well-known current
or past giants were found to carry pathogenic genetic variants of
GPRI101 or AIP.

KEYWORDS

overgrowth, overgrowth syndromes, Beckwith-Wiedemann
syndrome, Sotos syndrome, Simpson-Golabi-Behmel syndrome,
gigantism, acrogigantism, GPR101, AIP

Ostatné ve Spojenych statech americkych je télesna vyska
jednim z prediktorti volebniho tispéchu: Ve 26 americkych
prezidentskych volbidch béhem poslednich 100 let (1916-2016)
pouze sedmkrat zvitézil mensi z obou kandidatd, pricemz
vitéz byl v primeéru o 1 palec (cca 0 0,4 SD télesné vysky) vyssi
nez porazeny kandidat (1).

Predpokladdme, Ze i na tzv. fyziologickych variantach
vysoké postavy se podileji urcité genové varianty - vyvolavaji
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v$ak podstatné mensi vyzkumny zajem nez varianty postavy
malé (2). Vnékterych ptipadech je v§ak vysoky vzriist zjevné
abnormalni a zasluhuje podrobnou diagnostiku a adekvatni
terapii. Z etiopatogenetického i z didaktického hlediska roz-
délime tyto situace podle vékového kontextu na 3 skupiny:
1. syndromy nadmérného rustu u fétu a novorozence

2. syndromy nadmérného riistu v détstvi a adolescenci
3. paralely syndromit nadmérného rustu v dospélosti

SYNDROMY NADMERNEHO RUSTU
U FETU A NOVOROZENCE

Stavy s prenatalnim zacatkem nadmeérného ristu jsou
pomérné vzacné (incidence nejéastéjsich z nich, Sotosova
a Beckwithova-Wiedemannova syndromu, ¢ini1: 10-15000),
ale ve svych dtsledcich zavazné. Nékteré ohrozuji své nosi-
tele hypoglykemii s rizikem poskozeni mozku, jiné zvysuji
onkologické riziko (3-5). Genetické mechanismy syndroma
nadmérného ristu umoznuji 1épe porozumét vzajemnému
prolindni G¢inkd inzulinu podobnych ristovych faktord
(IGFs - insulin-like growth factors) a inzulinu, ale také regulaci bu-
nécného ristu, bunécné proliferace, apoptdzy a onkogeneze.

Inzulinovy receptor a 1. typ receptoru IGF jsou heterote-
tramery se dvéma podjednotkami o a dvéma podjednotkami
B (2). Jsou strukturné podobné a ¢astecné homologni, proto
maji ¢astecnou zkfiZenou afinitu ke svym ligand@m (obr.1).

Vysoké hladiny inzulinu in utero (diabeticka fetopatie,
kongenitalni hyperinzulinismus) proto vedou nejen k nad-
mérnym piirastkim hmotnosti plodu, ale vazbou inzulinu
na receptor IGF narQsta také fetalni délka. U nékterych
syndromiu inzulinové rezistence (pseudoakromegalie) jsou
zablokované metabolické ic¢inky inzulinu, vysoké hladiny
inzulinu ovS§em vedou k nadmérnému rstu do délky a rozvoji
akromegaloidnich ryst (6).

Naopak nadmeérna exprese genu IGF2 (kdduje fetdlni ras-
tovy promotor IGF-II) u Beckwithova-Wiedemannova syn-
dromu (BWS) zplisobi nejen nadmérny riist, ale vazbou na
inzulinovy receptor vyvola také hypoglykemie. Soucasné se
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Obr. 1 Signalizacni kaskada inzulinu, IGF-1 a IGF-II.
Inzulinovy receptor a 1. typ receptoru pro IGF jsou podobné
a ¢astecné homologni, proto maji ¢astec¢nou zkrizenou afinitu
ke svym ligandtim. Pfi vysokych hladinach inzulinu (syndromy
vrozené inzulinové rezistence, ale také diabetickd fetopatie)
proto dochazi k nadmérnému rdstu do délky; nadmérna
exprese IGF-II (u Beckwithova-Wiedemannova syndromu)
zpUsobuje nejen nadmérny rlst, ale také hypoglykemie.
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uBWS nadmeérné exprimuje také INS (gen pro inzulin), takze
ucinky obou hormont se prolinaji a 1ze je obtizné odlisit (7).

BECKWITHOV-WIEDEMANNOV SYNDROM (BWS)
Beckwithv-Wiedemanniv syndrom ma ptiznacny feno-
typ s umbilikalni kylou, makroglosii a gigantismem, ktery se
projevuje jiZ in utero (tab.1,0br. 2). Pfi¢inou jsou genetické, ale
Castéji epigenetické zmény (imprinting) v oblasti 11p15.5 -
v tseku chromosomu, kde jsou geny pro riistové faktory.
V této oblasti miiZe byt trisomie s duplikaturou od otce nebo
paternalni disomie se ztrdtou mateiského chromosomu.

Tab. 1 Klinické pfiznaky Beckwithova-Wiedemannova syndromu.
Udaje o ¢etnosti pfiznakl jsou odvozeny z nékolika vétsich
sestav pacientt.

Pfiznak % pripadil

Makroglosie 95
Kraniofacialni anomalie 80
Visceromegalie 80
Anomalie pupecniku 75
Anomalie boltct 70
Vyssi porodni hmotnost 60
Postnatalni gigantismus 60
Obli¢ejovy naevus flammeus 60
Hypoglykemie 30-50
Srdecni vada 20

|-

Obr. 2 Novorozenecka fotografie divky
s Beckwithovym-Wiedemannovym syndromem.
Rodila se planovanou sekci pro makrosomii ve 34. tydnu
téhotenstvi s porodni hmotnosti 3750 g a délkou 54 cm
(A). Taz divka ve véku 2,5 mésice. Je ndpadna makroglosie,
pupecni kyla a objemné brisko v disledku organomegalie (B).
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Tab. 2 Riziko vzniku tumoru u jednotlivych novorozeneckych syndrom( nadmérného ristu

Riziko

ndarom
SC tumoru

Vék pfi diagnéze

Typy tumori

Beckwithtiv- 88 % WilmsQv (43 %), hepatoblastom (20 %), adrenokortikalni karcinom (9 %), 90 % do 7 let
Wiedemann(v o rhabdomyosarkom (8 %), neuroblastom (6 %), pankreatoblastom (4 %) aj. 99 % do 10 let
SimpsonQv- o, | WilmsQv (44 %), hepatoblastom (22 %), hepatoceluldrni karcinom (11 %), R
Golabiové-Behmelové alok gonadoblastom (11 %), neuroblastom (11 %) nejeERiEelo s
Perlmaniv 40% | vyhradné Wilmstv ?
Weaverdv 879% neuroblastom (50 %), endodermalni sinusovy tumor vajecniku (25 %), 2
e sakrokokcygealni teratom (25 %) )
N lymfomy (15 %), WilmsGv (15 %), sakrokokcygealni teratom (15 %), akutni _— .
o)

SetosLy 9% leukemie (15 %), neuroblastom (10 %) aj. USSR 74 (201, o

Obr. 3 Dvé loziska nefroblastomu v pravé ledviné
(oznacena Sipkou) u 17mésicni divky s Beckwithovym-
-Wiedemannovym syndromem pfi CT zobrazeni

V kritické oblasti se nadmérné exprimuji geny INS (k6-
duje inzulin) a IGF2. Je také narusSena exprese tumor-supre-
sorovych genii CDKNIC a H19 (3, 4).

Zasadnim problémem déti s BWS jsou hyperinzuline-
mické hypoglykemie, vrozené srde¢ni vady a vysoka pre-
valence embryondlnich nadora v itlém véku (tab. 2, obr. 3).
I po narozeni pokracuje rychly, avsak nikoliv extrémni riist.

Mortalita déti s BWS béhem prvniho roku zZivota je vy-
soka - dosahuje 20-25 %. Pfi¢inou ¢asného umrti mazZe byt
nedonoSenost, srdecni vady, hypoglykemie nebo nadory.
Toto riziko miiZze ponékud omezit diisledné provadény on-
kologicky screening (tab. 3). Intelektovy vyvoj zavisi zejména
na poskozeni hypoglykemiemi. Po pfekonani kojeneckého
obdobi jiz vyvoj byva pomeérné ptiznivy, hypoglykemie ustu-
puji. Dospéla vyska je zpravidla normalni (3-5).

Tab. 3 Doporuceny onkologicky screening u jednotlivych
novorozeneckych syndromd nadmérného ristu

Klinické vysetteni - 4x ro¢né ve véku 0-4 roky, poté 2-3x ro¢né.

Tumor-markery v séru(alfa-fetoprotein a hCG), katecholaminy
v moci - 3x rocné u déti s BWS a SGBS ve véku 0-4 roky,
1-2x ro¢né pozdéji (a u ostatnich syndroma).

KO + diff.- u Sotosova syndromu 3x ro¢né po celé detstvi;
u ostatnich syndromu 1x ro¢né.

Mo¢ chemicky a sonografie bficha- casna detekce Wilmsova
tumoru u Perlmanova syndromu, BWS a SGBS 3-4x ro¢né
ve véku 0-7 let a 1-2x ro¢né poté.

Rtg hrudniku- 1x ro¢né.

PSEUDOAKROMEGALIE

Pseudoakromegalie je stav s akromegaloidnim feno-
typem, inzulinovou rezistenci, stfevni polypézou a supri-
movanymi hladinami IGF-I (6). Pfi¢inou je postreceptorovy
defekt inzulinové signalizace, ktery narusuje metabolickou
signaliza¢ni drahu cestou inzulinového receptoru, ale zacho-
vava prorustovou (mitotickou) signalizaci cestou receptoru
IGF 1. typu (srovn. obr.1).

SOTOSUV SYNDROM

Nositelé Sotosova syndromu maji dlouhy uzky oblicej,
vysoké Celo, zacervenalé tvafe a malou bradu. Po nadmér-
ném ristu ve fetadlnim obdobi pokracuje riistova akcelerace
ivdétstvi, dospéla vyska je ale normdalni. Postupné se rozviji
makrocefalie (obr. 4). Byva pfitomna hypotonie s mirnym
vyvojovym opozdénim, lehky aZ stfedni intelektovy deficit,
porucha vyvoje feci a poruchy chovani - ¢asté jsou ADHD
(attention deficit and hyperactivity disorder), fobie, obsese, nutkavé
aimpulzivni chovani. U 25 % déti se rozvine epilepsie. K dal-
$im klinickym problém@m patii skolidéza, kiece, poruchy
sluchu a zraku, nékteré vrozené vyvojové odchylky. Mirné
zvy$ené je onkologické riziko (tab. 2).

Pfi¢inou Sotosova syndromu jsou mutace genu NSDI
(nuclear receptor binding SET domain protein 1), ktery kdduje tran-
skripéni faktor pfimo zodpovédny za genovou expresi,
vCetné gent zicastnénych v regulaci rstu a vyvoje (8, 9).

SIMPSONUV-GOLABIOVE-BEHMELOVE SYNDROM (SGBS)

Simpsoniv-Golabiové-Behmelové syndrom je vazany na
chromosom X. PostiZeni chlapci se ¢asto rodi s makrosomii
a jejich rychly rst a hmotnostni pfirtstky mohou pokracovat
iponarozeni. Fenotyp je variabilni - zdvazné formy jsou letalni,

nositelé mirnéjsich forem s riznou tiZi klinického postizeni Ziji
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Obr. 4 Divka se Sotosovym syndromem na podkladé heterozygotni patogenni mutace genu NSDI.
Byla vysetfena pro nadmérny vzrist a makrocefalii - obvod hlavy byl v 10 letech +4,4 SD. Typicky je také dlouhy Uzky oblicej,
vysoké Celo, zacervenalé tvare a mala brada (A, B). Rlstova krivka této divky ukazuje kontinualni vysoky rdst po celé détstvi kolem

97. percentilu, vyznamné nad predikci podle vysky rodicd (C).

do dospélosti. Typické facidlni rysy zahrnuji hypertelorismus,
makrostomii (velka §iroka tsta), makroglosii, Siroky anteverto-
vany nos a poruchy uzavéru patra. V pozdéj$im véku ma oblicej
hrubé rysy a byva oznacovan jako ,,buldoci tvat“. Na hrudniku
mohou byt nadpocetné prsni bradavky, na bfisSe diastaza pfi-
mych biisnich svaldi a umbilikalni hernie. Nékdy se chlapci
rodi s brani¢ni kylou, vrozenou srdecni vadou, nefro-, hepato-
a splenomegalii (obr. 5). Intelektovy vyvoj je variabilni (10-13).

Tyto déti maji vyznamné zvysené onkologické riziko,
u 8-10 % se objevi néktery z embryondalnich tumorti, pfede-
vSim nefroblastom a hepatoblastom (tab.2a3) (14).

Pricinou jsou mutace nebo delece genu GPC3, ktery ké-
duje glypikan 3, vzacné genu GPC4 kédujiciho glypikan
4. Clypikany jsou heparansulfatové proteiny uchycené na
bunécné membrané, které pomdhaji akumulovat ligandy
pro urcité membranové receptory. Tim se vyznamnou mé-
rou podileji na regulaci bunécného rustu, proliferace
a apoptozy.
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WEAVERUV SYNDROM

Weavertiv syndrom se projevuje makrosomii, nékdy ve
spojeni s makrocefalii a mirnym intelektovym deficitem.
Pro facies jsou charakteristické Siroké celo, hypertelorismus,
velké nizko posazené boltce a mikrognacie. Mize dochazet ke
svalovym kontrakturdm s deformitami kloubd, zv1asté prsti
rukou i nohou, které omezuji hybnost, a ke kyfoskoliéze.
Svalovy tonus m@zZe byt sniZeny i zvySeny, muze byt pifitomna
umbilikalni hernie. Také nositelé Waeverova syndromu maji
v utlém détstvi zvySené onkologické riziko (tab.2a 3).

Pri¢inou Weaverova syndromu jsou mutace genu EZH2,
ktery kéduje enzym histon-methyltransferizu. Jeji me-
thylacni aktivita usnadnuje tvorbu heterochromatinu a tim
potlacuje expresi genti. Histon-methyltransferaza také zajis-
tuje remodelaci chromosomového heterochromatinu nutnou
pro bunécné déleni (9, 15).



SYNDROMY NADMERNEHO RUSTU
V DETSTVi A V ADOLESCENCI

Nadmeérny rast s vysokou rastovou rychlosti v détstvi
a dospivani je zpravidla déisledkem hormonalni nadpro-
dukce, Pficinou mze byt pfed¢asna produkce sexudlnich
steroidu v détstvi (pubertas praecox nebo pseudopubertas praecox)
- v téchto pripadech zpravidla upouta dfive pozornost pred-
Casny pubertalni vyvoj nez nadmeérny rist.

K ristovému urychleni vede také nadprodukce hor-
monu $titné Z1azy (Gravesova-Basedowova tyreotoxikéza,
autonomni hyperfunkéni uzel §titné z1azy nebo ojedinéle
ektopickd nadprodukce tyreoidalnich hormond - tzv. struma
ovarii). 1 v téchto ptipadech pfiznaky hypertyre6zy upouta-
ji pozornost jako prvni, jesté pfed rozvojem nadmérného
rustu (16).

Klasikou pri¢inou nadmérného réstu je nadprodukce
rastového hormonu s klinickym obrazem gigantismu.
Ten muiZe byt provazen prvky akromegalie - akromegalogi-
gantismus (akrogigantismus), které se zvyraznuji s vékem
nebo objevuji v prubéhu dospivani a pozdéji. Pfi¢inou nad-
meérné vyroby riistového hormonu je zpravidla hypofyzarni
adenom - sporadicky nebo familidrni (FIPA - familidrni
izolovany pituitirni adenom) (17).

PREHLEDOVY CLANEK

FIPA - FAMILIARNI IZOLOVANY PITUITARNI ADENOM
(AUTOSOMALNE DOMINANTNI)

Geneticky podminéné familidrni formy hypofyzarnich
adenomt se dédi autosomalné dominantné. Jejich genova
podstata je v soucasné dobé pfedmétem intenzivniho vyzku-
mu. U15-25 % rodin s FIPA jsou pfi¢inou patogenni varianty
genu AIP. U ostatnich autosomalné dominantnich forem
zatim geneticka pficina objasnéna nebyla.

Gen AIP kéduje bilkovinu reagujici s aryl-hydrokarbono-
vym receptorem (aryl hydrocarbon receptor-interacting protein). AIP
protein pisobi jako niddorovy supresor - brani nadmérné
proliferaci bunék adenohypofyzy. Mutace genu AIP narusi
schopnost proteinu AIP regulovat buné¢ny rist a proliferaci,
coz vede ke zmnozeni bunék a ke vzniku adenomu (18).

Adenomy se pfi nosic¢stvi mutaci AIP projevi zpravidla
v mladém véku, casto jiz v détstvi, a jsou obecné vétsi nez
tumory bez pfitomnosti mutaci AIP. V 90 % pfipadt produ-
kuji ristovy hormon, nékdy spole¢né s prolaktinem. 9 %
znich produkuje pouze prolaktin, 1% ma jinou hormonalni
produkci (17, 18).

Obr. 6a-b znazornuji nadmeérny rist a morfologii pitui-
tarniho makroadenomu u divky staré 7,5 roku s patogenni
mutaci v genu AIP. Tumor byl endoskopicky exstirpovan

Obr. 5 Typickd facies u 18mésicniho chlapce se Simpsonovym-Golabiové-Behmelové syndromem na podkladé patogenni mutace
genu GPC3 (A). Chlapec se rodil /large-for-gestational-age, mél vrozenou brani¢ni kylu, kterd i pfes ¢asny uzdver pozdéji recidivovala
(CT plic, oznacena Sipkou - B), a abnormalni zakFiveni ukazovackd (kamptodaktylii - C). V 18 mésicich byl diagnostikovan
hepatoblastom levého jaterniho laloku velikosti 40x40 mm (oznacen Sipkou - D).
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Obr. 6 7,5 roku stara divka s vysokou ristovou rychlosti od prvnich let Zivota (A).

Pric¢inou byla nadprodukce rdstového hormonu pii makroadenomu hypofyzy (velikost 23x15 mm) (B). Divka je nositelkou
patogenni mutace genu A/P, jez vede k casné formé gigantismu. Adenom byl odstranén endoskopicky transnazalnim pristupem
na neurochirurgickém pracovisti Ustfedni vojenské nemocnice v Praze (C - 3 mésice po endoskopickém operacnim vykonu).

Obr.7 MRI 46letého muze s patogenni mutaci genu A/P
- otce divky s gigantismem dokumentované na obr. 6.
Tento muz ma mikroadenom hypofyzy velikosti 5 mm,
ktery je hormonalné némy.

transnazalni cestou pod MRI kontrolou (obr. 6¢ - stav po exstir-
paci). Divka méla jiz pti diagnéze makroadenomu centralni
hypotyredzu, po vykonu se rozvinul panhypopituitarismus.

U tatinka této divky jsme prokazali shodnou patogenni
mutaci genu AIP. Ve véKku 46 let méfil 177 cm a pii vySetfeni
magnetickou rezonanci (obr.7) jsme nalezli pituitarni mikro-
adenom velikosti 5 mm, endokrinné némy. I u jinych rodin
bylo zjiSténo, Ze nosicstvi patogenni mutace AIP se miiZe pro-
jevit také hormonalné a klinicky némym mikroadenomem.

X-VAZANY AKROGIGANTISMUS

Mutace genu GPRI01, ktery je lokalizovdn na chromosomu
X v oblasti Xq26, a mikroduplikace v této oblasti zptisobu-
ji gigantismus s akromegalii. Gen GPRI01 kéduje receptor
spojeny s G-proteinem, jehoZ ligand je zatim neznamy (19).

X-vazany akrogigantismus (X-LAG - X-linked acrogigantism)
je charakterizovan normalni porodni hmotnosti, ale poté
navazuje Casna rastova akcelerace (¢asto jiz kolem 1 roku,
nejpozdéji do 5 let véku) v diisledku nadmeérné produkce ris-
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tového hormonu, jezZ byva spojena s nadprodukci prolaktinu.
Pric¢inou je makroadenom hypofyzy s vysokou penetranci,
Kktery je rezistentni k béZné terapii, brzy recidivuje a vyzaduje
opakované neurochirurgické intervence ve spojeni s medi-
kamentézni 1é¢bou kabergolinem nebo pegvisomantem,
pripadné s radioterapii.

Pravé vysoka penetrance téchto adenom@ mize zpiisobo-
vat klinicky extrémni formy akrogigantismu (20).

DALSi GENY SPOJENE S HYPOFYZARNIMI TUMORY

Nejméné 10 dalsich gend je spojeno s rizikem hypo-
fyzarniho tumoru. Patii mezi né MENI, PRKARIA, PRKACB,
CDKNIB, DICERT a geny ze skupiny SDH (4, B, C, D a AF2).
Sukcinatdehydrogenaza (SDH) je enzymovy komplex slo-
Zeny ze 4 hlavnich podjednotek A, B, Ca D. Je lokalizovany na
vnitini mitochondridlni membrané a je soucasti citratového
cykluidychaciho fetézce. Germindlni mutace obou alel kddu-
jicich gend vedou k syndromu familidrniho paragangliomu,
v pfipadé heterozygotni mutace zptisobi somaticka inakti-
vace druhé alely deficit kédované podjednotky, destabilizaci
celého komplexu a ztratu jeho enzymatické funkce, coz
zasadnim zptisobem ovlivriuje riziko onkogeneze.

Kromé gent ze skupiny SDH se u mutaci vSech dalSich
uvedenych genti miize hypofyzarni tumor projevit jiz v dét-
ském véku a dospivani. Patogenni varianty PRKARIA zpliso-
buji Carneyho komplex, patogenni varianty DICERT vedou
ke vzniku hypofyzarniho blastomu s Cushingovou nemoci
ve véku do 2 let. K dal§im moZnym projeviim patfi mimo jiné
pleuropulmonalni blastom.

Adenom hypofyzy s nadprodukci riistového hormonu
se také mize objevit u nékterych déti s McCuneovym-
-Albrightovym syndromem v disledku bunécného chimé-
rismu s mutaci CNAS (21).

JINE PRIPADY NADMERNEHO RUSTU
V DETSKEM VEKU A DOSPIVANI

Nadmérny vzrust s naru$enou proporcionalitou méze byt
dlsledkem primdarni poruchy metabolismu pojiva nebo
dtsledkem hypogonadismu,

Mezi poruchy spojené s disproporcionalnim nadmérnym
vzrlstem (tj. s dlouhymi koncetinami) patfi Marfantiv syn-
drom, homocystinurie, Klinefelteruv syndrom nebo jiné
formy hypogonadismu (16).



Obr. 8 Krdlovna Alzbéta Il. v roce 1962 pred kostrou ,,irského
obra“ Charlese Byrnea v Hunterové muzeu v londynském
sidle Royal College of Surgeons. Svij dojem komentovala
s kralovskou pokorou slovy ,,0One feels very small...“.

PARALELY SYNDROMU )
NADMERNEHO RUSTU V DOSPELOSTI

Pfed érou moderni mediciny vedla nelécend nadprodukce
ristového hormonu v détstvi ke gigantismu v dospélosti.
V nékterych ¢astech svéta k tomu dochazi i dnes. Takovi
lidé potom zaujimaji pomyslné prvni pricky mezi ,,nejvys-
$imi muzi svéta“ v Guinessové knize rekordii. Nejvyssi muz
soucasnosti s vyskou 251 cm je nositelem mutace v genu
GPRI01, ktera zptisobuje urputnou a obtizné 1é¢itelnou formu
gigantismu (20). Spekuluje se o tom, Ze nositeli GPRI0T mutaci
mohli byt dalsi slavni giganti minulosti.

,1rsky obr“ Charles Byrne, zndmy pod uméleckym jmé-
nem O’Brien, se narodil v roce 1761 v Littlebridge v Severnim
Irsku. Proslavil se v 80. letech 18. stoleti v Londyné, kde se
predvadél jako kuriozita. Zemfel ve 22 letech v disledku
problémd s alkoholem. Udajné méfil vice nez 8 stop (244
cm). Podle kostry je vSak zfejmé, Ze méfil 7 stop a 7 palcil
(231 cm). Po smrti ziskal Byrneovo télo chirurg John Hunter.
Kostru vystavuje Hunterovo muzeum v londynském sidle
Royal College of Surgeons (obr. 8).

Prof. Marta Korbonitsova si vyptij¢ila Byrnetiv zub
a extrahovala z néj DNA. Zjistila, Ze Byrne mél mutaci
genu AIPR304* (22). Stejnou mutaci maji soucasni pacienti
s gigantismem a akromegalii v Ulsteru v Severnim Irsku.
Jejich predkové pochazeji z nékolika blizkych vesnic, ve
kterych byl historicky zaznamenan napadné casty vyskyt
gigantismu. V jedné z téchto vesnic travil jedno 1éto spiso-
vatel Jonathan Swift a nasel tam zfejmeé inspiraci ke svému
ptibéhu o Gulliverovi mezi Liliputy. Profesorka Korbonitsova
se svym tymem nakonec analyzou haplotypl prokazala, Ze
ancestralni mutace R304* pochazi od spolecného predka,
ktery zil pfiblizné pfed 66 generacemi (23).

PREHLEDOVY CLANEK

Matematickym vypoctem bylo zjiSténo, Ze tuto mutaci
Vcasna geneticka diagnéza by u nich umoznila odhalit a fesit
hormonalni nadprodukci jesté pred klinickymi projevy akro-
megalie ¢i gigantismu. Rozsahla osvétova akce v Ulsteru, pti
které byl zdjemctim nabidnut odbér krve v nékolika krytych
parkovistich supermarketi, vedla k identifikaci dalsich 153
soucasnych nositeld , Byrneovy“ mutace (24).

ZAVER

Nadmeérny rtst déti se nyni dostava do popfedi zajmu
détskych endokrinologli. Spravna klinicka diagnoéza spojena
s genetickou diagnostikou pfinasi nové 1écebné moznosti
a umoznuje cileny screening zaméreny na vcasnou detekci
nadort u fetdlnich a novorozeneckych syndromt nadmér-
ného riistu, pfipadné na rozpoznani presymptomatickych
nosici genové mutace v rodinach s FIPA. DokaZe tak zlep§it
kvalitu Zivota nebo dokonce zachranit Zivot pti véasné dia-
gnostice onkologického onemocnéni.

Problematiku genetické podminénosti riistu autofi fesi s podporou

grantu Agentury pro zdravotnicky vyzkum (AZV) Ministerstva zdravot-
nictvi CR €. 16-312T1A.
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Diagnostika a dalsi péce
o pacienty s tyreoidalnimi uzly:
doporuceni American Thyroid

Association 2015 modifikovane
pro podminky Ceské republiky

3. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

TyreoiddIni uzly jsou ¢asté. Naprosta vétsina z nich jsou uzly benigni
bez hormonalni nadprodukce. Zakladnim vysetfenim u tyreoidalnich
uzll je vylouceni tyreoidalni dysfunkce a ultrazvuk ke spravnému po-
souzeni, které uzly maji byt vysetfeny aspiracni biopsii tenkou jehlou
(FNAB) s naslednou cytologii. V indikaci k FNAB se zvazuji zejména
velikost uzlu, vzhled uzlu pfi vysetfeni ultrazvukem a klinické rizikové
faktory. Z ddvodu lepsi standardizace dal$iho postupu a zlepseni pé-
¢e o pacienty s minimalizaci nezédoucich dlsledkd z podhodnoceni
(prehlédnutd malignita) i nadhodnoceni (zbytecné operace) by mél
byt vysledek FNAB kategorizovan podle rizika malignity. Jako nej-
vhodnéjsi se k tomuto Ucelu jevi tzv. klasifikace Bethesda, ackoliv ani
ona, zejména z davodu problematické kategorie Ill, neni optimalni.

KLICOVA SLOVA
tyreoidalni uzel, karcinom stitné zlazy, ultrazvuk,
aspiracni biopsie tenkou jehlou, klasifikace Bethesda

uvob

Prevalence tyreoidalnich uzld je vysoka (aZ 76 % u bézné
neselektované populace) a s narlistem poctu provadénych
zobrazovacich metod v oblasti krku stale stoupa. VétSinou
tedy jde o ndhodné nélezy - incidentalomy. Zhoubnych na-
dort je mezi nahodné diagnostikovanymi uzly maximalné
5-10 %. Kromeé toho se ukazuje, Ze papilarni karcinom (u nas
nejcastéjsi, predstavuje 80-90 % vSech zhoubnych nadort
$titné zl1azy) ndhodné diagnostikovany jako mikrotumor (<
1 cm) bez znamek extratyreoidalni invaze ma u vét§iny pa-
cientl (> 90 %) dokonce i bez 16¢by velmi dobrou prognézu,
danou jeho indolentnim chovanim.

Rust tumoru je zejména u starSich osob ve vét$iné pri-
padl pomaly a tumor progreduje do klinicky manifestniho
stadia jen u malého podilu pacientii. Proto je vSeobecny
trend ke konzervativnéj§imu a méné invazivnimu postupu,
coz se tyka jak terapie, tak diagnostiky. Klicovym nastrojem

Cas. Lék. ces. 2017; 156: 241-25]

SUMMARY

Jiskra J. Management of patients with thyroid nodules: American
Thyroid Association guidelines in the setting of Czech Republic
Thyroid nodules are common finding. Most of them are of benign
origin without thyroid dysfunction. Diagnosis is based on evalua-
tion of thyroid function by assessment of serum thyroid stimulating
hormone, and ultrasound for the purpose to identify the nodules
which should be referred to fine needle aspiration biopsy (FNAB).
The nodule size, ultrasound pattern and clinical risk factors should
be considered before the FNAB is performed. The FNAB results
should be categorized based on the risk of malignancy to improv-
ing a standardization of the patient’s management and minimizing
number of false negative and false positive FNAB results. The
most appropriate categorizing system seems to be Bethesda clas-
sification, although it is not completely optimal mainly because of
controversial Bethesda lll category.

KEYWORDS
thyroid nodule, thyroid cancer, ultrasound,
fine needle aspiration biopsy, Bethesda classification

schopnym urcit, které uzly vyzaduji aspiracni biopsii tenkou
jehlou (FNAB) s naslednou cytologii (FNAC) a které uzly staci
sledovat, je ultrazvuk (UZ).

Na druhou stranu je tfeba mit na paméti, ze malé procen-
to (< 5 %) papilarnich mikrokarcinom@ ma od poc¢atku agre-
sivni chovani s extratyreoidalni invazi a ¢asto i vzdalenymi
metastazami. Nastésti se ale jedna o vzacné piipady. Odlisit
agresivni varianty od indolentnich forem v pocate¢ni fazi
(jesté pred extratyreoidalni invazi) zobrazovaci metody ne-
uméji. Pfinosem muze byt molekularné genetické vysetfeni
na zakladé FNAB, kde pfedevsim mutace BRAF je negativnim
prognostickym markerem u papilarniho karcinomu §titné
Zlazy (PTC). U kazdého pacienta s tyreoidalnim uzlem/uzly
se ma zhodnotit anamnéza a symptomy (klinické rizikové
faktory), provést palpacni vySetfeni krku vcetné vysetfeni
lymfatickych uzlin a ma byt proveden specializovany UZ
$titné zlazy a krku a TSH v séru.
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1. INDIKACE K FNAB i

A KATEGORIZACE ULTRAZVUKOVEHO

NALEZU PRI PRVNIM VYSETRENI
V indikaci k FNAB se zvazuje:

e UZ charakter uzlu (vétSinu uzld lze zaradit do jedné z 5
kategorii - tab.1) a UZ suspektni znamky malignity (tab. 2);

e velikost (>1cm, >1,5cm, >2cm);

« patologické lymfatické uzliny na krku a jiné znamky
extratyreoidalni invaze (vizbod 8);

» Kklinické rizikové faktory (tab. 3).

Tab. 1 Kategorizace tyreoiddlniho uzlu na ultrazvuku podle ATA
Benigni vzhled cystoid (obr. 1)

Uzel s velmi nizkou spongiformni uzel (obr. 2)
suspekci

izo- nebo hyperechogenni solidnf
uzly (obr. 6)

hypoechogenni solidni uzly (obr. 8)
hypoechogenni solidni uzly

s alespon jednim dal$im suspektnim
znakem (tab. 2, obr. 9 a 10)

Uzel s nizkou suspekci

Uzel se stredni suspekci

Uzel s vysokou suspekci

Pozn.: Podrobny popis jednotlivych kategorif je v textu.
Podobnou podrobnéjsi klasifikaci je TIRADS
(Thyroid Image-Reporting and Data System), ktera vsak
odbornymi spole¢nostmi dosud nebyla oficidlné prijata.

Tab. 2 Ultrazvukové suspektni zndmky malignity tyreoidalniho uzlu

Solidni hypoechogenni uzel
- homogenni textura
- nehomogenni textura (,stl a pepr”)’

Nepravidelny okraj uzlu (infiltrativniz nebo mikrolobuldrni rdst)
Mikrokalcifikace®

VysSi nez Sirsi v transverzalni roviné

Prerusovana (rim) kalcifikace na obvodu uzlu

Pfitomnost patologickych LU

Extratyreoidainf siteni

Pozn.: 'Solidni uzel s nehomogenni texturou charakteru ,,stl a pepr”
(stridaji se nepravidelné oblasti nizsi a vyssi echogenity,
nékdy az charakteru chobotl odlisné echogenity, které budi
dojem nepravidelné smichané soli a pepre, obr. 17); jde o obraz
maligniho rdstu.
2Nutno odlisit od situace, kdy ma uzel Spatné definovany okraj
a setfelé ohraniceni proti okoli, coz je bézné u benignich uzll
v polynodozni strumé (obr. 12).
30dlisit od koloidnich agregaci a hyperechogennich sept
v spongiformnich uzlech a cystoidech (obr. 3 a 4).

Tab. 3 Klinické rizikové faktory malignity tyreoidalniho uzlu
Radiac¢ni expozice

Karcinom $titné zlazy v rodinné/osobni anamnéze

Kalcitonin > 100 pg/ml, MEN2

Palpacni nélez na krku a/nebo priznaky suspektni z malignity
Zvysené vychytdvani 8FDG v uzlu

LLetitad struma” na dlouhodobé terapii tyreostatiky

Vek!

Jakékoliv jiné podezreni z malignity

Pozn.: 'Na zdkladé recentnich dat se u diferencovanych tyreoidalnich
mikrokarcinom klinicky vyznamny maligni charakter uzlu
manifestuje ¢astéji u mladsich osob (< 40 let), naopak u starsich
0sob (= 60 let) ve vétsiné pripadl diferencovany mikrokarcinom
neprogreduje do klinicky vyznamného onemocnéni.

2017,156, ¢. 5

1.1 KATEGORIE ,,BENIGNi VZHLED UZLU (CYSTOID)*

Jde o cystoidy, riziko malignity je téméf nulové (obr. 1).
Diagnostickd FNAB neni indikovana s vyjimkou pfipadii, kdy
UZ neni schopen s jistotou odlisit, Ze jde o dutinu vyplnénou
tekutinou nebo o silné hypoechogenni az anechogenni uzel.
Evakuacni FNAB je indikovana pouze u symptomatickych
cystoidii nebo z kosmetickych diivodii. Asymptomatické cys-
toidy <1 cm neni tfeba kontrolovat UZ, u asymptomatickych
cystoidl > 1 cm neni shoda, zda maji byt kontrolovany UZ;
pokud ano, pak ne dfive nez za 2 roky.

Obr. 1

Benigni vzhled uzlu (cystoid). Riziko malignity < 1%.

Obr. 2 Ptiklady uzll s velmi nizkou suspekci
(spongiformni uzly). Riziko malignity < 3 %.



PREHLEDOVY CLANEK

1.2 KATEGORIE ,,UZEL S VELMI NiZKOU SUSPEKCI*

Riziko malignity uzll s velmi nizkou suspekci je < 3 %.
Patfi sem tzv. spongiformni uzel, pro ktery je v UZ obrazu
typicky vzhled myci houby, v fezu jsou patrné mnohocetné
drobné ¢i vétsi anechogenni dutiny vyplnéné tekutinou
(koloidem), oddélené hyperechogennimi septy (obr.2). V ane-
chogennich dutinach nebo pfi jejich sténach jsou casto
pritomné koloidni agregace (obr. 3), které se mohou nékdy
spolu s hyperechogennimi septy (obr. 4) zaménit za mik-
rokalcifikace. Koloidni agregace byvaji okrouhlého tvaru
(mikrokalcifikace jsou naopak casto tfiskovité) a mivaji tzv.
artefakt ocasu komety (obr. 3).

Mikrokalcifikace jsou na rozdil od hyperechogennich sept
a koloidnich agregaci pfitomné v solidnich uzlech (obr. 94). Obr.4 Hyperechogenni septa ve spongiformnim uzlu.
U uzlfi s velmi nizkou suspekci < 2 cm neni FNAB indikovana, Riziko malignity < 3 %.
pokud nejsou znamky extratyreoidalni invaze a/nebo patolo-
gické lymfatické uzliny. V zavislosti na ostatnich rizikovych
faktorech (tab. 3), komorbiditach, ocekavané délce Zivota
a preferenci pacienta se FNAB zvazuje u uzld > 2 cm, avsak
i v téchto pfipadech je lze jen sledovat. Asymptomatické
uzly < 1 cm s nizkou suspekci neni tfeba kontrolovat UZ,
u asymptomatickych uzlt > 1 cm neni shoda, zda maji byt
kontrolovany UZ; pokud ano, pak ne dfive nez za 2 roky.

Pozn.: malé spongiformni uzly (< 1 cm) s drobnymi cys-
toidnimi dutinkami je nékdy obtizné odlisit od hypoecho-
gennich solidnich uzld, zejména pokud UZ nema dostatec-
nou rozliSovaci schopnost, kterd je dana zejména frekvenci

Obr. 6 SmisSeny solidné-cystoidni uzel s nizkou suspekci.

a spongiformnim (B) uzlu. Riziko malignity < 1% resp. Obr. 7 Uzel s nizkou suspekci v terénu chronické
<3%. lymfocytarni tyreoiditidy. Riziko malignity 5-10 %.
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(nejméné 12 MHz), po¢tem ménict sondy, pfipadné moznosti
harmonického zobrazeni.

1.3 KATEGORIE ,,UZEL S NiZKOU SUSPEKCI*
Riziko malignity ¢ini 5-10 %.

Patfi sem:

» solidni nebo hyperechogenni uzel (nema charakter spon-
giformniho uzlu) izoechogenni s pravidelnym okrajem,
¢asto s hypo- ¢i anechogennim lemem (obr. 5);

» smiSeny uzel, ktery ma v rizném pomeéru zastoupenou
solidni izo- nebo hyperechogenni komponentu a cystoidni
komponentu (obr. 6);

» izo-nebo hyperechogenni uzel v terénu chronické lymfo-
cytarni tyreoiditidy (je izoechogenni s okolnim zanétlive
zménénym parenchymem a casto je obtizné najit jeho
presné hranice) (obr.7).

Tyto uzly jsou indikovany k FNAB:

» pfivelikosti > 1,5 cm;

e jsou-li pfitomné znamky extratyreoidalni invaze nebo pa-
tologické lymfatické uzliny, protozZe by mohlo jit o vzicny
agresivni folikuldrni/onkofolikuldrni karcinom invazivni
i pfi malé velikosti (vétSinou se nastésti folikularni/onko-
folikularni karcinomy stavaji invazivnimi az pfi dosazeni
urcité velikosti (obvykle > 2 cm).

Obr. 8 Priklady uzli se stfedni suspekci (solidni hypoechogenni,
bez dalsi suspektnich znak). Riziko malignity 10-20 %.

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2017,156, ¢. 5

1.4 KATEGORIE ,,UZEL SE STREDNIi SUSPEKCI*

Riziko malignity ¢ini 10-20 %.

Patfi sem:

pravidelny solidni hypoechogenni uzel (obr. 8);

solidni hypoechogenni komponenta smiSeného uzlu
(echogenita je zfetelné nizsi nez okolni tyreoidalni paren-
chym) bez dal$ich UZ suspektnich znaki (tab. 2).

Obr. 9 Pfiklady uzll s vysokou suspekci (A - solidni,
hypoechogenni, nepravidelny tvar, tkanové mikrokalcifikace,
extratyreoidalni invaze ventralnim smérem; B - solidni
hypoechogenni, nepravidelny tvar, C - vyssi nez Sirsi

v transverzalni roviné). Riziko malignity 70-90 %.
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Tyto uzly jsou indikovany k FNAB:

 privelikosti >1 cm;

» jsou-li pfitomné znamKky extratyreoidalni invaze nebo
patologické lymfatické uzliny.

1.5 KATEGORIE ,,UZEL S VYSOKOU SUSPEKCI*
Riziko malignity ¢ini 70-90 %.
Patfi sem:
« solidni hypoechogenni uzel nebo solidni hypoechogenni
komponenta smiSeného uzlu (echogenita je zietelné

Obr.11  Spatné definovany okraj vétsinou mnohocetnych uzl(i
bez dalsich suspektnich znamek (nelze presné urcit jejich
hranice). Jeden uzel pfechazi v druhy a normalini parenchym
je uzly zcela nahrazen uzly. Riziko malignity 5-10 %.

nizsinez okolni tyreoidalni parenchym) s alespon jednim
dal$im UZ suspektnim znakem: nepravidelny okraj uzlu
(infiltrativni, makro- ¢i mikrolobuldrni), mikrokalcifika-
ce, uzel vyssi nez §irsi v transverzalni roviné, pferuSovand
obvodova (rim) kalcifikace (tab. 2, obr. 9);

» solidni uzel s nehomogenni texturou charakteru ,stl
a pept“ (nepravidelné se stfidaji oblasti nizsi a vyssi echo-
genity, nékdy az charakteru choboti odlisné echogenity,
které budi dojem nepravidelné smichané soli a pepfte,
obr.10).

Tyto uzly jsou indikovany k FNAB:

» pri velikosti > 1 cm (pfi velikosti < 1 cm je tfeba zvazovat
FNAB zejména u mlads$ich ¢i jinak rizikovych osob);

e jsou-li pfitomné znamky extratyreoidilni invaze nebo
patologické lymfatické uzliny.

Pozn.: infiltrativni, makro- ¢i mikrolobuldrni okraj
uzlu je tfeba odlisit od ,,Spatné definovaného“ okraje uzlu,
kdy nelze urcit jeho presné hranice. To je ¢asté u benignich
mnohocetnych uzld u polynoddzni strumy/prestavby (obr. 11)
nebo v terénu chronické lymfocytarni tyreoiditidy (obr.7).

1.6 KATEGORIE ,,NEURCITY/NEZARADITELNY UZEL*

Uzel nelze zatfadit do zadné z vyse uvedenych kategorii.
Diivodem je $patna vySetfitelnost dana nizkou kvalitou pti-
stroje, habitem pacienta (nemoznost zdklonu hlavy, vysoka
vrstva tuku na krku apod.), nevhodnym uloZenim uzlu (napf.
retrosternalné zasahujici uzel) nebo nevhodnymi podmin-
kami vysetfeni (orientacni vySetfeni u lizka s nemoznosti
zatemnéni mistnosti apod.), eventualné nezkusenosti/niz-
kou erudici vysettujiciho.

Tyto uzly jsou indikovany k FNAB pii velikosti > 1 cm nebo
je indikovan superkonzilidrni UZ.

1.7 INDIKACE K FNAB U MNOHOCETNYCH UZLU
Kazdy uzel > 1 cm by mél byt posuzovan zvlast podle
stejnych pravidel jako u solitarnich uzll. Individualni rizi-

Obr. 10 Pi[kllady ”E'f' Ssty)ésqkou suspekgi‘chargll(tet(u L ko malignity pro pacienta je u solitdrnich uzld stejné jako
,»stl a pepf“. Stfidajf se nepravidelné oblasti nizsi v o ‘L PR
achogenity (pIné Eipky) a vy&i echogenity (perugované u mn.oh,ocetnych uzlu,. U mr}ohocetnycl:l uzlu s m.z/kou nel/)o
gipky), nékdy az charakteru chobot(l odligné echogenity, velmi nizkou suspekci, které 1<omp1gtne nahrazuji normal-
které budi dojem nepravidelné smichané soli a pepfe). ni parenchym (klasicka polynodézni pfestavba/struma), je
Riziko malignity 70-90 %. riziko malignity nizké. V téchto piipadech se provadi FNAB
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Tab. 4 Dalsi postup u uzll, které nespliuji kritéria pro indikaci FNAB
UZ kontrola za 6-12 mésict
(neni-li vyznamny radst1 ¢i
zmeéna charakteru uzlu,

pak dalsi kontrola za 12-24
mésicd, jinak FNAB)

UZ kontrola za 12-24 mésict
(neni-li vyznamny rist! ¢i
[OX-E BN Il 7ména charakteru uzlu, pak
dalsi kontrola za 3-5 let,
jinak FNAB)

UZ kontrola nenf nutna
(pokud UZ, pak ne dfive nez
za 2 roky)

UZ kontrola nenf nutna

2?7 (pokud UZ, pak ne dfive
nez za 2 roky)?

Vysoka suspekce <1cm

Nizka a stredni
suspekce

Velmi nizka

suspekce

a cystoidy

Pozn.: Viz tab. 1.
2Nenf jasné, zda je u asymptomatickych cystoid( a uzld
s velmi nizkou suspekci > 1cm UZ kontrola vibec nutna,

u symptomatickych uzll se UZ kontrola provadi podle klinické
potreby.

Tab. 5 Bethesda klasifikace cytologickych nélezt
u tyreoidalnich uzlG

nediagnosticky nebo nedostate¢ny vzorek

(méné nez 6 skupin po 10 tyreocytech)

[l benignf

Il atypie/folikularni Iéze nejistého vyznamu (AUS, FLUS)

folikularni neoplazie nebo podezfeni na ni
(uvést, zda onkocytarni)

podezfeni z malignity
Maligni

nejvétsiho uzlu, pokud je > 2 cm, alternativnim postupem
jsou UZ kontroly bez FNAB (inicidlné za 1-2 roky a dale za
3-51et).

2. DALSi POSTUP U UZLU,
KTERE NESPLNUJI KRITERIA PRO FNAB

Je uveden piehledné v tab. 4.

3. KATEGORIZACE VYSLEDKU
FNAB A DALSI POSTUP

Z dtvodu lepsi standardizace dal§iho postupu a zlep-
Seni péce o pacienty s minimalizaci nezadoucich dtisledkd
z podhodnoceni (pfehlédnutd malignita) i nadhodnoceni
(zbytecné operace) by mél byt vysledek FNAB kategorizovan
podle rizika malignity. Jako nejvhodnéjsi se k tomuto ticelu
jevi tzv. Klasifikace Bethesda (tab.5), ackoliv ani ona, zejména
z dlivodu problematické kategorie III, neni optimalni. Dalsi
postup u jednotlivych kategorii Bethesda je podrobné popsian
v tab.6-10. Zjednodusené feceno, ve vétsiné ptipadd u katego-
rii Bethesda Ia Il opakujeme FNAB, u kategorie II sledujeme
uzel ultrazvukem a v pfipadé vyznamného riistu uzlu (tab.
11) a/nebo zmény charakteru uzlu indikujeme opakovani
FNAB; u kategorie IV indikujeme operaci (hemi- nebo totalni
tyreoidektomii) zejména s cilem histologického ovéfeni uzlu
a u kategorii V a VI indikujeme totalni tyreoidektomii jako
terapeuticky vykon.

4. TYREOIDALNi STIMULACNIi HORMON
V SERU

Je-1i TSH suprimovany, doplni se fT3, fT4, protilatky proti
receptoru TSH v séru a scintigrafie 9mTc-technecistanem
(= u nas neni bézné k dispozici) a dale se pokracuje v 1é¢bé

Tab. 6 Dalsi postup u vysledku FNAB Bethesda I. Riziko malignity ¢ini 2-4 %'.

vysoka suspekce

Prvni nediagnosticka FNAB ,
ostatni

vysoka suspekce, rlst4, > 4 cm
FNAB ostatni

Opakované nediagnosticka

Pozn.: 'Celkové riziko malignity je v kategorii Bethesda | relativné malé (1-

selekénim zkreslenim.

opakovat FNAB co nejdfive

opakovat FNAB béhem 3 mésic(i2, zvazovat in-site cytologii®
diagnostickd operace

sledovani (UZ kontroly za 6, 12, 24 mésict) nebo operace®

2 %); u uzld, které byly operovany, bylo 9-32 %, coz je ale ovlivnéno

2Podle nékterych autort je vhodné opakovat FNAB ne dfive nez za 3 mésice, z ddvodu mozného rizika falesné pozitivniho ndlezu pri
reparativnich zménach po predchozi punkci; dostatek diikaz( pro tento postup ale neni.
3Zhodnoceni reprezentativnosti vzorku pritomnym patologem béhem FNAB.

4Kritéria vyznamného rdstu jsou uvedeny v tab. 11.

5Zvazit Ize v téchto pripadech i pomér rizik, nakladd a benefitl core-cut biopsie (je malo senzitivni pro papilarni karcinom) nebo
molekuldrniho vysetreni, pro efektivitu téchto metod vsak neni dostatek dat.

Tab. 7 Dalsi postup u vysledku FNAB Bethesda Il. Riziko malignity ¢ini pramérné 1-2 %'.

Vysokd suspekce

opakovat UZ a FNAB béhem 1roku
(je-li FNAB opakované benigni, je riziko malignity minimaini)

Nizka a stredni suspekce

opakovat jen UZ za 1-2 roky,
v pfipadé ristu a/nebo nového UZ suspektniho znaku opakovat FNAB
(v pripadeé rlstu Ize jen opakovat UZ)

1x FNAB benigni

UZ ne drive nez za 2 roky?

Velmi nizka suspekce

2x FNAB benigni

dalsi kontroly UZ3 ani FNAB nejsou nutné

Pozn.: 'Pramérny podil falesné negativnich 1-2 % Ize hodnotit jako relativné maly; pokud je FNAB ze stejného uzlu hodnocena = 2x jako

Bethesda kategorie I, je riziko malignity minimalni.

2Efektivita UZ k hodnoceni rdstu jako indikatoru prehlédnuté malignity neni znama (spise je limitovana), nicméné kontrolni UZ obvykle
provadime (inicidlné za 2 roky a ddle za 3-5 let, pokud je uzel stabilni, nebo dfive, pokud dojde k progresi).
3UZ provadime pouze u rostoucich uzll nebo kdyZ se objevi ptiznaky z lokalniho tlaku; UZ kontroly s cilem hodnotit riziko malignity

nejsou indikované.
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Tab. 8 Dalsi postup u vysledku FNAB Bethesda lll. Riziko malignity ¢ini 6-48 %'.

Doporuceni ATA 2015:

Postup zavisi na klinickych a UZ rizikovych faktorech, velikosti uzlu a preferenci pacienta a na zakladé souc¢asnych poznatkd

nelze jednoznacéné preferovat zadny z nize uvedenych moznych postupu:

- sledovat UZ

- opakovat FNAB

- indikovat diagnostickou operaci

- zvazit vysetieni molekularnich markerd v punktatu, pokud je dostupné

Doporuéeni pro podminky Ceské republiky?

Opakovat FNAB, zvazit doplnéni kalcitoninu a/nebo molekularnich markert
nizka a velmi nizka suspekce a velikost < 2 cm diagnosticka operace nebo sledovat UZ
stfedni a vysoka suspekce nebo velikost > 2 cm  [elEle[aleN{le ERe]olI 1o

Opakovana FNAB Bethesda Il, IV, V nebo VI postup dle tab. 7, 9 nebo 10

Opakované Bethesda Il

Pozn.: 'Riziko malignity v kategorii Bethesda Il je odlisné v jednotlivych centrech (prdmérné 16 %) a vyznamné zavisi na erudici cytopatologa.
?Protoze riziko malignity je v jednotlivych centrech u kategorie Bethesda Il velmi variabilni (6-48 %), zavisi postup na zkusenostech
centra (napf. v centru s rizikem malignity 48 % je namisté operace, naopak v centru s rizikem malignity 6 % Ize uzel sledovat UZ); riziko
malignity ovéem stoupd, pokud je kategorie Bethesda Ill stanovena opakované.

Tab. 9 Dalsi postup u vysledku FNAB Bethesda IV. Riziko malignity ¢ini 14-33 %.

Témér vzdy operace.

Zvazit vysetreni kalcitoninu a/nebo molekularnich markerd, pokud jsou pochybnosti o rozsahu operac¢niho vykonu.
* normalni druhy lalok

» UZ - stfedni nebo nizkd suspekce

* negativni kalcitonin

* negativni molekuldrni markery

Hemityreoidektomie

* bilaterdini uzly

» UZ - vysokad suspekce

Totalni tyreoidektomie * interné polymorbidni/rizikovy pacient
* pozitivni kalcitonin

* pozitivni molekularni markery

Tab. 10 Dalsi postup u vysledku FNAB Bethesda V a VI. Riziko malignity ¢ini 53-87 % u Bethesda V a 94-100 % u Bethesda VI.

Témér vzdy operace.

Doporuceni ATA 2015

Bethesda V doplnit molekuldrni markery (k upresnéni rozsahu operacniho vykonu - totdlni vs. hemityreoidektomie)
Bethesda VI
Doporuéeni pro podminky Ceské republiky
U obou kategorii témér vzdy totalnf tyreoidektomie

Novy predoperacni UZ (podrobné vysetieni, pfipadné extratyreoidalni invaze véetné lymfatickych uzlin)

Zvazit vysetreni kalcitoninu a/nebo molekularnich marker( (jen kdyz jsou pochybnosti o indikci nebo rozsahu operacniho vykonu)

totalni tyreoidektomie

Nekdy zvazovat tésny monitoring bez operace:

* kdyz jde o very low risk tumor (mikropapildrni karcinom < 1cm, bez extratyreoidalni invaze na krku, bez vzdalenych metastaz,
nejde o radiogenni karcinom, neni u osob < 60 let, je negativni RA a OA pro tyreoidalni karcinom)

* kdyz je vysokeé chirurgickeé riziko nebo relativné kratka ocekavana délka zivota

* kdyz je treba drive resit jiné zavazné onemocnéni

* nékdy v gravidité (zvazovat odloZeni operace po porodu)

« ve vSech vyse uvedenych pripadech musi jit o diferencovany karcinom bez extratyreoidaini propagace

Tab. 11 Kritéria vyznamného rastu uzlu

nartst objemu minimalné o 50 % nebo zvétseni ve 2 rozmérech uzlu | opakovat FNAB, zvazovat operaci
minimalné o 20 %, nejméné vsak o 2 mm v prabeéhu 6 mésicl
méné nez vyznamny rdst kontrola UZ za pUl roku az 1rok a pfi dalsi

Vyznamny rist

Nevyznamny rist

(mUze byt na vrub inter- a intra-personalni variability) kontrole pfipadnou progresi s¢itdme
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hypertyredzy dle zvyklosti. Je-1i uzel hyperfunkéni a hypera-
kumulujici, je riziko malignity sice minimalni a podle ATA
ENAB neni nutnd, v podminkach Ceské republiky se vétsinou
iprestoindikace k FNAB fidi velikosti a UZ charakterem uzlu.

Je-1i TSH zvyseny, 1é¢ime hypotyredzu. Vyssi riziko ma-
lignity bylo v retrospektivnich studiich prokazano i u uzl
s TSH v hornim pasmu normy, nicméné nejsou dtkazy, Ze
by 1é¢ba levothyroxinem s cilem sniZit TSH do dolniho pasma
normy toto riziko snizila, a proto ji nelze u eutyroidnich
pacientd rutinné doporucit.

5. MOLEKULARNI DIAGNOSTIKA

ATA doporucuje zvazit molekularni vySetfeni z FNAB
u pacientl s kategorii Bethesda III a IV. U kategorii V a VI
miuiZze molekuldrné genetické vysetfeni prispét k odhadu
agresivity u PTC, pokud jsou pochybnosti o indikaci ¢i radi-
kalité chirurgického vykonu. ATA vSak soucasné uvadi, ze
neniznama efektivita ani ndkladova efektivita molekuldrné
genetického vySetfeni z FNAB, a dlrazné také doporucuje,
aby bylo provadéno vyhradné v certifikovanych laboratotich.

Existuji dva zakladni pristupy k molekularnimu vyset-
feniz FNAB (tab.12). Prvnim je prikaz rizné exprese vétsiho
mnozstvi gentl - napt. geneexpression classifier (GEC, s analyzou
167 genti) a druhym je detekce mutaci ¢i pfeskupeni v hlav-
nich pri¢innych genech (BRAF, NRAS, HRAS, KRAS, RET/PTCI,
RET/PTC3a PAX8/PPARy) pomoci real-time PCR i sekvenci, napf.
vyuZitim komer¢né nabizenych paneli. V CR je na speciali-
zovanych pracovistich v praxi dostupné vyuziti paneld, které
sice nemaji dostate¢nou senzitivitu, aby v kategoriich Ill a IV
spolehlivé vyloucily malignitu a uchranily tak pfed operaci,
1ze je vSak v téchto kategoriich zvazit k odhaleni pfehlédnu-
tého PTC, coz muze zménit radikalitu opera¢niho vykonu
(z diagnostické hemityreoidektomie na totalni tyreoidekto-
mii). ATA u kategorii III a IV vySetfeni pomoci komercnich
panell nedoporucuje a preferuje zvazovat GEC, ktery ma
lepsi senzitivitu, aviak neni v CR dostupny. Panely genti &i
samostatné stanoveni mutace BRAF 1ze také zvazovat u cyto-
logie s vysledkem PTC (Bethesda V ¢i VI) jakoZto vyznamného
prognostického markeru agresivity a horsi prognézy.

Pokud je klinické podezfeni na meduldrni karcinom
a diagnézu se nepodaii stanovit jinak (FNAB, sérovy kal-
citonin), lze zvaZovat vysetfeni kalcitoninu z FNAB nebo
molekuldrni vySetfeni somatickych mutaci v protoonkogenu

Tab. 12 MozZnosti preoperaéniho vysetieni molekularnich marker

RET (pfi¢ina aZ 50 % sporadickych a témér 100 % familidrnich
MTC) z FNAB ve specializovaném centru.

6. ELASTOGRAFIE_ .
A DALSI POMOCNE ZOBRAZOVACI TECHNIKY

Elastografie je aktualné povazovana za pomocnou vyset-
fovaci metodu, kterd vychazi z teoretického pfedpokladu, Ze
benigni uzly jsou mékké a maligni tuhé (obr.12). Diagnosticka
presnost elastografie byla v provedenych studiich velmi vari-
abilni. Vjedné studii byla dokonce horsinez u konvencniho
B-modeultrazvuku. Nevyhodou elastografie je velkd interper-
sonalni variabilita a fakt, Ze dostatecna spolehlivost metody
je pouze u vybranych uzld - obvykle u solidnich v jinak
normalni §titné Zlaze.

Obr. 12 Elastograficky tuhy (A) a mékky (B) uzel

Podle nasich zkuSenosti je elastografie pfinosna ze-
jména u solidnich uzll velikosti 0,5-2 cm, u kterych jsou
pochybnosti, zda indikovat FNAB, nebo neni jasny dalsi
postup pfi nediagnostické FNAB. Naopak neni pfinosna
u uzll v terénu polynodézni strumy a/nebo autoimunitni
tyreoiditidy, pfili§ malych (< 1 cm) a prilis velkych (> 3 cm),
s mikrokalcifikacemi, v tésném vztahu k pridusnici a ¢asto
ani u uzld u pacientd pfili$ astenickych nebo naopak obéz-
nich, kdy pfesnému vysetfeni brani anatomické poméry.
Elastografie rozhodné nenahrazuje konvenéni B-mode ultra-
zvuk a méla by se provadét pouze u vybranych vhodnych
uzld, kde 1ze ocekavat relativné spolehlivy vysledek.

Sekvenacni panely
(predevsim pro geny
BRAF, RASy, RET/PTC,
PAX8/PPARYy) ¢i stanoveni

nebo v pooperacni diagnostice
jednotlivych genl’

« vysoka specificita BRAF a RET/PTC pro papilarni karcinom (99%),
mutace RET pro medularni karcinom
* nizka a variabilni senzitivita (44-100 %, nelze pouzit k vylouceni malignity)
« ze zvazit u Bethesda V a VI, kdyZ jsou pochybnosti o rozsahu a radikalité opera¢niho vykonu?,

» ze zvazit u Bethesda lll a 1V, kde ale neni optimalni senzitivita pro malignitu ani specificita pro
folikularni karcinom a neni znama efektivita vysetreni®

Expresni panel GEC
(gene expression classifier,
167 genl)*

« zamyslen k pouziti u Bethesda lll a IV k vylouceni malignity
» dobra senzitivita a negativni prediktivni hodnota
* ATA doporucuje zvazit u Bethesda lll a IV

Pozn.: 'V CR dostupné ve specializovanych centrech.

2Napf. pfi zvazovani preventivni disekce krénich lymfatickych uzlin v centrdlnim kompartmentu apod.

3Nelze pouzit k vylou¢eni malignity, Ize ho viak v téchto kategoriich zvazit k odhaleni pfipadného prehlédnutého papilarniho karcinomu,
coz muze zménit radikalitu operacniho vykonu (z diagnostické hemityroidektomie na totalni tyreoidektomii), byt nakladova efektivita
takového postupu neni znama.

4V CR neni dostupny.
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Hodnoceni intenzity a charakteru vaskularizace uzlu
neni u tyreoididlnich uzld dostatecné spolehlivé a ATA je
mezi rizikové faktory nezafazuje. Vyznam ma ovéfeni apl-
né absence vaskularizace u benignich cystoidii. Podobné
absence anechogenniho lemu neni dle ATA povazovana za
rizikovy faktor, nicméné plati, Ze jeho pfitomnost svédci
pro benigni uzel (Casto u kategorie ,,uzel s nizkou suspek-
ci“, bod1.3).

V preoperacni diagnostice je doporuceno CT s kon-
trastem nebo MRI krku jako pomocna metoda u pacient
s klinicky lok4lné pokrocilym tumorem (s klinicky zjevnou
invazi do okoli a do kr¢nich lymfatickych uzlin).

V preoperacni diagnostice s cilem zhodnoceni rizika ma-
lignity tyreoidalnich uzld se nedoporucuje provadét 18FDG-
PET ani scintigrafii z divodu nedostatecné pfesnosti.

7. KALCITONIN

Z divodu nedostatku dat nedal panel ATA 2015 doporuceni
rutinné vysetfovat sérovy bazalni kalcitonin u tyreoidalnich
uzl{, ale ani ho nestanovovat. VySetfeni bazalniho kalcitoni-
nu bez stimula¢niho testu neni dostatecné efektivni, prinasi
prilis velké mnozstvi vysledkd v nediagnostickém pasmu
a podle nékterych studii vedlo ke zbytecnym operacim.

Dalsi problém je s referencnimi mezemi a cut-offs, které
nejsou standardizované. V soucasné dobé neni dostupny
pentagastrin, takze se ke stimulaci pouziva kalcium, avsak
standardizace kalciového testu neni optimalni. Referenéni

Tab. 13 Referen¢ni meze a cut-offs pro pozitivni kalcitonin

PREHLEDOVY CLANEK

meze a navrhované cut-offs bazalniho a stimulovaného kal-
citoninu jsou uvedeny v tab. 13, nicméné mohou se lisit
v zavislosti na pouzité metodé. Aktudlné nelze doporucit
rutinni vySetfovani bazalniho kalcitoninu u vSech uzld,
avSak provadi se v pfipadé klinického ¢i cytologického po-
dezfeni na medularni karcinom $titné 71azy (MTC) a muzZe
byt uzite¢né k upresnéni rozsahu vykonu u uzll, které jsou
indikované k operaci (Bethesda IV, V a VI), eventualné v pti-
padé diagnostickych rozpakii (opakované Bethesda I ¢i I1I).

Pokud je klinické podezfeni na MTC a diagnézu se nepo-
dafi stanovit jinak (FNAB, sérovy kalcitonin), 1ze zvaZovat
vySetfeni kalcitoninu z FNAB nebo molekularni vySetfeni
somatickych mutaci protoonkogenu RET (pfi¢ina aZ 50 %
sporadickych a témeéf 100 % familidrnich MTC) z FNAB ve
specializovaném centru.

8. SUSPEKTNI LYMFATICKE UZLINY NA KRKU
A JINE ZNAMKY EXTRATYREOIDALNI INVAZE

Ultrazvuk lymfatickych uzlin hodnoti velikost a struk-
turu. Z hlediska strukturdlnich zmén rozliSujeme uzliny
benigniho, neurcitého a suspektniho charakteru (tab. 14,
obr. 13). Priblizné cut-offs pro patologické velikosti lymfatic-
kych uzlin jsou uvedeny v tab. 15, nicméné samotné zvétse-
ni neznamena automaticky infiltraci a je tfeba soucasné
hodnotit velikost i charakter. Metastazy tyreoidalniho
karcinomu se typicky nachézeji v kompartmentech VI, II,
III, IV a V (obr. 14).

Zeny 5ng/I

Horni limit referencniho rozmezi .
muzi 11 ng/I

>100 ng/I

MTC

Cut-offs pro pozitivni bazalni kalcitonin'

> 2nasobek horniho referen¢niho limitu
(Zeny >10 ng/I, muzi > 22 ng/l)

dif. dg. MTC nebo CCH (nutno doplnit
stimulacni test)

Cut-offs pro stimulacni test s kalciem?

(2 ml calcium gluconicum 10% na 10 kg
hmotnosti /maximalné 20 ml/i. v. béhem
5 minut, krevni odbér na kalcitonin 5 minut

po ukonceni aplikace)

>100 ng/I MTC
Zeny 30-100 ng/I CCH
muzi 50-100 ng/I CCH

Pozn.: 'Pozitivni vysledek testu znamend bud meduldrni karcinom stitné zlazy (MTC), nebo hyperplazii C bunék (CCH); hyperplazie C bunék je
sice prokazanou prekancerdzou u nositelt mutace v protoonkogenu RET, avsak u osob bez mutace neni jeji klinicky vyznam jasny a neni

prokazané, ze jde o prekancerdzu.
2Pentagastrin neni k dispozici.

Tab. 14 Ultrazvukova charakteristika krénich lymfatickych uzlin

» zachovany hilus
Benigni charakter

+ 7adné suspektni znaky

« ovalny tvar, normalni velikost (tab. 15)
+ 73dna nebo jen hilova vaskularizace

+ absence hilu
Neurcity charakter * zvétseni (tab. 15)

 zvySena centralni vaskularizace

» mikrokalcifikace
Suspektni charakter * Castecné cysticky vzhled

(Gl NN Ele V] [(eilelaWAIU)IIN < pcriferni nebo difuzné zvysena vaskularizace
* hyperechogenni oblasti mimo hilus podobné tyreoidalni tkani
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Tab. 15 Cut-offs velikosti pro patologické lymfatické uzliny na krku

Predoperacné

> 8-10 mm v nejmensim rozméru

* >8 mm v kompartmentech Ill, IV a VI
* >10 mm v kompartmentu Il

Po tyreoidalni ablaci pro karcinom

>5-7 mm v nejmensim rozméru

* >5mm v kompartmentech I, IV a VI
* >7 mm v kompartmentu Il

Obr. 13 Ultrazvukovy obraz lymfatické uzliny benigniho (A),
neurcitého (B) a maligniho (C) charakteru

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2017,156, ¢. 5

V pfedoperacni diagnostice je u zvétSenych suspektnich
lymfatickych uzlin indikovana FNAB z uzliny a cytologické
vySetfeni, pripadné stanoveni tyreoglobulinu z uzliny. Na
rozdil od pacientli po tyreoidilni ablaci, kde byla dle ATA
2015 za cut-off pro pozitivni tyreoglobulin v uzliné navrzena
hodnota 1 ng/ml, je v preoperacni diagnostice vysetfeni
tyreoglobulinu z punktatu uzliny obtizné hodnotitelné.
Podle jedné z praci byl cut-off pfi normalni $titné zlaze 32 ng/
ml, coZ ovSem nelze povazovat za hodnotu obecné platnou.

9. TERAPIE BENIGNICH .
TYREOIDALNICH UZLU A CYSTOIDU

Supresni terapie levothyroxinem se u benignich tyreoi-
dalnich uzld u eutyroidnich pacientli nedoporucuje, protoze
ma vétsi rizika neZ prospéch. V terénu tyreoidalnich uzld
je na misté 1écba hypotyredzy vcetné subklinické (zejména
je-1i pfi¢inou chronicka lymfocytarni tyreoiditida), pokud
neprevazirizika terapie levothyroxinem (opatrnost je nutna
zejména u star$ich pacientl). U osob s TSH v hornim pasmu
normy lze u rostoucich uzli a/nebo symptomatickych uzlt
a/nebo uzll v terénu chronické lymfocytarni tyreoiditidy
zvazovat i izohormonalni (euthyroxinemickou) terapii.

U symptomatickych benignich uzll je tfeba zvaZovat
chirurgické feSeni (alternativni postupy, jako jsou radio-
frekvencni ¢i laserova ablace nebo ablace vysokofrekvenc-
nim ultrazvukem se provadéji pouze v nékterych centrech
a jejich efektivita a ndkladova efektivita nejsou zndmé).
Asymptomatické uzly se nékdy doporucuji operovat pii ve-
likosti > 4 cm, dostatecna data pro tento postup vsak nejsou
k dispozici.

Obr.14 Kompartmenty krénich lymfatickych uzlin



Symptomatické recidivujici cystoidy a uzly s dominantni
cystoidni slozkou s benigni FNAB ze solidni slozky lze jako
alternativu operace po predchozi evakuaci sklerotizovat alko-
holem (v nékterych centrech je sklerotizace cystoidii metodou
prvni volby). Pokud jsou cystoidy evakuovany, doporucuje
se odeslat aspirovanou tekutinu k cytologickému vysetfeni,
ackoliv vytéznost je mnohem horsi nez u natéru na sklicko
a nejsou k dispozici kritéria pro reprezentativnost ani data
o pfesnosti a spolehlivosti tohoto vySetfeni. Asymptomatické
cystoidy staci sledovat.

Seznam pouzitych zkratek

ATA American Thyroid Association

ENAB tenkojehlova aspira¢ni biopsie
ENAC tenkojehlova aspira¢ni cytologie
uz ultrazvuk

TSH tyreoidalni stimula¢ni hormon
T4 volny thyroxin

13 volny trijodthyronin

BEDG-PET pozitronova emisni tomografie

s Bfluorodeoxyglukédzou
papilarni karcinom Stitné zlazy
medularni karcinom $titné zlazy

PTC
MTC
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Adrenokortikalni insuficience

2. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

SOUHRN

Adrenokortikalni insuficience (Al) je endokrinni porucha, ktera
je charakterizovana snizenou sekreci kortisolu klrou nadledvin. |
v pfipadech, kdy je Al spravné diagnostikovana a lécena, je spo-
jena s vyznamné zvysenou morbiditou a mortalitou a s poklesem
kvality Zivota. Tento pfehledovy ¢lanek shrnuje zakladni poznatky
o klinickém obrazu, diagnostice, diferencidlni diagnostice a lécbé,
které jsou nezbytné pro Iékare témér vSech specializaci k tomu, aby
bylo mozné zlepsit progndzu pacientl s Al.

KLIiCOVA SLOVA
hypofyza, nadledviny, kortisol, nedostate¢nost

uvob

Adrenokortikalni insuficienci (AI) nazyvame onemocnéni
zplsobené nedostatecnou produkci a sekreci hormont kiry
nadledvin a jejich nedostate¢nym plisobenim na cilové bun-
ky, tkdné a organy lidského téla. Podle tiZe deficitu a rychlos-
ti rozvoje Al rozdélujeme na akutni a chronickou, parcialni
a totalni nebo na absolutni a relativni. V uzsim slova smyslu
rozumime pod pojmem Al stavy spojené s nedostatecnou
sekreci a nedostate¢nym plisobenim glukokortikoid a mi-
neralokortikoidl, pfipadné androgend.

Periferni (primarni) Al poprvé popsal v roce 1855 Thomas
Addison a toto onemocnéni se nyni nazyva Addisonovou
chorobou (1). Pfed zavedenim ptipravki glukokortikoidli do
Kklinické praxe byla Al smrtelnym onemocnénim. V dne$ni
dobé dovedeme substituovat nedostatek glukokortikoid

Cas. L&k ces. 2017; 156: 252-257

SUMMARY

KrSek M. Adrenal insufficiency

Adrenal insufficiency (Al) is an endocrine disorder characterized by
a decrease in cortisol secretion in adrenal cortex. Al even if properly
diagnosed and treated is connected with a significant increase in
morbidity and mortality and a decrease in quality of life. This re-
view article summarizes basics of clinical presentation, diagnosis,
differential diagnostic and treatment necessary for physicians
of nearly all specialties and for improvement of the prognosis of
patient suffering from Al.

KEYWORDS
pituitary, adrenal, cortisol, insufficiency

imineralokortikoid{i a pfiblizit tak Zivot pacientd s Al a jeho
kvalitu Zivotu zdravych jedincd.

I pfes tyto pokroky je vSak Al stale onemocnénim, které
je spojeno se statisticky vyznamné zvySenou morbiditou
a mortalitou a se zkrdcenou ocekdavanou dobou Zivota (2).
Pri¢in tohoto stavu je fada. Mezi hlavni patfi, Ze i pfes
dodrzovani zasad glukokortikoidni 1é¢by je ¢ast pacientd
dlouhodobé mirné predavkovana glukokortikoidy a tim
se pravdépodobné zvysuje jejich morbidita a mortalita,
predevsim kardiovaskuldrni. Na druhé strané je ¢ast pa-
cientl vystavena riziku tzv. addisonské ¢i hypokortikalni
krize tim, Ze je nedostatecné nebo pozdé zvysSena davka
glukokortikoiddl v zatézovych situacich. V nasledujicim
textu proto budou uvedeny zadkladni poznatky o Al véetné
rozboru zasad substituéni 1écby.

Tab. 1 Priciny primarni adrenokortikalni insuficience (upraveno dle: Stewart & Newell-Price, 2016)

* sporadicka

Autoimunitni

autoimunitni polyglanduldrni syndrom 1. typu
autoimunitni polyglandularni syndrom 2. typu

tuberkuldza

Infekéni * mykozy .
» cytomegalovirus
o HIV
Metastatické tumory
Infiltrace + amyloiddza ,
* hemochromatoza

Adrendlni hemorhagie

sepse (meningokokova sepse - Waterhouselv-Friderichsentv syndrom)

Adrenoleukodystrofie

Kongenitalni adrenalni
hypoplazie

mutace genu DAXT (NROBI)
mutace steroidogenetického faktoru-1 (SF1)

Rezistence vuci
adrenokortikotropnimu hormonu
(ACTH)

mutace genu MC2R
mutace genu MRAP

mutace genu AAAS (tripple A syndrome)

Bilateralni adrenalektomie

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2017,156, ¢. 5
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Tab. 2 Priciny sekundarni adrenokortikalni insuficience (upraveno dle: Stewart & Newell-Price, 2016)

Hypopituitarismus

* hypofyzarni apoplexie

Morfologické
poskozeni hypofyzy

iradiace selarni oblasti

* hypofyzarni nddory, stavy po jejich lé¢bé (chirurgické, zarenr)

* granulomatoézni postizeni (tuberkuldza, sarkoiddza, eozinofilni granulom)
metastdzy do hypofyzy (karcinom prsu, bronchogenni karcinomy)
postpartalni infarzace (Sheehantv syndrom)

Funkéni adrenokortikalni e gLl oiitioley

insuficience

odstranéni ACTH produkujiciho tumoru
odstranéni kortisol produkujiciho tumoru

idiopaticky
lymfocytarni hypofyzitida
mutace genu TPIT (TBX19)

Izolovany deficit ACTH

mutace genu pro POMC

mutace genu PCSKT (defekt procesingu POMC)

mutace genu HESXT
mutace genu LHX4
mutace genu SOX3
mutace genu PROPI

Vicecetné hormonadlni deficity

ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Podle trovné, na které v regulacni ose hypotalamus -
hypofyza - nadledviny (HPA) dochazi k poruse, rozdélujeme
Al na Castéjsi primarni (periferni), kdy dochazi k poruse na
arovni kiiry nadledvin, a sekundéarni (centralni), kdy dochazi
k poruse na urovni hypotalamo-hypofyzarni, a podkladem je
tedy nedostatecna sekrece adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH) a nasledné nedostatecna stimulace sekrece glukokor-
tikoidl v kiife nadledvin.

Primarni pfi¢iny Al jsou nejcastéjsi a vekonomicky roz-
vinutych zemich je vedouci pfi¢inou autoimunitni destrukce
kiry nadledvin. Podminkou vzniku primarni Al je destrukce
kliry obou nadledvin a primarni Al je charakterizovana
nedostatecnou sekreci jak glukokortikoidli, tak mineralo-
kortikoidti. Shrnuti pfi¢in primarni Al je uvedeno v tab.1(3).

Sekundarni pficiny Al jsou malo Casté a prvotni je zde
nedostatecna sekrece ACTH. Na klinickém obrazu se proto
podili predev§im nedostate¢nd sekrece glukokortikoidd.
Sekrece mineralokortikoid@, kterad je pod regula¢nim vli-
vem renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAS), je
alterovand jen minimalné. Shrnuti pficin sekundarni Al je
uvedeno v tab.2 (3).

KLINICKY OBRAZ

Addison ve své publikaci z roku 1855 pfiznaky Al velmi
dobfte popsal a da se Tici, Ze tato charakteristika plati az do
dnesni doby: ,anemie, celkovd maldtnost a vycerpanost, vyznamnd
slabost srdecni cinnosti, drdZdivost Zaludku a typickd zména barvy kiiZe*
(1). Existuji v§ak rozdily mezi chronickou a akutni a primarni
a sekundarni Al

CHRONICKA ADRENOKORTIKALNI INSUFICIENCE

Klinické ptiznaky Al se vyvijeji zpravidla pomalu a nena-
padné. Zpocatku jsou mirné a nespecifické, a pokud na Al
nepomyslime nebo po ni cilené nepatrame, ziistava dlouho
nerozpoznana. Zpocatku je obvykle pfitomna zvySena inav-
nost a snizena vykonnost, pozdéji se pfipojuje nechutenstvi,

nauzea i zvraceni, hubnuti, bolesti bficha, zacpa (nékdy ale
iprijmy), posturalni hypotenze, a pokud nemoc neni lé¢ena,
stav miiZe vyustit v klinicky obraz akutni Al

U primarni Al se navic objevuji hyperpigmentace, cha-
rakteristicky v mistech exponovanych slune¢nimu zareni,
vpalmarnich ryhich (obr.1), v oblasti linea alba, periareolarné,
perigenitidlné, v mistech jizev a na sliznicich (tzv. grafitové
skvrny). Hyperpigmentace jsou zpisobené zvysenou sekreci
molekuly proopiomelanokortinu (POMC), jejiz soucasti je
mj. ACTH a a-MSH (melanocyty stimulujici hormon), které
stimuluji tvorbu pigmentu v melanocytech. U periferni Al
autoimunitni etiologie mohou byt hyperpigmentace kom-
binované s vitiligem (obr. 2). Klinické pfiznaky primarni Al
jsou shrnuty v tab. 3 (3).

Klinicky obraz sekundarni Al se od primarni 1isi tim, Ze
nejsou pritomné hyperpigmentace (sekrece POMC, a tedy
ACTH a a-MSH je nizka) a byvaji méné a pozdéji vyjadiené
priznaky mineralokortikoidniho deficitu (funkce zona glome-
rulosa nadledvin a RAS je zachovana).

Obr. 1 Dlané s hyperpigmentovanymi dlafiovymi ryhami
u pacientky s Addisonovou chorobou (z archivu autora)
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Obr. 2 Ruce pacienta s Addisonovou chorobou, respektive
autoimunitnim polyglanduldrnim syndromem 2. typu
s viditeInymi hyperpigmentacemi kontrastujicimi
s vitiligem (z archivu autora)

Tab. 3 Klinické pfiznaky chronické primarni adrenokortikdlni
insuficience (upraveno dle: Stewart & Newell-Price, 2016)

- Frekvence
P¥iznaky %)
slabost, unava 100
nechutenstvi 100
gastrointestindlni priznaky 92
- nauzea 86
- zvraceni 75
Subjektivni obtize |- zacpa 33
- bolesti bficha 31
- prdjem 16
chut na slané 16
posturaini zavraté 12
bolesti svalll a kloubd 13
hubnuti 100
Objektvni znamky. LR dMentage o
hypotenze 88-94
vitiligo 10-20
mineralova dysbalance 92
- hyponatremie 88
- hyperkalemie 64
Laboratorni ndlezy | - hyperkalcemie 6
hyperazotemie 55
anemie 40
eozinofilie 17

AKUTNIi ADRENOKORTIKALNI INSUFICIENCE

Akutni adrenokortikalni insuficience je nékdy nazyvana
téz adrendlni (¢i adrenokortikalni) krizi. Jedna se o zivot
ohrozujici stav charakterizovany akutnim nedostatkem
glukokortikoidu kortisolu. MtZe byt prvni manifestaci Al
nebo se vyvijiu jiz zndmé Al v disledku rychle se rozvijejiciho
nepoméru mezi sekreci a potfebou glukokortikoidd.

Ke klinickému obrazu akutni Al patfi: extrémni sla-
bost a inava, hypotenze a tachykardie s rozvojem Sokového
stavu, bolest bficha, nauzea a zvraceni, zvySena télesna
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teplota, poruchy védomi od zmatenosti a somnolence az po
delirantni stav a koma. Laboratorné nachazime hyponat-
remii, hyperkalemii, zndmkKky prerenalni hyperazotemie,
sklon k acidéze, hypoglykemii, u déletrvajici pfedchozi AL
normocytarni anemii.

U pacientt s akutni Al miiZeme ¢asto vystopovat precipi-
tujici faktor, ktery k jejimu rozvoji vedl. K takovym faktorim
mize patfit napi. infekéni onemocnéni, draz, chirurgicky
vykon a dal$i zatéZové situace (4).

DIAGNOSTIKA
A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Prvnim stupném diagnostiky Al je prikaz sniZené sekrece
kortisolu. Zdkladnim testem je stanoveni ranni koncentrace
sérového nebo plazmatického kortisolu za podminky, Ze
pacient neuziva glukokortikoidy. U pacientdi na substituéni
1é¢bé hydrokortisonem nebo kortisonem je doporuceno vy-
sazeni nejméné 24 hodin pfed odbérem krve. Koncentrace
ranniho kortisolu za téchto podminek < 140 nmol/l svédci
pro Al, koncentrace > 500 nmol/1 ji vylucuji. U akutni Al je
doporuceno odebrat krev na stanoveni kortisolu pred zahaje-
nim 1é¢by glukokortikoidy, odbér vSak nesmi vést k oddaleni
zahdjeni 1é¢by.

U pacientt s podezienim na Al je doporuceno provést kon-
firmacni dynamicky (stimula¢ni) test. Americka The Endocrine
Society doporucuje provedeni zkradceného ACTH (synactheno-
vého, cortrosynového, tetrakosaktidového) testu ve varianté
s podanim 250 ug 1-24 ACTH i. v. Test s nizsi davkou (1 ug)
je doporucen jen pii nedostatku 1-24 ACTH (v klinické praxi
jsou vSak pouzivany Castéji testy s nizsi divkou, 10 nebo 1 pug).
Pfinormalnich bazdlnich koncentracich kortisolu pfesahuji
koncentrace ve 30. nebo 60. minuté po stimulaci hodnotu
500 nmol/l. Niz§i hodnoty svéd¢i pro Al (5).

Dal$im dynamickym stimula¢nim testem, ktery je po-
vazovan za zlaty standard v posouzeni funkce celé osy HPA,
je test s inzulinovou hypoglykemii (inzulinovy tolerancni
test). Principem je dosazeni hypoglykemie (< 2,2 mmol/l),
kterd je silnym stimulem aktivity osy HPA. Hodnota glyke-
mie < 2,2 mmol/l je diileZita pro spolehlivé fungovani testu.
Po bazalnich odbérech na stanoveni koncentrace kortisolu
podavameji. v. inzulin v davce obvykle 0,1-0,2 IU/kg. Kazdych
10 minut po dobu 40 minut kontrolujeme glykemii a krev na
stanoveni kortisolu odebirame po 30, 60 a 90 minutach od
aplikace inzulinu. Za normalni vysledek testu povazujeme
koncentrace kortisolu za 30 nebo 60 minutach po stimulaci >
500 nmol/l. Niz§i hodnoty svédci pro Al. Pro bezpecné prove-
deni testu je diilezité respektovani kontraindikaci (epilepsie,
ischemicka choroba srde¢ni) a pfitomnost zdravotnického
personalu (sestra, 1ékar), ktery ma s testem zkusenosti (5).

K rozliSeni primarni a sekundarni Al pouzividme stano-
ven{ plazmatickych koncentraci ACTH. Vychazime ze dvou
nezavislych stanoveni rano nala¢no, opét za podminky, Ze
pacient neuziva glukokortikoidy nebo Ze je v dostate¢ném
predstihu vysadil. ZvySené plazmatické koncentrace ACTH
(dle pouzité diagnostické soupravy obvykle > 80 pg/ml) svéd-
¢i pro primarni Al, hodnoty v mezich normy nebo snizené
svédci pro sekundarni Al

U primarni Al nasleduje vySetfeni k odhaleni pficiny.
Ackoliv je nejcastéjsi pri¢inou primarni Al v rozvinutych
zemich autoimunitni postiZzeni nadledvin, je nutné vzit
do tvahy i dalsi, méné cCasté moznosti. Navrh algoritmu
diferencialni diagnostiky primarni Al je uveden na obr. 3 (7).



Pti zobrazeni nadledvin je metodou prvni volby vypocetni
tomografie (CT). Magneticka rezonance (MRI) ma srovnatel-
nou vypovédni hodnotu, nepfedstavuje zatéZ rentgenovym
zafenim a nema rizika reakce podani jodové kontrastni latky,
je ovSem draz$i a méné dostupna.

Diferencidlni diagnostika sekundarni Al za¢ina zobraze-
nim hypotalamo-hypofyzarni oblasti. Metodou prvni volby
je MRI. CT pouzivame jen vzacné pfi kontraindikaci MRI,
protoZe jeho vypovédni hodnota je vyrazné nizsi.

| ADRENOKORTIKALNi INSUFICIENCE |

+ autoimunitni Addisonova
choroba

‘ 210H-Ab

+
| krvaceni, tumor, TBC |‘—{ CT nadledvin ‘ |

+
| adrenoleukodystrofie H VLCFA ‘ |
|
— »| jiné syndromy?
ykly fenotyp
idiopaticka Addisonova choroba

Obr. 3 Algoritmus diferencidlni diagnostiky Addisonovy
choroby (periferni Al) (upraveno dle: Husebye et al., 2014)

Pozn.: 210H-Ab = protildtky proti 2Thydroxylaze;

APS-I = autoimunitni polyglanduldrni syndrom 1. typu;
CT = vypocetni tomografie; IFNw-Ab = protildtky proti
interferonu wr; VLCFA = mastné kyseliny s velmi dlouhym
fetézcem; TBC = tuberkuloza.

PRIDRUZENE CHOROBY

Nedilnou soucasti diagnostiky a diferencidlni diagnos-
tiky je vylouceni pfidruZenych poruch a chorob.

Tab. 4 Autoimunitni polyglandularni syndromy (APS)
APS-I APS-II
* hypoparatyredza

* mukokutanni kandiddza

« adrenokortikalnf insuficience
« dystrofie nehtd

* hypoplazie zubni skloviny

* hypogonadismus

PREHLEDOVY CLANEK

U autoimunitni Addisonovy choroby musime myslet na
moznost pfitomnosti autoimunitnich polyglandularnich
syndromt (APS), APS-1a APS-II. Pfehled APS a jejich soucasti
jeuveden v tab. 4.

U sekundarni Al musime u pacienta vysetfit pfipadnou
koincidenci s dal$imi deficity hormont pfedniho laloku
hypofyzy nebo i centralnim diabetem insipidem. Pfi morfo-
logickém poskozeni hypofyzy je koincidence deficitni sekrece
ACTH s dal§imi deficity casta, protoZe v dobé vzniku deficitu
ACTH je jiz obvykle pfitomen deficit ristového hormonu,
deficit gonadotropint (hypogonadotropni hypogonadismus)
a deficit sekrece tyreotropniho hormonu (TSH) (centralni
hypotyreéza). Pokud je pfitomen selektivni deficit sekrece
ACTH, musime pomyslet na moznost lymfocytarni hypo-
fyzitidy.

LECBA

Zakladem 1é¢by Al je hormonalni substitu¢ni 1é¢ba gluko-
kortikoidy, unas pouzivame synteticky kortisol (hydrokorti-
son), v nékterych zemich se pouziva kortison-acetat. Bazalni
davka hydrokortisonu (dostate¢na k substituci za normalniho
klidového rezimu) se u dospélych jedinct pohybuje mezi 10
a 25 mg denné a rozdélujeme ji do nékolika - zpravidla 3 -
dil¢ich davek: rano (ihned po probuzeni), v poledne (ve 12.00)
a v podvecer (kolem 16. hodiny). Nejvyssi ddvku podavame
rano. Mozné rezimy hydrokortisonu jsou napt. 15-5-5; 10-5-
5; 10-5-2,5; 7,5-5-2,5 (v mg). Hormondaln{ substitu¢ni 1é¢ba
hydrokortisonem nesmi byt nikdy pferusena a musi byt
zvySovana v zatézovych (stresovych situacich).

Zatézovymi situacemi jsou koincidujici onemocnéni, ze-
jména onemocnéni provazena febriliemi, traumata, zvySend
fyzicka zatéz apod. Pii onemocnénich provazenych zvySenou
télesnou teplotou davky hydrokortisonu zdvojnasobujeme
Ppfi teploté do 38 °C, ztrojnasobujeme pfi teploté mezi 38 a 39
°C, ptipadné podavame davky 100-200 mg dennéi. v. ¢ii. m.
u téZkych hore¢natych stavl (nad 39 °C). Dalsimi typicky-
mi zatézovymi situacemi jsou invazivni vykony; zadkladni
situace a doporucené davky v téchto situacich jsou uvedeny

Vyskyt (%)

« adrenokortikalni insuficience > 40
* autoimunitni tyreoiditida
« diabetes mellitus 1. typu

* malabsorpce

+ alopecie

* pernicidézni anemie

* autoimunitni tyreoiditida
* autoimunitni hepatitida

10-40

« vitiligo

« Sjogrenliv syndrom

» adenohypofyzitida

« diabetes mellitus 1. typu

* hypogonadismus

« vitiligo

+ alopecie

* pernicidézni anemie
* myasthenia gravis

« celiakie

* revmatoidni artritida
« Sjogrenliv syndrom

<10
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Tab. 5 Davky hydrokortisonu u chirurgickych vykond, stomatologickych vykond, pfi porodu a pfi dal3ich invazivnich vykonech

(upraveno dle: www.addisons.org.uk)
Vykon/procedura
Velké chirurgické vykony s dlouhym
zotavenim

Pred vykonem

100 mg hydrokortisonu i. m./i. v.
bezprostifedné pred anestezii.

Po vykonu

100 mg hydrokortisonu i. m./i. v. kazdych
6 hodin do obnoveni peroralniho prijmu.
Poté po dobu dvou dnd dvojnasobek
bézné perordini davky, poté snizeni na
chronickou davku.

Velké chirurgické vykony s rychlym
zotavenim

100 mg hydrokortisonu i. m./i. v.
bezprostfedné pred anestezii.

100 mg hydrokortisonu i. m./i. v. kazdych 6
hodin po dobu 24-48 hodin, poté po dobu
24-48 hodin dvojnasobek bézné perordini
ddvky, poté snizeni na chronickou davku.

Vaginalni porod

100 mg hydrokortisonu i. m./i. v.
na zac¢atku porodu.

Zdvojnasobeni davky po dobu 24-48
hodin po porodu, poté snizeni na
chronickou davku.

Malé chirurgické a velké
stomatochirurgické vykony

100 mg hydrokortisonu i. m./i. v.
bezprostifedné pred anestezii.

Zdvojnasobeni davky po dobu 24 hodin,
poté snizeni na chronickou davku.

Invazivni vykony na stfevech vyzadujici
podani laxativ

Prijeti k hospitalizaci odpoledne pred
vykonem, podani 100 mg hydrokortisonu
i. m./i. v. a podavani hydratac¢nich infuzi.
Davku 100 mg hydrokortisonu opakovat
pred za¢atkem vykonu.

Zdvojnasobeni davky po dobu 24 hodin,
poté snizeni na chronickou davku.

Ostatni invazivni vykony

100 mg hydrokortisonu i. m./i. v.
bezprostiedné pred vykonem.

Zdvojnasobeni davky po dobu 24 hodin,
poté snizeni na chronickou davku.

Stomatologické vykony

Jedna ranni davka navic 1 hodinu
pred vykonem.

Zdvojnasobeni davky po dobu 24 hodin,
poté snizeni na chronickou davku.

Drobné vykony

Obvykle neni nutné.

Podat navic 20 mg hydrokortisonu pi

pfiznacich hypokortikalismu.

Pozn.: V tabulce jsou uvedend obecnd doporuceni dle jednoho z vice zdrojd ¢i doporuceni. Jedna se o orientacni doporuceni s tim,
Ze substitu¢ni davka musi byt individualizovana na kazdého jedince a na kazdou specifickou situaci a prabéh onemocnéni.

v tab. 5 (7). U stavll spojenych se zvracenim a intenzivnimi
prijmy je nutné parenteralni podavani hydrokortisonu ve
zvySenych davkach a podani hydratac¢nich infuzi.

Pacient musi byt dikladné edukovan a vybaven prikaz-
kou hypokortikalniho pacienta se zakladnimi instrukcemi.
Monitorovani glukokortikoidni substituce je obtizné a ne-
existuje zadny spolehlivy parametr, podle kterého bychom
mohli davkovani glukokortikoidd upravovat. Klicové je po-
souzeni klinického obrazu, nemély by byt pfitomné klinické
znamky hyperkortisolismu ani hypokortikalismu. Néktefi
autoti doporucuji monitorovani denniho profilu sérového ne-
bo slinného kortisolu (7). Vzhledem k tomu, Ze u sekundarni
Aljez velké ¢asti zachovald produkce mineralokortikoidi, je
mozné v substitu¢ni 1é¢bé pacienti se sekundarni Al pouzivat
i selektivni glukokortikoidy (prednison ¢i methylpredniso-
lon) v ekvipotentni davce.

Mineralokortikoidni 1é¢ba je nezbytnd u primarni Al
s cilem udrzeni normalniho arteridlniho krevniho tlaku a mi-
neralové rovnovahy. Pouzivame synteticky mineralokortikoid
9a-fludrokortison, ktery podavame v 1 denni (obvykle ranni)
davce pohybujici se mezi 50 a 200 pg. Nékteré doporucené
postupy doporucuji zvySeni davky v situacich spojenych
s vy$§imi ztratami tekutin a minerald, napiiklad pfi vyso-
ké venkovni teploté a namahavych sportovnich vykonech.
Substituci mineralokortikoidl posuzujeme podle klinického
obrazu, arteridlniho krevniho tlaku a mineralogramu (7).

Lécba androgeny by pfichazela do ivahy u Zen s kombi-
novanou Al a deficitem ovaridlnich androgenti. Soucasna
doporuceni v§ak rutinni substituci androgent u Zen vétSinou
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nedoporucuji. Potencidlnim slabym androgenem vhodnym
pro podani Zenam by byl dehydroepiandrosteron v davce
10-50 mg denné (5, 7).

Lécba adrenokortikalni krize (akutni Al) vzhledem Kk to-
mu, ze se jedna o Zivot ohrozujici stav, vyZaduje monito-
rovani zakladnich Zivotnich funkci a pobyt na jednotce
intenzivni péce. Je indikované bezprostfedni podani 100 mg
hydrokortisonu i. v. nebo i. m. nésledované kontinudlnim
i. v. podavanim hydrokortisonu v celkové denni davce 200
mg. Alternativné je mozné podavat 50 mg hydrokortisonu
kazdych 6 hodin. Zaroven musime doplnit cirkulujici vo-
lum infuzemi fyziologického roztoku 0,9% NaCl. Pacienti
s akutni Al obvykle vyzaduji podani 4-6 1 béhem 24 hodin.
Vzhledem ke sklonu k hypoglykemii je casto indikované sou-
Casné podavani glukézy. Hyperkalemie a acid6za se pti této
1é¢bé vétsinou spontanné dobie upravuji. Pii hyperkalemii
bychom nemeéli spolec¢né s glukézou podavat inzulin (nebo
jen velmi opatrné), protoZe pacienti s hyperkortisolismem
jsou na néj zvysSeneé citlivi a hrozi nebezpeci tézké hypogly-
kemie. Zarovern s 1é¢bou akutni Al musime 1é¢it precipitujici
onemocnéni, pokud je znadmé (4).

ZAVER

Adrenokortikalni insuficience je zavaznym onemocné-
nim, které je i pres soucasné moznosti substitu¢ni 1é¢by
spojené se zvySenou morbiditou a mortalitou. Pacienti by
proto méli byt sledovani specialistou endokrinologem, ne-
zbytna je podrobna edukace o zdsadach substitucni terapie



aotom, jak 1écbu upravovat v konkrétnich situacich. Zaroven
je nutné pacienty vybavit kartickou hypokortikalniho paci-
enta se zakladnimi informacemi. Akutni adrenokortikalni
insuficience je Zivot ohrozujicim stavem vyzadujicim kom-
plexnilécbu na jednotce intenzivni péce. Zasady substitu¢ni
1é¢by adrenokortikalni insuficience museji znat 1ékafi viech
odbornosti.

Autor prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikaci

tohoto cldnku nejsem ve stietu zdjmii a vznik ani publikace cldnku nebyly
podpofeny Zddnou farmaceutickou firmou.
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Hypogonadismus u muzu

a jeho lécba

Vaclav Hana, Mikulas Kosdk, Vaclav Hana jr.

3. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Priciny muzského hypogonadismu jsou rlizné a tim je dan rovnéz
jeho rozdilny klinicky obraz, diagnostika i 1é¢ba. Hypogonadismus
u muzl negativné ovliviiuje nejen plodnost, ale téz psychiku, kar-
diovaskuldrni systém, pevnost skeletu, erytropoezu, proteosyntézu,
lipidogram a fadu metabolickych funkci. Diagnostika maze byt
v nékterych situacich obtizna a stejné tak volba optimalniho léceb-
ného preparatu vyzaduje urcitou klinickou zkusenost. Cilem tohoto
prehledu je poskytnout zaklady pro porozumeéni uvedenému tématu
od symptom pres diagnostiku az po 1écbu a jeji pfinosy i rizika.

KLIiCOVA SLOVA
muzsky hypogonadismus, testosteron, infertilita

uvob

Hypogonadismus je definovan jako snizena funkce varlat
v oblasti sekrece androgenti nebo spermiogeneze. V klinické
praxi je nejcastéji posuzovan deficit androgenti. Prevalence
symptomatického hypogonadismu bez ohledu na etiologii
se odhaduje na 2-13 % v populaci nad 40 let véku a velmi
pravdépodobné ¢asto ani neni diagnostikovan (1, 2).

Hypogonadismus zaznamenava zvysenou pozornost
odborné i laické verejnosti zejména v poslednich dvou de-

Cas. Lék. Ces. 2017, 156: 258-265

SUMMARY

Hana V., Kosdk M., Hana V. jr. Male hypogonadism and its treatment
Male hypogonadism can be of various etiology and that reflects
its clinical manifestation, diagnostics and treatment. Male hypo-
gonadism leads not only to decreased fertility, but influences the
cardiovascular system, mood changes, bone fragility, lipids and other
metabolic functions. Diagnosis of hypogonadism can be cumber-
some, as well as the choice of optimal hormonal supplementation.
The aim of this article is to summarize the basics from symptoms,
diagnosis and treatment of male hypogonadism.

KEYWORDS
male hypogonadism, testosterone, infertility

kadach, protoze deficitu androgent je prisuzovan podil na
projevech starnuti. Tato myS$lenka a moznost vcelku jedno-
duse testosteron organismu dodavat vedla k obrovskému
narQistu spotieby testosteronu od konce 20. stoleti, a to
pfedevsim v USA. V letech 2001-2011 doslo v disledku piimé
kampané farmaceutickych firem a zavedeni konceptu andro-
pauzy k trojnasobnému vzestupu preskripce testosteronovych
preparatd v USA (3). Pfitom je z nékterych studii zfejmé, Ze
neni vzdy laboratorné doloZena jasna indikace k substituci

Tab. 1 Vrozené pfi¢iny centralniho hypogonadismu, poruch sekrece a G¢ink( hormon( hypotalamu a hypofyzy

Vyvojové a genetické priciny

Deficit hormont

Geneticka pricina
+ Kallmanndv syndrom (mutace na chromosomu X/KALI, mutace FGFRI/KALZ2,
PROKR2/KAL3, PROK2/KAL4, dale FGF8, CHD7 SEMA3A, HS6STI, WDRIT)

« idiopaticky hypogonadotropni hypogonadismus
 Syndrom PraderCv-Williho
+ Syndromy Lawrenceliv-Moondv a Bardetdv-Biedldv

FSH, LH

FSH, LH
FSH, LH
LH, FSH, nékdy vasopresin

Patologie receptoru

* receptor GnRH

* leptin a receptor leptinu

* polymorfismus promotoru genu pro receptor FSH

LH, FSH
LH, FSH
mensi ucinek FSH

Strukturalni
* hypoplazie, aplazie hypofyzy

kterykoliv hormon

Defekt transkrip¢nich faktor(

* PROP1 GH, prolaktin, TSH, LH, FSH, ACTH
« HESXI1 GH, prolaktin, TSH, LH, FSH, ACTH
o LHX3 GH, prolaktin, TSH, LH, FSH

» DAX1 kortikoidy, LH, FSH

Mutace hormonli

* FSH beta FSH

* polymorfismus promotoru genu FSH relativni snizeny FSH

* LH beta LH

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2017,156, ¢. 5
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Tab. 2 Ziskané priciny hypopituitarismu (modifikovano dle: Hana, 2014 [36])

Nadory a cysty

hypofyzarni adenom, kraniofaryngeom, paraseldrni tumor (cysty - Rathkeho, dermoidni; meningeom,
germinom, gliom, ependymom, chondrom), hamartom hypotalamu, metastdzy, leukemie, lymfom

Trauma a zareni . . ,
perinatdIni trauma, ozdreni hypofyzy

operace v seldrni a supraseldrni krajiné i vzdalené operace mozku, Uraz mozku, subarachnoidalni krvdceni,

Zanét nebo infiltrace,
infekce

hypofyzitida, histiocytéza z Langerhansovych bunék, sarkoidéza, hemochromatéza, Wegenerova
granulomatdza, Takayasuova choroba, meningitida, encefalitida, absces, tuberkuldza, parazitarni infekce
(Toxoplasma gondii), virova infekce (cytomegalovirus), infekce plisnémi a houbami (Asperqillus, Histoplasma)

Cévni aneurysma, apoplexie, poporodni ischemicka nekrdza hypofyzy - Sheehanlv syndrom, arteriitida

Funkéni poruchy

malnutrice, extrémni fyzicky ¢i psychicky stres, tézké celkové onemocnéni (akutni onemocnéni, chronické
renalni nebo jaterni selhdni), hormonalni - hyperprolaktinemie

Léky dlouhodoby abtizus androgen(, anabolickych steroidd, estrogeny

Jiné empty sella, z neznamé pfriciny (idiopaticky)

androgeny a preskripce je podloZena jen nespecifickymi
symptomy.

Z pohledu laické verejnosti vede cesta od podezieni k na-
kupu preparatdi, avsak z hlediska evidence-based medicine je
pogonadismu, tak i volby odpovidajici 1é¢by a potencialnich
rizik 1é¢by. Tento ¢lanek ma poskytnout zakladni informace
o definovani hypogonadismu; off-label podavani androgent
neni pfedmétem tohoto sdéleni.

ETIOLOGIE HYPOGONADISMU

RozliSujeme centrdlni, periferni a smisené formy hypo-
gonadismu a formy vrozené a ziskané.

CENTRALNi HYPOGONADISMUS

Centralni etiologii 1ze jeSté rozdélit na hypotalamickou
a hypofyzarni (tab.1a2).

Nejcastéjsi organickou centralni pfi¢inou je hypofyzarni
adenom a jeho 1écba.

Jak je zminéno i v textu tabulky, velkou skupinu hypo-
gonadismd tvoti funkéni poruchy gonadotropni osy spojené
s jinymi celkovymi zavaznymi onemocnénimi. Typicka je
v dnes$ni dobé obezita téz§iho stupné, ktera byva spojena
s vys$$i konverzi testosteronu aromatazou v tukové tkani na
estradiol a ten na centralni trovni suprimuje sekreci GnRH
aLH a FSH. U obéznich se uplatiiuji i dalsi vlivy jako zvySeni

celkovych zanétlivych parametrti (napf. IL-1B8, TNF-a) a lep-
tinu, které téz inhibuji celou osu (4).

nych koncentraci testosteronu v souvislosti se zadvaznymi ko-
morbiditami (obezita, tézsi celkové onemocnéni, depresivni
stavy a dalsi) a s vy$§im vékem. Pokud se hodnoti jen kritéria
biochemicka (celkovy testosteron < 10 nmol/l), pak je zjisto-
van biochemicky hypogonadismus aZ u 23 % muzii ve véku
40-79 let. Pfi soucasném hodnoceni biochemickych kritérii
(celkovy testosteron < 8 nmol/l nebo 8-11 nmol/l a soucasné
volny testosteron < 220 pmol/l) i klinickych projevii deficitu
androgenti, u kterych byla prokazana statisticky vyznamna
zavislost na hladiné testosteronu (pokles libida a rannich
erekci, erektilni dysfunkce), prokazujeme tento hypogona-
dismus s pozdnim néastupem (LOH - late-onset hypogonadistm)
jenu2 % neselektovanych muzii v uvedené vékové kategorii.
Takto doporucend kritéria pro LOH vyplynula z European Male
Aging Study (5).

PERIFERNi HYPOGONADISMUS

Pri¢iny vrozeného i ziskaného periferniho hypogonadi-
smu jsou uvedeny v tab. 3.

Nejcastéjsi pricinou muzského hypogonadismu je
Klinefelteriv syndrom, jehoz prevalence se odhaduje na
1500/1 milion muzi. Nékteré studie ukazuji, Ze az 2/3 mu-
Zu s Klinefelterovym syndromem nejsou diagnostikovany
vzhledem k nenapadnému fenotypu, v némz je konstantni

Tab. 3 Primarni (periferni, hypergonadotropni) hypogonadismus u muzti (modifikovano dle: Hana, 2014 [36])

* kryptorchismus
* vrozena bilateralni anorchie

Vrozeny

» gonadalni dysgeneze

» chromosomoveé defekty - Klinefelter(iv syndrom; muz 46,XX; Down(v syndrom

* genetické defekty: syndrom Noonanové, mutace genu pro receptor LH, mutace gend pro enzymy steroidogeneze,
mutace steroidogenniho akutniho regulacniho proteinu (StAR), Steinertova myotonicka dystrofie a dalsi
neurodegenerativni onemocnéni, mutace genu pro receptor FSH u muzd (vede jen k postizeni semenotvornych tubuld)

* aplazie germindlnich bunék (Sertoli-cells only syndrom)

Ziskany : :
iskany chemoterapie a radiace

* autoimunitni postizeni

* ve stafi

« orchitida: nej¢astéji virova pfi priusnicich (dale echovirus, arboviry B), kapavka, autoimunitni postizeni, lepra,
hemochromatdza (Castéji centrdini etiologie hypogonadismu)

* trauma, cévni léze (torze nebo poskozeni tepny, varikokéla), paraplegie

« toxické vlivy (olovo, abuzus alkoholu a tabdku), farmaka (napf. antiepileptika)

* bilaterdIni orchiektomie (z indikace onkologické nebo psychiatrické)
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jen mala velikost varlat (do 25 mm), a protoZe se varlata dnes
pti standardnim klinickém vySetfeni pfevazné nevysSetfuji.

KLINICKY OBRAZ

Klinické projevy hypogonadismu jsou zavislé na véku
(resp. obdobi prenatalniho vyvoje), ve kterém porucha vznik-
1a, a na poruseni jedné ¢i obou funkci varlat (produkce sper-
mii a testosteronu). Pfi kompletnim deficitu testosteronu jiz
od prvniho trimestru se vyviji Zensky zevni genital. Pokud je
parcialné zachovanad sekrece testosteronu v prvnim trimestru
prenatalniho vyvoje, je projevem netplna virilizace zevniho
genitdlu - od mikropenisu po hypospadii pfi pouze mirném
deficitu. Pokud vznikne hypogonadismus v détstvi, je jeho
projevem chybéjici nebo inkompletni puberta. Objem testes
je mensi, penis je kratsi, je sniZzené mnozstvi svalové hmo-
ty, nevyviji se charakteristické ochlupeni a muzska vlasova
hranice, je zpomaleny rist vousit, nevyviji se larynx a tim
zlistava i vyssi poloha hlasu. Pro prepubertalné vznikly
hypogonadismus je také charakteristicky eunuchoidni ha-
bitus s télesnou disproporci (vyska dolni ¢asti téla po pubis
je delsi nez horni ¢ast a rozpazené koncetiny o vice nez 5 cm
presahuji celkovou télesnou vysku).

V dospélosti vznikly hypogonadismus se nejcastéji mani-
festuje sexualnimi poruchami - sniZenim libida, poruchami
erekce (poklesem kvality a frekvence erekce) a infertilitou.
Déle se mize deficit testosteronu projevit poklesem vitali-
ty, dysthymii se sklonem k depresim, zhorSenim paméti
a schopnosti koncentrace. Pokles objemu svalové hmoty
a ubytku voust (sniZena frekvence holeni) se vyviji nekon-
stantné a s delsi latenci od vzniku deficitu. Manifestace
hypogonadismu v dospélosti je také zavisla na délce trvani
deficitu. Pokles vykonnosti a libida se dostavi jiz v fadu dnd
az tydni, zatimco Gbytek ochlupeni, svalové hmoty a kostni
denzity vznika v del$im ¢asovém horizontu (fadové roky),
pficemz zalezi samoziejmeé také na zavaznosti deficitu.
Navaly horka a poceni se vyskytuji jen v nékterych ptipa-
dech, typicky v pocatecnich stadiich a pfi ndhlém vzniku
(naptiklad po kastraci).

Kromé vySe dotCenych efektll ma testosteron fadu me-
tabolickych 4¢inka - na erytropoezu, tukovou tkari, kost,
metabolismus lipid{, proteind i sacharid. Dlouhodoby
deficit tedy vede i k projeviim danym absenci téchto u¢inkd,
jako je osteoporéza, anemie (normocytarni, normochromni),
télesné slozeni (abdominalni obezita) atd. Pfi fyzikalnim
vySetfeni muza s hypogonadismem vzniklym v dospélosti
muZzeme (nekonstantneé) zjistit redukci ochlupeni. Zména
objemu varlat pfi hypogonadismu vzniklém v dospélosti
nastava spise u primarniho hypogonadismu a byva spojena
s postizenim semenotvornych kanalkd, jez tvoii nejvetsi

objem testes. U sekundarnich poruch je redukce objemu
varlat obvykle minimalni. Redukce objemu prostaty pti hypo-
gonadismu je také nekonstantnim nalezem. Gynekomastie
jako projev hypogonadismu je typicky spojena s primarnim
hypogonadismem.

Rada z uvedenych symptom@ muzského hypogonadismu
je pomérné nespecificka. Screeningové vysetfeni na nedo-
statek testosteronu se neukazalo byt ekonomicky efektivni.
Dle americké Endocrine Society je vhodné pomyslet na deficit
testosteronu v konkrétnich situacich (tab.4) (2).

Pro zhodnoceni pfitomnosti symptomt muzského late-
-onset hypogonadismu existuje také fada dotaznikl (napf.
AMS - Aging Male Symptom Score; ADAM - Androgen Deficiency in
Aging Male), nicméné pro nizkou specificitu nejsou doporu-
ceny pro pouzivani v praxi (6).

LABORATORNI DIAGNOSTIKA

Zakladem diagnostiky muzského hypogonadismu je -
vedle rozpoznani klinickych pfiznakd deficitu testosteronu,
které jsou vSak do urcité miry nespecifické - laboratorni sta-
noveni. Hlavnim biochemickym parametrem je koncentrace
celkového testosteronu v krevnim séru. Vzhledem k fyziolo-
gické diurnalni variabilité jeho sekrece je tfeba odbér provést
vrannich hodindch (konkrétné mezi 8. a 10. hodinou), kdy
sekrece testosteronu fyziologicky dosahuje vrcholu. V ptipa-
dé snizené hladiny testosteronu (< 300 ng/dl = 10,5 nmol/1)
je tfeba provést minimalné 1, ale 1épe 2 kontrolni odbéry. Za
jednoznacné nizkou hodnotu je povazovana hodnota celko-
vého testosteronu <7 nmol/l, naopak hodnota > 12,5 nmol/l
s velkou pravdépodobnosti vylucuje deficit testosteronu (7).

Nezbytnou soucasti laboratorniho vysetfeni pfi podezieni
na hypogonadismus je kromé stanoveni testosteronu také
stanoveni hladiny gonadotropinti. To je zdsadni k objasnéni
pric¢iny - zda jde o primarni, nebo sekundarni hypogonadi-
smus, pficemz zvy$ena koncentrace LH ¢i FSH nad normu
dle konkrétni laboratofe (resp. > 8 IU/1) svéd¢i pro primarni
(periferni) hypogonadismus, naopak nizka ¢i normalni hod-
nota LH a FSH pii nizkém testosteronu svéd¢i pro sekundarni
(centralni) pfi¢inu. Stanoveni gonadotropinti by mélo byt
nedilnou soucasti vySetfeni pii podezfeni na hypogonadis-
mus soucasné s testosteronem i z toho divodu, Ze pomérné
velké procento pacientd s Klinefelterovym syndromem ma,
zejména v niz§im véku, normalni hladinu testosteronu
(v dolni poloviné normy) a k diagnéze nas tak privede pravé
zvy$ena koncentrace gonadotropind.

Dosud nedofeSenou otazkou je problematika norem pro
specifické skupiny. Konkrétné zda je pokles testosteronu
s vékem fyziologickym jevem, nebo zda je nizsi celkovy
testosteron ve vys$$im véku dan komorbiditami. Ve studii

Tab. 4 Stavy spojené s vysokou prevalenci nizkého testosteronu a ve kterych je doporuceno provést stanoveni sérového testosteronu.

Onemocneéni postihujici oblast tureckého sedla (zejména nador v této oblasti, stav po radioterapii neurokrania)

|é¢ba opidty s prodlouzenym uvoliovanim)

Uzivani medikace, u které je znamo, ze mize ovlivnit produkci testosteronu (dlouhodoba kortikoterapie,

Infekce HIV doprovazena poklesem télesné hmotnosti

Termindini faze rendlniho selhdni, resp. hemodialyza

Stredné tézka az tézkd CHOPN

Infertilita

Osteoporoza ¢i nizkozatézova zlomenina, zejména u mladsich jedinct

DM 2. typu
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Massachusetts Male Aging Study s neselektovanou skupinou
nahodné vybranych muzi byly stanoveny dolni hranice pro
testosteron (2,5. percentil) dle vékovych skupin: 8,7 nmol/l
pro muze mezi40. a 49. rokem, 7,5 nmol/l pro vék 50-59 let,
6,8 nmol/l pro 60-69 let a 5,4 nmol/l pro vékovou skupinu
70-79 let. Na druhou stranu ve stejné kohorté mélo az 50 %
muzl ve véku 70-79 let hladinu testosteronu > 15,1 nmol/l
(8). Stejné tak neni jasné, zda ztrata diurnalni variability
sekrece testosteronu je fyziologickym projevem starnuti, ¢i
nikoliv. Zdravi jedinci s dobrou fyzickou kondici totiZ maji
zachovanou diurnalni rytmicitu sekrece testosteronu i v 7.
dekadé zivota.

Celkovy sérovy testosteron je hlavni sledovany parametr,
nicméné v fadé situaci miaze byt hladina celkového testo-
steronu ovlivnéna zménou vazebnych proteinti - zejména
globulinu vaziciho pohlavni hormony (SHBG - sex hormone-bin-
ding globulin), na Ktery se vaZe cca 45 % testosteronu pomerné
silnou vazbou na rozdil od slabsi vazby albumin - testoste-
ron, ktera predstavuje asi 50 % testosteronu. Volnou frakci
tvoti 0,5-3 % celkového testosteronu. Mezi stavy, u kterych
dochazi ke zvySeni hladiny SHBG, patfi: vék, deficit an-
drogenti, 1é¢ba estrogeny, tyreotoxikdza, jaterni cirhéza,
deficit ristového hormonu. Naproti tomu ke snizeni vedou
hyperinzulinemie, obezita, 1écba androgeny, hypotyredza,
hyperkortisolismus, nefroticky syndrom, akromegalie a vro-
zené genetické priciny.

Presné stanoveni volné (biologicky aktivni) frakce tes-
tosteronu se provadi pomoci tzv. ekvilibra¢ni dialyzy (ktera
se kombinuje k dosazeni pfesnosti s metodou LC-MS/MS),
coz je v§ak pro svoji ndro¢nost postup v praxi nepouzivany.
Bézné dostupné imunoanalytické metody stanoveni volného
testosteronu maji rozdilnou spolehlivost a jejich pfinos pfi
srovnani se stanovenim celkového testosteronu je sporny;
veskera existujici doporuceni tak nedoporucuji volny testo-
steron takto stanoveny v klinické praxi vyuzivat.

Alternativné lze stanovovat hladinu ,,biologicky dostup-
ného testosteronu“ (bioavailable testosterone), tedy volného
testosteronu a frakce testosteronu vazaného na albumin.
K odhadu volné frakce testosteronu lze také pouzit razné
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matematické modely. K tém patii tzv. free androgen (testo-
steron) index (FAI), ktery je vS§ak pomérné nespolehlivy a ma
své uplatnéni spise pfi hodnoceni hyperandrogennich stavii
uzen. Pokud chceme vypocitat hodnotu volného testostero-
nu, pak je pro praxi nejvhodnéjsi vzorec vychazejici z vazebné
konstanty testosteronu k SHBG a albuminu, ktery dobfe
koreluje s hladinou volného testosteronu ziskanou pomoci
ekvilibra¢ni dialyzy (9). Vypocet volného testosteronu lze
provést fadou dostupnych vzorcli. Odhad volného testoste-
ronu lze stanovit napf. podle tohoto jednouchého vzorce (10):

volny testosteron (% z celkového testosteronu) = 6,11- 2,38 1og,,(SHBG)

Komplikovanéjsi vypocet biologicky dostupného a volné-
ho testosteronu podle Vermeulenovy rovnice 1ze provést po
zadani hodnoty celkového testosteronu, SHBG a albuminu na
volné dostupném on-line kalkuldtoru na strankach International
Society for the Study of the Ageing Male (www.issam.ch).

Vedle samotné koncentrace testosteronu v krvi je dlilezi-
tym faktorem ovliviiujicim tcinek testosteronu ve tkanich
citlivost androgenniho receptoru. To je samoziejmeé obtizné
kvantifikovat béznymi laboratornimi metodami, nicméné
jednou z metod hodnoceni polymorfismu receptoru pro
androgeny je stanoveni poctu tripleti CAG, resp. GGC. Dle
fady praci existuje negativni korelace mezi po¢tem tripleti
CAG a biologickym ucinkem testosteronu vcetné efektu
substitucni 16¢by.

Kromé hodnoceni deficitu testosteronu je nedilnou sou-
casti diagnostiky muzského hypogonadismu i hodnoceni
fertility. Zdkladem je samozfejmé hodnoceni spermiogramu
dle kritérii WHO. Zji$téné parametry spermiogramu u kon-
krétniho jedince vSak, podobné jako koncentrace testoste-
ronu, vykazuji intraindividualni variabilitu. K hodnoceni
muzské fertility pomoci spermiogramu by tak idedlné bylo
vhodné vychazet ze 3 vzorkd odebranych za definovanych
podminek, pfi¢emz hodnoceni by mélo byt provadéno ve
stejné laboratofi. Kromé klasickych parametrii analyzy eja-
kulatu jsou nové zkoumany napi. znadmky po§kozeni DNA.
Existuji snahy najit dalsi markery muzské fertility, nicméné

Tab. 5 Fyziologické hodnoty relevantnich hormoni pouzivané na pracovisti autorl

LH 0,57-12,0 U/I

FSH 0,95-12,0 U/I (suspekce jiz na 8 U/I)

Prolaktin (pfepocet: ug/I x 21,2 = miu/I)

. muzi 21177 ug/I
21-17,0 ug/!

+ déti 0-14 let

Testosteron

s muzi 9,5-30 nmol/I

SHBG Muzi

«0-2d 22,2-65,2 nmol/I
42,7-108,0 nmol/I
76,0-137,0 nmol/!
44,0-113,0 nmol/I
12,0-75,0 nmol/I

e2d-Tm
cIm-12r
*+ 12-18 let
+ 18 let a vice

Spermiogram

* objem >1,5 ml

*pH>72

« spermie > 15x106/ml

« celkovy pocet spermii > 39x10°
* > 40 % pohyblivych

* > 32 % progresivné pohyblivych
* > 4 % morfologicky normalnich
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napiiklad v experimentalnich pracich pouzivany inhibin B
nema v klinické praxi o¢ekavany piinos.

Cenetické vySetfeni pouzivame jednak v diagnostice
pri¢iny hypogonadismu v pfipadé periferniho hypogona-
dismu (vySetfeni karyotypu pfi podezfeni na Klinefelteriv
syndrom), jednak pfi suspekci na geneticky podminény
hypogonadotropni hypogonadismus (tab.1).

LECBA HYPOGONADISMU U MUZ0

Cilem 1é¢by muzského hypogonadismu je pfevazné za-
jisténi substituce androgeny. Méné Casto je cilem dosazeni
fertility.

SUBSTITUCE ANDROGENY

Podavani androgent je indikované u kazdého pacienta
s prokazanym deficitem androgent, pokud nelze dosahnout
upravy hypogonadismu jinym zptisobem (napiiklad 1é¢bou
hyperprolaktinemie D2 agonisty) a pokud nejsou pritomny
kontraindikace této 1écby. U tézkého deficitu androgent je
obvykle pfi¢ina znama. U hypogonadismu s pozdnim nastu-
pem (LOH) je indikace k 1é¢bé dana nejen biochemickymi
kritérii, ale soucasné i pritomnosti klinickych pfiznaki,
unichz je prokazand zavislost na koncentracich testosteronu
(vizetiologie hypogonadismu vyse). U pacientti s hypogonadismem
zplsobenym zavaznymi komorbiditami je nutné indikaci
k zahdjeni 1é¢by posoudit v souvislostech se zdkladnim one-
mocnénim a tizi deficitu a zvazit hodnoceni efektu i délku
1é¢by (napf. pii onemocnéni HIV s hubnutim). Lze-li, je
vhodné zaméfit zakladni 1éCebnd opatfeni na pfi¢inu - na-
ptiklad na 1é¢bu obezity.

Cilem substitu¢ni 1é¢by deficitu androgenti je zajisténi
jejich Klinickych a metabolickych u¢inka v celém jejich
spektru (viz Klinické projevy deficitu androgenii), obnoveni kvality
Zivota a pfedchazeni disledktim dlouhodobého nedostatku
androgent (osteopor6za a podobné). Piipravky uvedené v tab.
6 jsou k dispozici v Ceské republice.

Jednotlivé formy podani i prepardty maji své vyhody
a nevyhody. U muskularné podavanych preparatii, které
vyzaduji castéjsi aplikaci, se setkavame s vyraznéj$im koli-
sanim hladin testosteronu. Nejmensi je u testosteron-unde-
kanoatu aplikovanéhoi. m. jednou za 3 mésice, ale vyZaduje
podani kvalifikovanym persondlem (sestrou) a mimofradné
vzacné je popisovano riziko tukové mikroembolizace do plic

a anafylaxe. U transdermalnich preparatd je vyhodna vlastni
aplikace pacientem, mensi fluktuace hladin testosteronu. Je
v$ak potfeba upozornit na moznou vyznamnou variabilitu
v transdermalni absorpci geld a dle kontrol koncentrace tes-
tosteronu davkovani upravit. Jako nezddouci tcinek se mize
objevit podrazdéni pokozky, pifipadné muZe dojit k pfenosu
gelu na partnerku.

I kdyz v CR nejsou na trhu transdermdlni naplasti, ve
svété jsou pouzivany. Je u nich popisovana iritace pokoZky
azu1/3 pacientti a podobné jako u geld je potfeba ddvkovani
upravit dle klinického obrazu a koncentraci testosteronu.
Na trh pfisly nové gelové pripravky s vyssi koncentraci tes-
tosteronu a lepsi toleranci (Fortesta 2% gel, Testocur 2,5%
gel, Androforte 5), pfipadné testosteron v roztoku k aplikaci
axilarné (Axiron). Ve Francii a Belgii je k dispozici gel s di-
hydrotestosteronem. Peroralni preparat testosteron-unde-
kanoitu je potfeba podavat s jidlem s obsahem tuku, aby
doslo k lepsi resorpci. Ve vyvoji je dle literarnich zprav nové
upraveny preparat testosteron-undekanoatu k peroralnimu
podani, ktery bude zajistovat vlastni emulgaci.

Dale jsou mimo CR k dispozici preparity testosteronu
s resorpci ptes sliznici dutiny dstni (Striant).

LECBA INFERTILITY

Fertilitu lze farmakologicky indukovat u centralnich
forem hypogonadismu. U hypotalamické formy (napft.
u Kallmannova syndromu) mtZeme indukovat spermio-
genezi podavanim GnRH nebo preparati s ic¢inkem LH
a FSH. U hypofyzarni etiologie 1ze pouZzit pouze indukci po-
moci preparatii s i¢inkem LH a FSH. V nékterych ptipadech
(spiSe pri velikosti testes > 8 cm2 a s pozdéj$im nastupem
hypogonadismu) nékdy staci samotny efekt LH. Chceme-li
podavat ke stimulaci GnRH, je nutné zajistit podavani pul-
zatilné pomoci pumpy. V CR neni tolik vhodnych pacientti,
takze z ekonomickych divodt neni mozné tuto 1lé¢bu GnRH
zajistit. Vzacnou indikaci k 1é¢bé FSH predstavuji jedinci
s polymorfismem promotoru genu FSH nebo genu pro re-
ceptor FSH, ktefi maji normalni hormonalni spektrum, ale
na nedostatecné spermiogenezi se uplatiiuje nedostatecny
efekt ,relativné“ niz§iho FSH (v pAsmu normy) nebo mensi
efekt FSH a z ného vyplyvajici sniZzena spermatogeneze, resp.
zhorSena fertilita (11-13).

Lécba preparaty s u¢inky gonadotropint vyzaduje dobrou
compliance a trpélivost pacienta, protoze se aplikuji2-3x tydné,

Tab. 6 Androgeny k substitu¢ni [é¢bé v Ceskeé republice (podle: Hana, 2014 [36])

Nazev léku,
aplikacni forma
Sustanon 250 inj., i. m. | testosteron-propionat

+ fenylpropionat + izokaproat
+ dekanoat

Vyrobce

U¢inna latka

Organon, NL

Obvyklé davkovani Nevyhody

Tamp. i.m. 1% za cca 2-3 | vysoké vzestupy hladiny
tydny testosteronu po aplikaci

Nebido 1000 mg, i. m. testosteron-undekanoat

Bayer Schering, SRN | 2. davka po 6 tydnech,

vysoky doplatek pacienta
dalsi davky 812 tydnt  |v CR

Undestor cps. testosteron-undekanoat

PMS - Testosterone p. o.

Organon, NL
Pharmascience Inc.,

2-4 cps. denné kratky biologicky polocas,
nepravidelna absorpce,

Canada nutnost nékolika dennich
davek
Testim 50 mg Testosteron Ferring Pharm., CZ | 50-100 mg denné iritace pokozky, moznost
transdermalni gel prfenosu na partnerku
Androgel 50 mg, testosteron Lab. Besins Internat., | 1-2 sacky denné iritace pokozky, moznost
gel v sacku Francie prenosu na partnerku
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median délky 1écby do dosazeni prvnich spermii v ejakulatu
je cca 7-8 mésicli a do dosazeni spontanni gravidity 28,2
meésice (15). Efektivitu 1é¢by a zkrdceni doby do dosaZeni
gravidity lze zlep§it kryokonzervaci spermii a vyuzitim metod
asistované reprodukce.

K indukci fertility u pacienti s kongenitdlnim deficitem
gonadotropint se ukazuje jako vyhodné predléceni 2 mési-
ce preparatem s ucinkem FSH pfed zahajenim 1é¢by hCG.
Tento postup vede k rychlejsi indukci Leydigovych bunék
i spermiogeneze (16).

V tab.7 jsou uvedeny zplsoby 1écby fertility. Lé¢ba GnRH,
hCG (ac¢inek LH), hMG (G¢inek FSH + mirné LH), rhFSH, D2
agonisty (pfi hyperprolaktinemii) maji jednoznac¢né proka-
zané pozitivni vysledky u jasnych centralnich forem. Lécba
selektivnimi modulatory estrogennich receptorit (SERM)
a inhibitory aromatazy (IA) patii do kategorie empirické
1é¢by zalozZené na urcitych studiich s pozitivnimi vystupy
a je podavana zejména u idiopatické infertility. U téchto
preparatti chybi vysledky dvojité zaslepenych placebem kon-
trolovanych studii a ve vét§iné pfipadl jde o 1écbu off-label
(vyjimku pfedstavuje klomifen, ktery ma schvaleni v CRi pro
muze, v jinych zemich v8ak nikoliv). Vzhledem k indikaci
1é¢by je pravdépodobné, Ze nikdy nebude mozné uskutecnit
zaslepené placebem kontrolované studie na dostatecné vel-
kém vzorku jedincti (odhaduje se, Ze by bylo potfeba provést
studii se 700 pacienty). V praxi jsou i preparaty z téchto
skupin podavany a z metaanalyzy studii se SERM autofti dosli
k zavéru, ze jako empiricka 1écba pro idiopatickou muzskou
infertilitu mohou zvysit pocet spontannich gravidit, zvysit
koncentraci spermif a motilitu spermii (17). Lécba inhibitory
aromataz je teoreticky indikovana u pacientl s oligosper-
mii se sniZenym pomeérem testosteron/estradiol. Placebem
kontrolované zaslepené studie v tomto sméru vSak chybi
a lze tézko predpokladat, Ze se je nékdy podatina dostatecné
velkém vzorku pacientl uskutecnit.

JestliZe se nedafi dosahnout gravidity pfirozenou ces-
tou, byva indikovana mikroskopicka extrakce spermii a uzi-
ti dal§ich metod asistované reprodukce. Pfed extrakci sper-
mii je jednoznacné indikované dostatecné dlouhé podavani
gonadotropint u hypogonadotropniho hypogonadismu (vy-
voj spermie trva témeér 3 mésice). Na bazi empirie jsou nékdy
podavany SERM a IA u neobstrukéni oligoastenospermie.

PREHLEDOVY CLANEK

Ur¢itym doporucenim pro praxi mtiZe byt publikovany na-
zor prof. Anawalta na volbu jednotlivych postupi u subfertil-
nich pacientd riznych skupin (18): Pfi deficitu gonadotropini
(nizky testosteron, Gn nizké nebo na dolni hranici normy) je
jednoznacné podavani gonadotropint. Neni v§ak indikované
u idiopatické infertility nebo periferni 1éze. U obéznich je za-
kladem 1é¢by redukce hmotnosti zménou Zivotniho stylu, pti-
padné s pomoci bariatrické chirurgie. Nékdy mize byt vhodné
podani inhibitoru aromataz u obéznich pii niz§im poméru
estradiol/testosteron (19). Potencidlnim rizikem IA je pokles
estradiolu a mozny negativni vliv na skelet, a nedoporucuje se
proto podavani IA déle neZ 1 rok. Pfi abuzu anabolik po jejich
nasledném vysazeni mohou pfetrvavat nizké gonadotropiny
a zde mohou pomoci gonadotropiny nebo SERM. U iatrogen-
niho Cushingova syndromu nebo pii 1écbé opioidy, kdyZ je
neni mozné vysadit, 1ze zkusit gonadotropiny, IA ¢i SERM (18).

BENEFITY LEéBy ANDROGENY
U HYPOGONADALNICH MUZU

Pfilé¢bé androgeny u hypogonadalnich muzi 1ze o¢eka-
vat zlepSeni libida, erektilni funkce, svalové sily a télesné-
ho sloZeni (pokles tukové hmoty, narast netukové hmoty,
zlepSeni kostni denzity), stimulaci erytropoezy a zlepSeni
psychiky, pfipadné pameéti a celkové zlepSeni kvality Zivota.

RIZIKA LECBY ANDROGENY

Rizika androgenni 1é¢by zahrnuji polyglobulii, vzestup
prostatického specifického antigenu a zhorseni stavajicich
onemocnéni prostaty (véetné benigni hyperplazie prostaty),
gynekomastii, kozni projevy (zvySena tvorba mazu a akné
a podrazdéni pokozky u transdermalnich preparati), ptipad-
né zhorsSeni syndromu spankové apnoe. Exogenni podavani
androgend vede k itlumu gonadotropni osy a spermiogeneze,
a je proto kontraindikované u muzi, jejichz cilem je fertilita.

Nejvice informaci je ze 3 oblasti potencialnich nezadou-
cich ptihod: kardiovaskularnich, prostatickych a erytropoezy.
LECBA ANDROGENY A KARDIOVASKULARNI UCINKY

Studie se zdravymi muzi prokazaly, Ze vy$si koncentrace
endogenniho testosteronu je spojena s lep§im kardiovasku-

Tab. 7 Farmakologicka lé¢ba infertility (nékteré davky modifikovany na podminky v CR)

Latka Davka a aplikace Indikace
GnRH 5-20 ug/pulz/1-2 hod pumpou s. c. hypotalamicka etiologie, Ié¢ba v centrech
hCG 3x tydné 1500 s. c. deficit GnRH a Gn defekt GnRH rec.

nebo

2x tydné 5000 s. c.

hMG 75-300 IU s. ¢. 3x tydné GnRH a Gn deficit
rhFSH 100-300 IU s. ¢. 3x tydné GnRH a Gn deficit
D, agonisté bromokryptin 2,5-5 mg/den p. o. u hyperprolaktinemie, prolaktinomd
kabergolin 0,5-7 mg/tyden p. o.
Inhibitory aromatazy anastrozol 1 mg/den p. o. off-label
letrozol 2,5 mg/den off-label
testolakton 100-200 mg/den off-label
SERM (selektivni modulatory klomifen 50 mg/den p. o. off-label (vyjimka - v CR schvalen)
estrogennich receptortl) tamoxifen 20 mg/den p. o. off-label
teromifen 60 mg/den p. o. off-label
raloxifen 60 mg/den p. o. off-label
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larnim profilem, jako jsou vys$$i hladiny HDL cholesterolu
aniz8i TK (20). Také metaanalyza studii star§ich muzd uka-
zala, ze nizké koncentrace endogenniho testosteronu jsou
asociovany se zvySenym rizikem kardiovaskularni mortality
(22). To potvrdily i dalsi studie.

Pfed nékolika lety ovSem byly publikovany studie (23-
26), které poukazaly na zvySené kardiovaskularni riziko
u muzil, kterym byl pfedepsan testosteron. Tyto studie
vyvolaly velky ohlas v odborném i v popularnim tisku
a americky Ufad pro kontrolu 1éka a potravin (FDA) dopl-
nil k moznym rizik@im i varovani pfed zvySenym vyskytem
kardiovaskularnich onemocnéni (véetné infarktu myokardu
a cévni mozkové prihody) pii1é¢bé testosteronem a vyhlasil
plan zhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti pfi lé¢bé
testosteronem. Tyto studie vyvolaly silnou reakci ze strany
oponentti, ktefi poukazali na metodologické i statistické
nedostatky a zpochybnili jejich zavéry (vysoky vék pacientd
a zavazné komorbidity, maly a nepfesné definovany soubor
pacientdl, design studie nebyl zaméfen na KV rizika a dalsi).
Podrobna metaanalyza velkého poctu studii ukazala na
nezvySené kardiovaskularni riziko pfi 1é¢bé testosteronem
(27). Na stranu bezpe¢ného KV profilu testosteronovych
preparatii 1ze prifadit i dalsi studie, jeZ pozorovaly sniZeni
mortality pii 1é¢bé testosteronem (28).

V soucasnosti miiZzeme shrnout, Ze nejsou jasné diikazy
pro zvySeni kardiovaskularniho rizika pfi 1é¢bé testosteronem
a je potfeba provést dlouhodobou a adekvatné velkou kontro-
lovanou randomizovanou studii. NeZ budeme mit k dispozici
vysledky takového vyzkumu, je zatim vhodné s pacienty tato
potencidlni rizika diskutovat.

LECBA TESTOSTERONEM A KARCINOM PROSTATY

Prostata je androgen-dependentni tkan. Vzhledem k vy§-
$im koncentracim dihydrotestosteronu (DHT) v prostaté je
DHT povazovan za hlavni androgen ovliviiujici proliferaci
prostaty. Tato skutecnost vedla k obavadm z mozné indukce
onemocnéni prostaty pfilécbé testosteronem. Studie ovSem
ukazaly, ze 1écba hypogonaddlnich muza testosteronem
nevede k linedrnimu vzestupu PSA v zavislosti na davce,
a pokud nejsou koncentrace testosteronu pred 1écbou ex-
trémné nizké, ani nezvysuje koncentrace testosteronu a DHT
v prostaté. Dale je potfeba si uvédomit, Ze vyskyt karcinomu
prostaty stoupa ve vy$$im véku, kdy dochazi k poklesu kon-
centrace testosteronu.

Metaanalyzy randomizovanych placebem kontrolova-
nych studii neprokazaly, Ze by 1é¢ba testosteronem vedla ke
vzniku jakéhokoliv onemocnéni prostaty véetné karcinomu
prostaty nebo benigni hyperplazie prostaty (30).

Neni ani prokazano, Ze by 1écba testosteronem vedla
k progresi subklinického karcinomu prostaty v manifestni
formu, i kdyZ nékteré kazuistiky tuto moznost naznacovaly
(31).

Vyskyt karcinomu prostaty byl pfi uzivani testosteronu
stejny jako v populaci. Podavani testosteronu vSak muze
demaskovat latentni karcinom prostaty, protoze PSA stoupa
pri 1é¢bé testosteronem a to vede k indikaci urologickych
vySetfeni a biopsii prostaty. Podobné 1é¢ba testosteronem
hypogonadalnich pacientl sama o sobé nevede k obstruk¢-
nim mikénim obtizim, ale mtiZe zvétsit objem prostaty na
urovern eugonadalnich muzi.

Mizeme shrnout, Ze nejsou k dispozici jasné dtkazy
o tom, Ze normalizace plivodné snizené koncentrace testo-
steronu v séru ma nezadouci dtisledky na prostatu.
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Jina je situace v pripadé lokalné progredujiciho nebo cel-
kové progredujiciho karcinomu prostaty, kde je prokazano,
Ze testosteron stimuluje rist a zhorSuje pfiznaky. Proto je
v této situaci testosteron kontraindikovany a je podavana
antiandrogenni 1écba.

POLYCYTEMIE

Testosteron stimuluje erytropoezu a v obdobi puberty
u chlapci stoupa hemoglobin 015-20 %. Hypogonadismus vede
k poklesu v cerveném krevnim obrazu. Pfiléc¢bé testosteronem
se miiZe vyvinout polycytemie, zejména u starSich muza pri
1é¢bé injekénimi preparaty (6). Vyssiriziko je téZ u pacientd s ji-
nou pric¢inou sekundarni polycytemie, naptiklad pti CHOPN.
Soucasné studie podporuji hypotézu, Ze riziko polycytemie
zavisi na formé podani, davce a farmakokinetice testosteronu,
kdy se uplatnuje délka trvani suprafyziologickych koncentraci.
Nejvyssi vyskyt polycytemie (hematokrit > 0,50) je pozorovan
pti 16¢bé kratkodobé plisobicimi muskuldrné podavanymi
(12,8 %) nebo dlouhodobé ptisobiciho testosteron-undekanoatu
podavaného intramuskuldrné (7 %) a nejnizsi u peroralni-
ho testosteron-undekanoatu (0,003 %) (32). Dale byl zjistén
pozitivni vztah mezi senzitivitou androgenniho receptoru
(vySsi senzitivita pfi niz§im poctu opakovani sekvence CAG)
a stimulaci erytropoezy (33).

Vzestup hematokritu nad normu mize vést k zvyseni
viskozity a k trombotickym komplikacim, jako jsou CMP,
infarkt myokardu, hluboka Zilni trombdza nebo plicni emboli-
zace. Dosud vSak nemame zadné randomizované prospektivni
studie, které by prokazaly pfimy vztah mezi testosteronem
indukovanou polycytemii a tromboembolickymi pfihoda-
mi. V metaanalyze randomizovanych kontrolovanych studii
Corona et al. ve vztahu k 16¢bé testosteronem a kardiovaskuldr-
nimu riziku uzavreli, Ze nyni zndma data nepodporuji kauzalni
souvislost mezi substituci testosteronem a nezadoucimi kar-
diovaskularnimi pfihodami, kdyz je hypogonadismus fadné
diagnostikovan a substitu¢ni 1é¢ba spravné podavana (34).

Doporucuje se, aby muzi s hematokritem (hct) > 0,50 pred
zahd4jenim 1écby byli podrobnéji vySetfeni, protoZe u nich je
vyssi riziko vzestupu hct nad 0,54 v pribéhu 1é¢by. Dalsi rizi-
kové faktory, které pfichazeji vivahu, jsou trombofilni stavy
jako leidenska mutace faktoru V, antifosfolipidovy syndrom,
mutace protrombinového genu, vysoké koncentrace faktoru
VIII, piipadné homocysteinu. U rizikovych skupin je indiko-
vana volba preparatii s niz§im rizikem vzestupu hct. Pfi vze-
stupu hct nad 0,54 pri 1é¢bé se doporucuje 1écbu prerusit nebo
provést venepunkei, dokud hct neklesne pod 0,50. Nasledné
1ze obnovit 1é¢bu v nizsich davkach.

Jsou doporuceny pravidelné kontroly krevniho obrazu pred
1é¢bou, za 3-4 a 12 mésicl po zahajeni 1é¢by a dale 1x rocné.

SYNDROM SPANKOVE APNOE

Muzi se stfedné tézZkym az tézZkym SAS maji podle nékte-
rych studii na malém souboru zvysené riziko zhorseni SAS pti
1é¢bé zejména suprafyziologickymi davkami testosteronu.
Pokud jsou vsak koncentrace testosteronu udrzovany ve
stfednim pasmu normy, nezda se, ze by mélo ke zhorseni
SAS dojit (35).

ZAVER
I kdyZ obsah tohoto ¢lanku neni zaméfen na podavani

androgent off-label, je tfeba upozornit na vyssi rizika spo-



jena s jejich ablizem. Moznost nakupu pres internet vede
k tomu, Ze si je kupuji muzi, u nichz neni jasné prokazany
hypogonadismus, a jeSté vyssi rizika 1ze pfedpokladat pri
abuzu ve vysokych davkach, naptiklad v kulturistice. Rizika
abtizu vysokych davek androgend zahrnuji kardiovaskularni
onemocnéni, jaterni onemocnéni, infertilitu nebo zmény na-
lady (deprese, agresivita). V pfipadé redukce vysokych davek
testosteronu nebo preruseni jeho uzivani se mohou rozvinout
deprese, podrazdénost, inava, nespavost a pokles libida.

Seznam pouZitych zkratek

ACTH adrenokortikotropni hormon

DHT dihydrotestosteron

FAI free androgen index

FSH folikuly stimulujici hormon

GH ristovy hormon

GnRH gonadotropin uvolrujici hormon

hct hematokrit

CHOPN  chronicka obstrukéni plicni nemoc

1A inhibitor aromatazy

LH luteiniza¢ni hormon

LOH hypogonadismus s pozdnim nastupem
SERM selektivni modulator estrogennich receptor
SHBG globulin vazici pohlavni hormony
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Lécba hypofyzarnich adenomu
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SOUHRN

Hypofyzarni adenomy jsou nejcastéjsi tumory seldrni oblasti. V je-
jich terapii se kombinuji postupy neurochirurgické, radia¢ni a me-
dikamentdézni. Ve vybranych pfipadech je moznym pfistupem
i observace pacienta. U akromegalie, Cushingovy choroby a TSH
produkujicich adenom je metodou volby neurochirurgicky vykon.
V [é¢bé rezidua adenomu se uplatiuje ozareni Leksellovym gama
nozem, do ndstupu U¢inku gama noZe je podavana medikamentdzni
[é¢ba. Velké a progredujici afunkéni adenomy nechavame operovat;
pokud jsou dostatecné vzdalené od optickych struktur, je mozné
jejich ozareni. U prolaktinomd je primarni lécbou medikamentozni
|é¢ba dopaminergnimi agonisty. Pri lé¢bé hypofyzarnich adenoma
je nezbytna mezioborova spoluprace endokrinologa, neurochirurga
a radiochirurga.

KLIiCOVA SLOVA
hypofyzarni adenom, akromegalie, Cushingova choroba,
prolaktinom, gama niiz, hypopituitarismus

uvob

Hypofyzarni adenomy jsou nejcastéjsi expanzivni pro-
cesy, které se vyskytuji v selarni a supraselarni oblasti.
Prevalence vyskytu hypofyzarnich adenom ¢ini v pitevnich
souborech 14,4 %, v radiologickych studiich (CT a MR) 22,5 %
(1). Pokud se vychazi z dat priafezovych epidemiologickych
studii, pak se vyskyt klinicky diagnostikovanych adenomi
pohybuje mezi 57 a 94/100 000 obyvatel. Nejcastéjsim typem
adenomu jsou prolaktinomy (57-66 %), nasleduji klinicky
afunkéni adenomy (15-28 %), akromegalie (riistovy hormon
produkujici adenomy) (11-13 %) a Cushingova choroba (ACTH
produkujici adenomy) (2-6 %). Vyjimecné se vyskytuji tyreo-
tropinomy (TSH produkujici adenomy) a funkéni gonadotro-
pinomy (LH a/nebo FSH produkujici adenomy) (2, 3).

Z diagnostikovanych adenomu je nutné 1éc¢it adenomy
s klinickymi projevy. Patfi k nim makroadenomy (adenomy
> 1 cm), jeZ ohrozuji nebo by svym riistem mohly ohrozit
okolni struktury (atlak zrakovych nervii a drah s poruchou
zorného pole, poruseni funkce okohybnych nervi s rozvojem
diplopie a ptézy a poSkozeni funkce zdravé hypofyzarni tkané
s rozvojem hypopituitarismu rizného stupné), a adenomy
s hormonalni nadprodukci.

V 1é¢bé hypofyzarnich adenomt mame k dispozici po-
stupy neurochirurgické, radiac¢ni a medikamentézni. Casto
je nutna vzajemna kombinace téchto 1é¢ebnych modalit.
Vyjimkou jsou prolaktinomy s prevazujici 1é¢bou medika-
mentézni.

Uspésnost neurochirurgické 1é¢by je ovlivnéna nékolika
faktory. Dllezita je velikost a lokalizace adenomu. Je znamo,
Ze 30 % adenom hypofyzy roste invazivné. Rozhodujici je
vztah adenomu a kavernézniho splavu, protoze v pripadé
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SUMMARY

Jezkova J., Marek J., Vanéckova M. Treatment of pituitary adenomas

Pituitary adenomas are the most common tumours of the sellar re-
gion. A combination of neurosurgery, radiation and pharmacological
approaches are applied for the treatment of pituitary adenomas. In
certain cases, patient observation is another option. Neurosurgery
is the first-choice treatment for acromegaly, Cushing’s disease and
TSH secreting adenomas. Leksell gamma knife irradiation is used in
the treatment of tumour residues. Until the effect of the irradiation
is evident, pharmacological treatment must be administered. Large
and/or growing non-functioning pituitary adenomas are operated.
Irradiation is possible if there is sufficient distance between the mar-
gin of the adenoma and the optic pathway. The primary therapy for
prolactinomas is pharmacological treatment with dopamine agonists.
Multidisciplinary collaboration among endocrinologists, neurosurgeons
and radiosurgeons is necessary in the treatment of pituitary adenomas.

KEYWORDS
pituitary adenoma, acromegaly, Cushing’s disease,
prolactinoma, gamma knife, hypopituitarism

kompletni propagace do kavernézniho splavu neni radikalni
resekce adenomu dosazitelna (4). Vysledek je ovlivnén zkuse-
nostineurochirurga a technickym vybavenim pracovisté. Za
zku$eného je povazovan neurochirurg, ktery operuje alespon
50 hypofyzarnich adenomu ro¢né. Uspésnost a radikalita
operace je zlepSena pii pouziti endoskopického endonazal-
niho pfistupu a intraoperacni magnetické rezonance (iMRI).

V radiacni 1écbé se uplatniuje vétsinou stereotakticka
1é¢ba pomoci Leksellova gama noZe, méné casto linedrni
urychlova¢ (LINAC) nebo kyberneticky niiz (CyberKnife).
Lécba gama nozem je mozna pii splnéni nasledujicich pod-
minek: velikost adenomu je Ginosna pro ozafeni gama no-
zem (pramér hormondlné aktivniho adenomu do 2,5 cm,
afunkéniho adenomu do 3 cm), adenom neni v kontaktu se
zrakovou drahou, je mozné jej na magnetické rezonanci od-
li§it od zdravé hypofyzarni tkané a neni cysticky (5). Nejvice
obavanou komplikaci 1é¢by gama nozem je poskozeni zdravé
hypofyzarni tkdné. Rozvoji hypopituitarismu je mozné pre-
dejit, pokud je ozafovaci ddvka na zdravou hypofyzu < 15 Gy
a na hypofyzarni stopku < 17 Gy (6).

PROLAKTINOMY

Adenomy se sekreci prolaktinu se projevuji u Zen in-
fertilitou, poruchami menstruacniho cyklu a galaktoreou,
umuzl poklesem libida a potence a infertilitou, vyjimecné
gynekomastii a vzacné galaktoreou. Makroprolaktinomy se
manifestuji i pfiznaky z lokalni expanze.

Je nutné upozornit, Ze zvySena hladina prolaktinu nemu-
sivzdy znamenat diagnézu prolaktin secernujiciho adenomu
hypofyzy. Rozhodujici je koncentrace prolaktinu. Hladina



prolaktinu > 250 pg/l, pokud se nejedna o gravidni Zenu,
znamena témeér jistou diagnézu prolaktinomu, MRI se za-
méfenim na turecké sedlo adenom obvykle potvrdi. Pokud je
hladina prolaktinu nizsi, mtZe se jednat bud o prolaktinom,
nebo o afunkéni expanzivni proces, tzv. pseudoprolaktinom,
zptsobujici hyperprolaktinemii itlakem hypofyzarni stopky.
JestliZe na zakladé stanoveni prolaktinu nelze odliSit prolak-
tinom od pseudoprolaktinomu (Seda z6na 100-250 pg/l), je na
misté terapeuticky test s poddnim dopaminergnich agonist
(DA). RozliSeni je diilezité pro dalsi 1é¢ebnou strategii: pri
podavani DA dochézi u pravého prolaktinomu k normalizaci
prolaktinemie, zmenseni tumoru v MRI obrazu a zlepSeni
nalezu na perimetru pti poruse zorného pole.

: ,t".'/c N

Obr. 1 28lety pacient s prolaktin secernujicim makroadenomem
hypofyzy: pred lécbou dopaminergnimi agonisty (A);
zmenseni adenomu pii 1é¢bé DA po dobu 3 mésicl (B);
dalsi zmenseni pfi lécbé DA po dobu Troku (C) a 2,5 roku (D)

Vyskytnout se m@ze i hyperprolaktinemie jiného nez hy-
pofyzarniho ptivodu pfi soucasné existenci drobné afunkéni
hypofyzarni expanze (incidentalomu) nebo naopak drobny
prolaktinom nemusi byt na MRI detekovatelny.

Metodou volby u prolaktinomt (i makroprolaktinomu
s utlakem zrakové drahy) je medikamentézni 1é¢ba dopa-
minergnimi agonisty receptorti D2. V souc¢asné dobé mame
v Ceské republice k dispozici 3 pfipravky v tabletové formé:
bromokryptin (2,5 mg) s dobou trvani tc¢inku 8-12 hodin,
kabergolin (0,5 mg) s dobou trvani acinku del$i neZ 168
hodin a chinagolid (pro tvodni 1écbu 50 pug + 25 ug, dale 70
ug a 150 pg) s dobou trvani i¢inku 24 hodin. Davky pouZi-
vané k 16¢bé prolaktinom jsou individudlni. S ohledem na
dosazeni dobré tolerance medikamentdzni 1écby je nutné
podavani 1éku ve vzestupnych davkach, po jidle, zpravidla
na noc. Z nezddoucich a¢inkd se nejcastéji vyskytuji nau-
zea az zvraceni, ortostatickd hypotenze, pocity slabosti,
méné casto bolesti hlavy, kongesce nosni sliznice, zacpa,
psychické zmény (tizkost, deprese), manifestace psychotic-
kych ptiznakd, poruchy spanku. Ve vétsiné ptipadi je 1é¢ba
tolerovana dobte. Lékova intolerance je popisovana u 12 %
pacientdl 1é¢enych bromokryptinem a pouze u 3 % lécenych
kabergolinem (7, 8).
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Lécba kabergolinem vede k normalizaci prolaktinemie
u 80-90 % mikroprolaktinomd a 80 % makroprolaktinomd
(9-11). Pri pouziti dostatecné vysokych davek kabergolinu je
rezistence prolaktinom vzacna. U vét§iny adenomt dochazi
ik vyraznému zmensSeni velikosti prolaktinomu a u mikrop-
rolaktinomt maze dojit i k jejich vymizeni (12, 13).

Asymptomaticka hyperprolaktinemie u Zen se neléci.
Zeny s mikroprolaktinomem ve fertilnim véku se 1é¢i poda-
vanim dopaminergnich agonisti. Pokud je Zadouci gravi-
dita, museji byt hladiny prolaktinu prisné normalni. U Zen
neplanujicich graviditu je alternativou 1é¢by dopaminerg-
nimi agonisty podavani hormonalni antikoncepce k iipravé
hypogonadismu, s nutnosti pravidelného sledovani hladin
prolaktinu pro riziko riistu adenomu. U pacientdi s makrop-
rolaktinomy je 1é¢ba dopaminergnimi agonisty nezbytna.

U Zen s mikroprolaktinomy se 1lé¢ba dopaminergnimi
agonisty v gravidité pferusuje. U Zen s makroprolaktinomy
je potfebné postupovat individualné. Po gravidité vymizi
priblizné 20 % mikroprolaktinomd.

U prolaktinom se neurochirurgicka 1é¢ba neuplatriuje
jako metoda prvé volby. Je zndmo, Ze po operaci makroprolak-
tinom se dosdhne dlouhodobé normoprolaktinemie pouze
v 30 % ptipadd (14). Neurochirurgicka 1é¢ba je indikovana pfi
akutnim vétsim krvaceni do adenomu nebo pfi vzniku pistéle
s likvoreou. U farmakorezistentnich prolaktinomt nebo
nemocnych netolerujicich medikamentézni 1écbu volime
chirurgickou ¢i radiaéni terapii.

AKROMEGALIE

Akromegalie je relativné vzacné onemocnéni zptisobe-
né nejcastéji adenomem produkujicim rstovy hormon.
Zvy$ena sekrece ristového hormonu a inzulinu podobného
ristového faktoru (IGF-I - insulin-like growth factor I) zvySuje
morbiditu a mortalitu nemocnych kardiovaskularnimi,
respiracnimi a metabolickymi uéinky.

Zakladem lé¢by akromegalie je terapie chirurgicka.
U intraselarnich mikroadenomi vede neurochirurgicka 1é¢-
ba k odstranéni tumoru a normalizaci hormonalni aktivity
akromegalie v 75-95 % pripadli. U pacientl s neinvazivnimi
makroadenomy (bez invaze do kavernézniho splavu nebo
kostnich struktur) je to vSak pouze priblizné 40-68 % a tato
uispésnost se dale sniZuje u tumort o velikosti > 2 cm (15-17).

Pokud nedojde k uplné resekci tumoru a normalizaci
hormondlni aktivity, m@Zze byt v zavislosti na lokalizaci
a velikosti rezidua indikovana reoperace nebo radia¢ni
1écba.

V pfipadé, Ze je neurochirurgicky operac¢ni vykon kon-
traindikovan nebo pacientem odmitnut, se radiochirurgic-
ka terapie uplatniuje jako primarni. V nékterych indikacich,
ke kterym patii zavazna kardidlni dekompenzace nebo
obstrukce hornich dychacich cest, se doporucuje podavani
medikamentézni 1é¢by (analog somatostatinu) pred ope-
ra¢nim vykonem.
dioterapie pomoci Leksellova gama noze. Po ozafeni rezidua
tumoru hypofyzy je nutné pocitat s tim, Ze k normalizaci
hormonalni aktivity dochdzi v priibéhu nékolika let. V nasi
sestavé pacientdl s akromegalii 1éCenych gama noZem dosah-
lo hormondlni normalizace do 8 let po ozafeni 85 % a u vSech
doslo k zastavé ristu nebo ke zmenseni tumoru hypofyzy,
respektive jeho rezidua (18). Do uplatnéni efektu ozafeni je
nutné podavani medikamentézni 1é¢by.
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V medikamentézni 1é¢bé jsou k dispozici dopaminergni
agonisté, analoga somatostatinu a antagonista riistového
hormonu.

Z dopaminergnich agonistii je v 16¢bé akromegalie G¢in-
ny pouze kabergolin. Hormonalni normalizace je u pacientd
s nizsi aktivitou akromegalie s hodnotami koncentraci IGF-1 <
750 pg/l dosahovano ve 20-30 % pripadi (19, 20).

Véts§ina STH produkujicich adenomi si zachovava cit-
livost k inhibi¢nimu G¢inku somatostatinu. V soucasné
dobé uzivana somatostatinova analoga jsou depotni formy
oktreotidu a lanreotidu, které se vazi a ptisobi predevsim
prostfednictvim somatostatinovych receptorQ typu 2 a 5.
Preparaty s pomalym uvolfiovanim poddvame obvykle jednou
za 4 tydny, u lanreotidu v davce 60-120 mg a u oktreotidu
v davce 20-30 mg (zfidka vice). Mezi nezddouci uéinky patfi
predevsim brisni diskomfort a prijem v prvnich dnech po
aplikaci, tyto obtiZe vSak po nékolika aplikacich u vétSiny
pacientli ustupuji. Nejzavaznéjsim nezidoucim ucinkem
je vznik cholecystolitidzy (pfevazné sludge nebo mikrolitidza)
az u 30 % lécenych pacientl (21). K normalizaci ristového
hormonu a IGF-1 dochazi u 50-70 % nemocnych, ke zmenseni
tumoru hypofyzy u 66 % (22).

U 42-50 % pacientdl rezistentnich na samotna somato-
statinova analoga miZe kombinace SSA s kabergolinem
zlepsit vysledek 1é¢by (19). U pacientd rezistentnich k 1écbé
dopaminergnimi agonisty a somatostatinovymi analogy je
indikovana 1é¢ba blokatorem receptord pro ristovy hormon -
pegvisomantem - podiva se bud samostatné nebo castéji
v kombinaci se somatostatinovymi analogy. Nejzavaznéj$im
nezadoucim ucinkem je hepatopatie s elevaci jaternich en-
zymi, ve véts§iné pripadl pouze tranzitorni (23).

ACTH PRODUKUJICi ADENOMY

Endogenni hyperkortisolismus je zptisoben v 70 % pti-
padi nadprodukci ACTH (adrenokortikotropni hormon)
v hypofyze (Cushingova choroba), v absolutni vétsiné ptipadl
adenomem (v 85 % mikroadenomem, vzacné hyperplazii
kortikotropnich bunék a velmi vzicné karcinomem).

Hyperkortisolismus je spojen s vysokou morbiditou
a mortalitou, pfedev§im na kardiovaskularni onemocnéni
v dlisledku aterosklerotickych zmén.

Metodou volby 1é¢by ACTH produkujicich adenom je
neurochirurgické odstranéni tumoru. Operacni vykon vede
k vyléceni 73-76 % mikroadenomd a 43 % makroadenomi
(24), k recidivé vSak dochazi v 15-66 % ptipadl v obdobi 5-10
let po operaci (25). Pokud neurochirurgicka 1écba nevede
k hormonalni normalizaci a magneticka rezonance prokaze
reziduum, byva dal$im lé¢ebnym krokem radia¢ni 1écba,
nejcastéji ozareni Leksellovym gama nozem. Do uplatnéni
efektu gama noze je podavana medikamentéznilécba. V nasi
skupiné pacientdl s Cushingovou chorobou lé¢enych gama
nozem dosahlo hormonalni normalizace 81 % (26).

K farmakologické 1é¢bé jsou pouZzivany blokatory ste-
roidogeneze metyrapon (250 mg) a ketokonazol. Metyrapon
1ze ziskat individualnim dovozem. K neZadoucim u¢inkdm
patii gastrointestinalni obtiZe, hepatopatie, u Zen rozvoj
hirsutismu a akné. U ketokonazolu je mozna magistraliter
priprava v 1ékdrné. Z nezadoucich ucinkd se miiZe proje-
vit hepatotoxicita, u muzi pak v dlisledku blokace tvorby
androgenti pokles libida a gynekomastie. U ¢asti pacientl
pusobi sniZeni sekrece ACTH z bunék tumoru kabergolin.
Pfimo na buriky hypofyzarniho tumoru puisobi somatosta-
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tinovy analog pasireotid. Jeho nejzavaznéjsim nezadoucim
ucéinkem je vyvolani poruchy glukézové tolerance az rozvoj
diabetu mellitu (27). Casto je potfeba podavat kombinovanou
medikamentézni 1é¢bu.

Pokud se nedaii normalizovat hormonalni aktivitu uve-
denymi zptisoby, je mozné indikovat (v soucasné dobé jiz
vzacné) bilateralni adrenalektomii.

TSH SECERNUJICi ADENOMY

Jedna se o vzacné hypofyzarni adenomy. Pro onemocnéni
jsou typické klinické pfiznaky hypertyredzy rizného stupné.
Metodou volby je neurochirurgicky vykon. Pfed operaci hy-
pofyzy se doporucuje upravit hyperfunkeni stav tyreostatiky.
Symptomy je mozné ovlivnit poddvanim betablokatord.
Tyreotropinomy jsou obvykle velké adenomy, proto byva
uplného odstranéni adenomu s dlouhodobou remisi dosaze-
no jen u 40 % nemocnych (28), recentni studie vSak udavaji
Uspésnost azu 80 % pacientl (29, 30). V pfipadé parcidlniho
operacniho vykonu nebo recidivy adenomu je doporucovana
reoperace, medikamentézni 1é¢ba nebo radioterapie.

Tyreotropinomy jsou obvykle velmi citlivé na 1é¢bu
depotnimi somatostatinovymi analogy lanreotidem a ok-
treotidem. K hormondln{ normalizaci dochazi v 85-95 %
pripadi (31, 32), tedy podstatné Castéji nez u akromegalii.
Ke zmensSeni velikosti adenomu dochazi v 50 % pripadi (33).
Na nasem pracovisti davadme pfednost ozatfeni pooperacnich
rezidui - pokud je to mozné, tak Leksellovym gama nozem.
Somatostatinova analoga uzivime v mezidobi mezi ozdfenim
gama nozem a jeho tc¢inkem. Podobné jako u jinych hypofy-
zarnich adenom je s ohledem na riziko recidivy onemocnéni
nutnd dlouhodoba dispenzarizace.

KLINICKY AFUNKCNI ADENOMY

Piistup ke klinicky afunkénim adenomtim je zavisly na
jejich velikosti, lokalizaci a ristu. K riistu mikroadenomu do
velikosti makroadenomu dochazi v 7-10 % pfipadi, nékteré
mikroadenomy se naopak zmensuji. U makroadenomu do-
chazi k ristu v7-51 %, rychlost zvétSovani je velmi variabilni,
u star$ich nemocnych rostou adenomy 2,5x pomaleji (34, 35).
Je nutné zminit, Ze prvni klinickou znamkou afunkéniho
hypofyzarniho adenomu mize byt krvaceni do adenomu,
vyskytuje se az u 10 % makroadenom (36).

Afunkéni mikroadenomy, jez nejevi dynamiku ristu, pou-
ze sledujeme. Indikaci k 1é¢ebnému zdsahu u makroadenom
jsou vétsi velikost s extraselarnim, zejména supraselarnim
§ifenim s utlakem optickych nervil nebo tésnym vztahem
k nim, Dbolesti hlavy a rlst tumoru v pribéhu sledovani,
pripadné rozvoj hypopituitarismu.

Operacni 1é¢ba je indikovand u adenomu v blizkosti zra-
kové drahy a chiasmatu a u objemnych tumorti. Ostatni ade-
nomy lze ozafit Leksellovym gama nozem, pokud je splnéno
kritérium velikosti (adenom < 3 cm) a jsou-li dobie ohranicené
na magnetické rezonanci. Lécen by mél byt kazdy klinicky
afunkcéni adenom > 2 cm a i mens$i adenomy vyrazné progre-
dujici v ristu. U pacientdl s pooperac¢nim reziduem je mozné
v 50 % pripadl oCekavat novy rust, ktery miiZze vzniknout
i nékolik let od operace (37). Vétsi rezidua jsou indikovana
k ozafeni gama nozem, mensi je nutné dlouhodobé sledovat.

U afunkénich adenomt vede farmakologicka 1é¢ba dopa-
minergnimi agonisty (kabergolinem) ke zmens$eni tumoru
ve 30 % ptipadi, piinosna je pfedevsim u rizikovych pacient
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Obr. 2 67lety pacient s afunkéim makroadenomem se supraselarni propagaci s Gtlakem chiasmatu a panhypopituitarismem (A, B),
1. den po operaci (C, D) a 4 mésice po operaci (E, F) - magnetickd rezonance bez prikazu rezidua tumoru, po strance hormonalini
doslo k Upravé panhypopituitarismu.

vyss§iho véku netinosnych k opera¢nimu feseni (38). Afunkéni
makroadenomy je nutné sledovat celoZivotné, protoZe k ristu
mize dojit i po mnoha letech.

Seznam pouzitych zKkratek

ACTH adrenokortikotropni hormon

DA dopaminergni agonisté

FSH folikulostimula¢ni hormon

IGF-1 inzulinu podobny rlstovy faktor 1
LH luteiniza¢ni hormon

MRI magneticka rezonance

SA somatostatinova analoga

STH somatotropni hormon

TSH tyreoideu stimulujici hormon
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Biologické aspekty ADHD
(hyperkinetické poruchy) a poruch
chovani vdeétském a adolescentnim
veku, vybrané preventivni aspekty
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SOUHRN

Biologické aspekty etiologie ADHD a poruch chovani, véetné jejich
souvislosti s uzivanou farmakoterapii, predstavuji, vedle faktord
prostredi a problémd v meziosobni interakci v roding, zéklad po-
chopeni etiopatogeneze uvedenych poruch a poruch pribuznych
(napf. tikovad porucha, obsedantné kompulzivni porucha u déti).
Uvedené poznatky o neurovyvojovych poruchach dokladaji vyrazné
pokroky ve znalostech pri¢in onemocnéni, v jejich 1é¢bé a tim také
v moznostech prevence.

KLICOVA SLOVA
vyvoj, ADHD, poruchy chovani, neurobiologie, prevence

uvobD

Neurovyvojové poruchy se projevi charakteristickymi
syndromy, které se mohou v priitbéhu let ménit, takze zpocat-
ku hovofime o ADHD, kde dominujici poruchou je porucha
pozornosti, pozdéji se objevuji priznaky poruch chovani,
kde je vedoucim pfiznakem agresivita, a nakonec se mohou
objevit pfiznaky tikové poruchy nebo OCD (obsedantné-kom-
pulzivni poruchy).

Pfesto se zda, ze hlavni neurovyvojovou linii jsou poruchy
typu ADHD (hyperkineticka porucha) a rtiznych forem poruch
chovani, proto se v dalSim textu zaméfime na postiZeni
zakladnich charakteristik téchto dvou poruch, nejen z hle-
diska klinického, vCetné farmakoterapie, ale také z hlediska
etiopatogenetického, které bezprostifedné souvisi s moznosti
prevence. Budeme se zabyvat genetickymi aspekty, perinatdl-
nim obdobim, problematikou attachmentu a citové deprivace
anékterymi vysledky zobrazovacich metod. Vedle literdrnich
udaji uvedeme také nékteré vlastni vysledky.

ADHD (HYPERKINETICKA PORUCHA)

Hyperkinetickd porucha (ADHD) se vyskytuje u 6-8 %
détské populace (1). Hlavnimi charakteristikami této cho-
roby jsou porucha pozornosti, hyperaktivita a impulzivita,
specifickym pfiznakem je porucha pozornosti. ADHD je
pojimana jako psychiatrickd porucha zacinajici v détském
véku, s prevazujici biologickou etiologii. U ¢asti pacient
s ADHD je zfetelny kognitivni deficit.

Cas. Lék. ces. 2017; 156: 271-278

SUMMARY

Paclt I, Pribilova N. Biologic aspects of ADHD and conduct disorders
in childhood and adolescence, selected preventive aspects

Next to environmental factors and problems with interpersonal
interaction in family represent developmental findings the ba-
sic of understanding these disorders (ADHD, conduct disorders,
obsessive-compulsive disorders, tic disorders etc.). Knowledges of
neurodevelopment disorders represent new possibilities of preven-
tion and treatment.

KEYWORDS
development, ADHD, conduct disorders, neurobiology,
prevention

Co muiZeme vidét u nepozorného ditéte?

e Neudrzi pozornost pti ikolu nebo pii hte.

« Nesoustfedi se na detail, pracuje ledabyle, s chybami,
zabyva se pii jednom tikolu jesté jinymi aktivitami.

e Neposlouchd instrukce, déla zbrklé zavéry.

« Castose zda, ze neposlouchd, kdyZ se na néj pfimo hovori.

* Neumi si naplanovat tkoly, hravé aktivity.

e Odmita se angazovat v aktivitach, které vyzaduji soustte-
déné dusevni Gsili a trpélivost.

e Ztraci potfebné pomtcky do $koly, hracky.

e Okamzité reaguje na vnéjsi podnéty.

e Zapomind na denni aktivity, které ma splnit.

Co muiZeme vidét u hyperaktivniho ditéte?

« Casto bezdé&tné pohybuje rukama nebo nohama nebo se
vrti na misté.

e Opousti své misto, pobiha po tfidé v dobé, kdy se ocekava,
Ze bude sedét.

« Pobiha nebo popochizi v situacich, kdy je to nevhodné
(u dospivajicich déti nebo dospélych se takové chovani
miuZe omezit na subjektivni pocity neklidu).

e Neumi si hrat, ma problém s hrami, které vyzaduji klid
a ticho.

o Stale se pta, stale mluvi, stale je jako na pochodu.

Co muzZeme vidét u impulzivniho jedince?

e Nezdrzenlivé mnohomluvny, asto vyhrkne odpovéd dii-
ve, nez byla dokoncena otazka.

e Miva problém vyckat, az na néj prijde fada.

« Casto pferuSuje ostatni nebo se jim plete do hovoru.

2017,156, ¢. 5
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ADHD v dospélosti

e ADHD pfetrvava asi u 40-50 % osob do dospélosti.

* Vyznamné charakteristiky jsou uvedeny nize. Dominujici
je vzdy porucha pozornosti a kratkodobé pameéti.

Vyvojové aspekty ADHD v dospélosti

« Kombinovana nebo hyperaktivné impulzivni forma ADHD
prechazi v70-80 % do adolescence a pozdéji do dospélosti,
objevuje se ijako dif. dg. bipolarni porucha.

e 25-50 % déti s opozi¢ni poruchou prechazi do adolescence
a dospélosti, objevuji se antisocialni poruchy osobnosti
a poruchy chovani. Stoupa riziko abiizu alkoholu.

eV adolescenci a dospélosti u ADHD jsou 3x castéjsi au-
tonehody.

» Uadolescentl trpicich ADHD v kombinaci s CD je ¢astéjsi
abtizus drog a alkoholu.

» Adolescenti s ADHD 3x Castéji opakuji rocnik nebo konci
studium.

Vyznamné z hlediska prognézy ADHD v dospélosti je
rozdéleni na dva nasledujici typy:

1. typ - mirné znamky onemocnéni s pfevahou poruchy
pozornosti.

2. typ - kontinudlni pribéh - u 40 % pacientl z@istava
vyraznéjsi symptomatika, kterd ptfinasi vice problému v Zi-
voté s rysy hyperaktivity, impulzivity a poruch pozornosti,
Casté problémy v zaméstnani, ztraty zaméstnani, konflikty
s partnery apod., ¢asta komorbidita s poruchami nalady,
zejména depresemi.

FARMAKOTERAPIE ADHD

Methylfenidat

Methylfenidat se vaZe jen z 15 % na bilkoviny plazmy,
velmi snadno pronika hematoencefalitickou bariérou a vy-
skytuje se ve vétsi koncentraci v CNS nez v plazmé. Uzivana
déavka je 10-50 mg na den. U¢inek 1éku na chovani se projevi
jiZz v pribéhu absorpce, tj. 30 min po poziti, a trva 3-4 hodiny.
Polocas vylucovani ¢ini 3-4 hodiny.

U¢inek na chovani klesa dfive, neZ poklesne hladina
methylfenidatu v plazmé, a souvisi s poklesem dopaminu
v extracelularnim prostoru, ktery je zfetelné rychlejsi nez
pokles methylfenidatu v plazmé (clockwise hysteresis). Peak
methylfeniditu v plazmé vznika poprvé po ptl hodiné, T,
(maximalni dosaZena koncentrace) se objevuje za 2,5 hod
a T, (polocas) latky se objevi po 3,5 hod. Vétsina pacientd
vykazuje linearni vztah mezi davkou a individualni behavi-
oralni odpovédi.

Stimulancia pozitivné ovliviiuji nékteré kognitivni funk-
ce. Doporucené davkovani pro predskolni déti: 2,5-30 mg/
den. Stimulancia nejsou doporucovana u déti mladsich 3 let
véku (vys$si davky - 20-30 mg - jsou efektivnéjsi), nezbytné
je postupné titrovani davky. 1 kdyz se jedna o indikaci off-la-
bel, jsou k dispozici Cetné kontrolované studie s pozitivnimi
vysledky (2). K zdvaznym a velmi vzicnym komplikacim
pafi arytmie, kozni zmény, hepatotoxicita a nékteré dalsi.

Atomoxetin

Atomoxetin byl ptivodné zkou$en jako antidepresivum.
Antidepresivni G¢inek vSak nema. Klinicky nastup je opoz-
dén nejcastéji na dobu 14 dnt az 3 tydn. Mechanismus
ucéinku: preparat zvySuje transmisi noradrenalinu, ¢astec¢né
také dopaminu. Davkovani ¢ini 1-1,2 mg/kg/den. Stejné jako
u methylfeniditu je nutna zvySend opatrnost u pacienti
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s kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze. Preparat
se u nas v soucasnosti uziva u pacientt starsich 5 let a také
u dospélych, kde by méla byt podavana davka do 90 mg pro die.

Nizké davky antipsychotik patrné blokuji presynaptické
inhibi¢ni receptory a tim paradoxné zvysuji dopaminergni
transmisi. Zatimco stimulancia vykazuji vyrazny dopami-
nergni Ucinek (zvySuji zejména dopaminergni transmisi,
blokuji dopaminovy transportér kédovany genem DATI),
atomoxetin zvySuje noradrenergni transmisi (selektivné
blokuje noradrenergni transportér).

V centralnim nervovém systému dochazi v détstvi k po-
stupnému dozravani noradrenergnich a dopaminergnich
neurontl; noradrenergni transmise se v pribéhu dospivani
zvySuje a dopaminergni transmise se snizuje. Noradrenalin
zvysuje relevantni signaly a dopamin potlacuje signaly ire-
levantni. Modifikuje se funkce v rozhodujicich strukturach
CNS, bazdlnich gangliich, locus coeruleus a prefrontalnim
a parietalnim kortexu.

Klonidin

Klonidin je centralné pisobici antihypertenzivum - al-
fa,-noradrenergni receptorovy agonista ptsobici preferenc-
né na presynaptické alfa, neurony. Inhibuje uvolfiovani
noradrenalinu v mozku, coz je pravdépodobné mechanis-
mus Géinku, kterym plisobi u hyperkinetického syndromu
a u poruch chovani (3). Plazmaticky peak se objevuje za 3-5
hodin po poziti, polocas vyluc¢ovani ¢ini u dospélych 12-16
hodin, u adolescentil 8-12 hodin a u déti pred pubertou 4-6
hodin. Latka je kompletné vyloucena z téla za 24 hodin. Lék
se podava v davce 4 mg/den.

Kontraindikace: Anamnestické tidaje nebo v soucasnosti
pritomna depresivni porucha, soucasné pritomna nebo
v anamnéze se vyskytujici kardiovaskuldrni porucha (3). Po
podani 1éku zejména spolecné s methylfenidatem se mohou
objevit tachykardie nebo zmény tlaku. Je tfeba konstatovat,
Ze o klonidinu v détském véku jiz bylo publikovano vice
praci, presto vSak jsou zd@irazriovana mozna rizika, a proto
neni preparat v fadé zemi (véetné Ceské republiky) ani off-
-label. V 1é¢bé ADHD a poruch chovani je zdlrazriovan jeho
antiagresivni i¢inek. Casto je indikovan spole¢né s methyl-
fenidatem.

U hyperkinetického syndromu je doporucovana davka
4-5 pg/kg/den, rozdélena do 4 dil¢ich davek (4). Vysledky
u hyperkinetického syndromu jsou casto rozporné a klo-
nidin - na rozdil od stimulancii a dal$ich 1ékt uzivanych
v 1é¢bé hyperkinetického syndromu - nezlepsuje drazdivost
a hostilitu, ale ptiznivé piisobi z hlediska frustra¢ni tolerance
vat klonidin v kombinaci s methylfeniddtem u déti s vyraznou
hyperaktivitou a s poruchami spanku. Davkovani doporucuje
stejné jako Wilens et al. (5), kteti 1é¢ili vice nez 100 déti s poru-
chami spanku a pouzivali nasledujici davkovani: pro déti od
4 do17let davku od 0,05 mg, kterou postupné zvySovali az do
dosazeni klinického tc¢inku (do davky 0,4 mg), u déti do 10 let
pouze 0,025 mg. Léky podavali pil hodiny pfed spanim a za-
znamenali dobry klinicky t¢inek. Klonidin musi byt postupné
vysazovan v pribéhu nejméné 4 dnt vzhledem k mozné hy-
pertenzni reakci a dal$im pfiznakéim spojenym s vysazenim
1éku, jakymi jsou agitovanost, neklid a bolesti hlavy.

GENETICKE ASPEKTY ADHD
Hyperkineticky syndrom je 5x Castéj$i u pribuznych
ADHD v 1. linii nez u kontrolni skupiny rodin zdravych déti



(6). Pokud byl srovnavan vyskyt hyperkinetické poruchy
u biologicky pfibuznych a adoptivnich sourozenci ADHD
pacientd, byly ziskany nasledujici idaje: hyperaktivita a po-
ruchy chovani byly nalezeny u 47-53 % biologicky pfibuznych
a u 9-13 % biologicky nepiibuznych déti (7). Konkordance
monozygotnich versus dizygotnich hyperkinetickych dvojcat
byla 50-80 % pro monozygotni dvojcata a 0-33 % pro dizygotni
(8, 9). Dédi¢nost ADHD kolisa mezi 0,75a 0,98, coZ je vysoce
signifikantni pro genetickou etiologii ADHD (10).

V soucasné dobé je znamo vice nez 40 dopaminergnich,
noradrenergnich, serotoninergnich a GABA-ergnich gend.

pamine transporter gene).

Dopaminergni systém DRD2
- biochemické markery

Stimulans methylfenidat inhibuje presynapticky uptake
dopaminu. Okolo 70 % déti a adolescenti s ADHD pozitivné
reaguje na stimulancia (11). Abnormalné nizka hladina ky-
seliny homovanilové (HVA) byla nalezena v cerebrospinalni
mok (CSF) déti s ADHD ve srovnani se zdravymi kontrolami
(12). Castellanos et al. (13) vySetfili CSF u 29 chlapcii ve véku
6-12let s hyperkinetickym syndromem. Nalezli hladinu HVA
nizsi v cerebrospindlnim moku u ADHD pacientd a zna¢né
snizeni této hodnoty bylo prekvapivé spojeno s niz§im stup-
ném hyperaktivity. U dospélych s ADHD chybi spojeni mezi
sniZzenou plazmatickou hladinou a pfitomnosti symptoma
hyperkinetického syndromu, ale vysoka hladina HVA v ce-
rebrospinalnim moku dospélych s ADHD predikuje Spatnou
odpovéd na methylfenidat (14).

Absence polymorfismu DRD2 u experimentalnich mysi
meénila lokomoci, extrémné zvySovala hyperaktivitu a snizo-
vala odpovéd na o¢ekdvanou odménu (reward behaviour) - expe-
rimentalni model ADHD (15). Koncentrace HVA v cerebrospi-
nalnim moku stoupa po podani stimulancii (16). Koncentrace
HVA v cerebrospinalnim moku roste soucasné se zvysujici se
denzitou DRD2 jako odpovéd na stimulancia (17). Korelace
byla také popsana u genotypu DRD2 Al spolu se zvy$ujicim
pritokem krve v CNS u déti s ADHD (v putamen a dal$ich struk-
turach). Genotypy a alelické frekvence polymorfismu TaqlA
genu DRD2 byly statisticky vyznamné rozdilné mezi skupi-
nou ADHD (6-13 let) a kontrolni skupinou 6-13 let (n = 40)
(18). V jinych nezavislych studiich Sery a Drtilkova vySetfili
celkem 178 chlapci ve véku 7-13 let a srovnali je s kontrolami
108 nepiibuznych zdravych chlapcii (19). DRD2 korelovali
k ADHD (p < 0,008, p < 0,02). Tyto vysledky jsme replikovali
ve studii kontrol a pfipad (case-control study), pfisrovnani 100
déti s ADHD kombinovaného typu a 100 kontrolnich déti,
vzdy ve véku 6-11 let (20). Riziko ADHD je vyznamneé vétsi
u homozygoth uvedenych alel (u genu DRD2 54,8x).

V dalsi studii jsme vySetfili 586 neptibuznych chlapct
ve véku mezi 6 a 13 lety (21). ADHD skupina sestavala z 269
chlapcti a kontrolni skupina z 317 chlapcii. Srovnani geno-
typovych frekvenci ukazalo statisticky vysoce signifikantni
diferenci mezi obéma skupinami p < 0,0001. Statisticky
vyznamny rozdil byl také nalezen mezi srovnavanymi alelic-
kymi frekvencemip < 0, 0001, kde alela A1 méla 4,359x vétsi
riziko ADHD. V rodinné studii vySetfili 164 déti ze 125 rodin
a nenalezli zvy$eni transmise Taql alely Al (22). Todd et al.
rovnéz nepotvrdili v rodinné studii korelaci DRD2 a ADHD
(23). Nicméné v nékterych genomovych rodinnych studiich
kandidatskych polymorfismi byly zjiStény pozitivni vysledky
a trendy (24-26).
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DRD4

DRD#4 je gen s vysokym stupném genetické variability,
ovliviiujici postsynaptické piisobeni dopaminu (27) 48 bp
a 16 amino acid repeat polymorfismus je dilezity pfi kddovani
4, cytoplazmatické smycky (loop) odpovédné za stavbu (vznik)
guanin nukleotidovych proteinii (28). Alela 7 kéduje inhibici
intracelularni adenylatcyklazy a tim potlacuje odpovéd na
dopamin. Variace v genu DRD4 je patrné asociovana s post-
synaptickou receptorovou subsenzitivitou k dopaminu (29).
Procentudlni sniZeni denzity v prefrontalni Sedé hmoté je
korelovano s polymorfismem DRD4 a rovnéz byla popsana
asociace mezi ventralnim prefrontdlnim kortexem a DRD4
receptorem a kognitivnimi dysfunkcemi (30). Alela 7 byla
nalezena u 41 % pacientli s ADHD oproti 21 % u kontrol. Dvé
nezavislé studie popsaly u normalnich subjektd vztah mezi
pritomnosti alely 7 DRD4, psychomotorickou instabilitou
aimpulzivitou (31, 32). Rada dalsich autorfi potvrdila asociaci
DRD4 a ADHD (33, piehled). Li et al. 2006 uvadéji v meta-
analyze 33 studii OR 1,34 (1,23-1,45) (34). El-Faddagh et al.
sledovali déti od narozeni do 11 let v longitudinalni studii
a zjistili, Ze polymorfismus 48-bp VNTR v exonu 3 genu DRD4
je asociovan s pretrvavanim ADHD po 11. roce véku (35).

DAT1

Vyznam genu DATI souvisi s mechanismem tcinku sti-
mulancii, které blokuji dopaminovy transportér kédovany
timto genem a tim zvys$uji koncentraci dopaminu v synaptic-
Kké Stérbiné (16). Dopaminovy transportér DAT1 je odpovédny
za transport dopaminu pfes presynaptickou membranu zpét
do nervové buriky. Stimulancia inhibuji transport dopami-
nu a tyto léky vedou ke zvySeni dopaminu na synaptické
§térbiné. Studie na mysich prokazaly vys$si miru hyperakti-
vity u kmene s mutaci genu DATI vedouci ke zméné funkce
transportéru dopaminu ve srovnani s normalni populaci
zvirat (36).

V nasi case-control studii jsme zjistili u 100 déti s ADHD
kombinovaného typu bez komorbidit ve véku 6-10 let ve
srovnani se 100 détmi kontrolnimi asociaci mezi pfitomnosti
rizikové alely v genu DAT1 (OR 1,6) spolu s dal§imi polymor-
fismy a zvySenim rizika ADHD (20).

Noradrenergni systém - DBH

Noradrenergni systém - DBH tizce souvisi s dopamino-
vym systémem prostifednictvim enzymu dopamin-beta-hyd-
roxylazy (DBH). Jednd se o enzym zodpovédny za konverzi
dopaminu na noradrenalin. Zpétnovazebné DBH inhibuje
tyrosin-hydroxylazu, ktera redukuje produkci dopaminu.
Ten je lokalizovan ve vezikulach obsahujicich katecholaminy
adrenergnich a noradrenergnich bunék (37). Pokud je DBH
defektni, zména poméru dopamin/adrenalin miiZe zptso-
bit hyperaktivitu. Nizka aktivita DBH je v plazmé spojena
s vymizenim cirkulujiciho proteinu DBH. Ten je uvoliiovan
v odpovédi na stimulaci (38).

V moci u chlapct s ADHD byla ve srovnani se zdravymi
kontrolaminalezena niz$i koncentrace 3-methoxy-4-hydro-
xyfenylglykolu (MHPG) (39). Yasong et al. (40) sledovali 64
chlapcti s ADHD a 30 normalnich kontrol a zjistovali hladiny
noradrenalinu a pomér NE/MHPG v séru. Oba tyto parametry
byly u hyperkinetickych déti snizené, zatimco hodnoty HVA
byly zvySené. U pacientd, ktefi pozitivné reagovali na podani
stimulancii, byly vys$si hodnoty MHPG neZ u nonrespondérd.
Hladiny noradrenalinu byly vyznamneé nizsi nez u skupiny
s mirnym stupném této poruchy.
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Dysfunkce nebo nepomér mezi dopaminergnim a nor-
adrenergnim systémem neurotransmiteri mize mit klic¢o-
vou roli v patofyziologii ADHD. Metaanalyza vSech provede-
nych studii vykazala asociaci mezi ADHD a polymorfismu
5'Tagl (OR 1,33; 95% CI 1,11-1,59). Wigg et al. 2002 (41) pro-
kazali vyznamny vztah polymorfism@ G444A, Taql a CA(n)
str v rodinach s ADHD. Hawi et al. 2003 (42) nalezli slabé
zvySenou transmisi alel 444A v rodinach s ADHD.

PERINATALNI PATOLOGIE

K Castym perinatalnim etiologickym faktorim patfi
nezralost novorozence a cerebrdlni ischemie, které ptisobi
deficit dopaminergni a noradrenergni transmise. Vysoce
rizikovy je abizus drog a alkoholu matkou. Nejvétsi riziko
predstavuje koufeni v t€hotenstvi.

ZOBRAZOVACI METODY U ADHD

Vysledky zobrazovacich metod ukazaly abnormity u déti
s ADHD ve srovnani se zdravymi détmi (43). Casto uzivané
techniky jsou DTI (diffusion tensor paging), mozkova volumetrie
a spektroskopie. Nejcastéjsi abnormity jsou nalézany v corpus
callosum, gyrus cingulatus, nucleus caudatus, cerebellum, striatum
a frontalni a temporalni kortex. Technika DTI je schopna
postihnout v korovych oblastech neurondlni dysfunkce spo-
jené s ADHD, které nezachyti konvencni MRI. Konvergentni
vysledky byly zachyceny zejména u prefrontalniho kortexu,
nucleus caudatus, globus pallidus, corpus callosum a cerebellum (44).

Castellanos et al. 2002 (45) sledovali 152 déti s ADHD obou
pohlavi a 139 kontrol prospektivné po dobu 10 let. Kazdy pa-
cient byl alesporl 4x vySetfen MRI a 49 pacientti s ADHD bylo
vySetfeno jesté pred nasazenim stimulancii. Pacienti uzivaji-
ci stimulancia vykazali urcité rozdily oproti pacienttim, ktefi
tyto preparaty neuzivali. Ti méli menSi objem nucleus caudatus,
pacienti uzivajici medikaci méli mensi objem Sedé hmoty
v nucleus caudatus ve srovnani s kontrolami. Z uvedeného
vyplyva, Ze i v ptipadé dlouhodobé 1é¢by zlstavaji vyznam-
né rozdily zjistitelné zobrazovacimi metodami, nicméné
rozdily mezi détmi s ADHD a détmi zdravymi se v pribéhu
1é¢by zmensuji. Je tedy zfejmé, Ze studium morfometrie
bazalnich ganglii prinasi dobry zaklad pro korelaci s vysledky
genetickych studii véetné predikce i¢inku methylfenidatu
u pacientli s ADHD.

Frodl et al. (46) v metaanalyze 11 studif u 175 déti a ado-
lescentl nalezli zvySeny objem putamen a globus pallidus vlevo
a dale zjistili, Ze 1é¢ba stimulancii normalizuje tuto rever-
zibilni asymetrii a u déti takto léCenych se tato asymetrie
nevyskytuje. Obdobné vysledky ziskali rovnéz Czerniak et al.
(47), ktetiuzaviraji, Ze methylfenidat castecné normalizuje
abnormalni zmény objemu v jednotlivych strukturach moz-
ku, zejména v bazalnich gangliich. Giedd et al. (48) ukazali
vyvojové zmeény tloustky Sedé hmoty vySetfené magnetickou
rezonanci a dolozili, Ze objem Sedé hmoty nejprve s vékem
stoupa a od 7-8 let zac¢ina postupné klesat. Tento vyvoj je
u déti s ADHD o 3-5 let opozdén (49).

Uvedené vysledky potvrzuji pozitivni biologicky ucinek
farmakoterapie u déti s ADHD a pro dalsi detailnéjsi studium
uvedené problematiky by byla optimalni vyvojova studie pii
srovnani déti s ADHD se zdravymi.

PROGNOZA

ADHD se u poloviny pacientli upravuje v obdobi dospiva-
ni, mezi13. a15. rokem, u ¢asti pacientti (40-50 %) pfechazi
do dospélosti, s modifikovanymi pfiznaky. Poruchy chovani
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nékdy vymizi okolo 10. roku véku, jindy prechazeji do dospé-
losti. K vyznamnym faktoriim u dospélych pozitivné ovliv-
nujicim prognézu a charakter onemocnéni patii kognitivni
kontrola (sebekontrola) se schopnosti potlacit nezadouci
chovani na zakladé pozadavki socidlniho prostfedi (30).

Ve vyzkumu ADHD nebo poruch chovani se v posledni
dobé uplatniuje pristup, ktery definuje tzv. intermedialni
fenotyp (30, 45). Tento piistup uziva jako vztahovou veli¢inu
(k hyperaktivni poruse nebo poruse chovani), fenotypovy
znak, ktery je vyznamné spojen s poruchou, v tomto pfipadé
s ADHD (30, 50), a vyskytuje se v rodindch probandd (véetné
jedinci, ktefi nejsou postiZeni hyperkinetickou poruchou).

Vyrazna citova deprivace provazena poruchou ptichyl-
nosti (attachment) miZe napodobit pfiznaky ADHD, vyrazna
byva vznétlivost na strané jedné a citlivost a izkostnost na
strané druhé.

PORUCHY CHOVANI

Hlavnimi pfiznaky poruch chovani jsou opozi¢nictvi
aagresivita, odvozenymi pfiznaky jsou vybuchy zlosti, tyra-
nizovani okoli, niceni majetku, zakladani ohné, zaskolactvi,
lhani atd. Lécba probiha nejen formou psychoterapie (KBT),
ale také farmakologicky (stimulancia, atypicka neuroleptika,
lithium a stabilizatory ndlad). Uspé§nost obou modalit se
pohybuje okolo 30-40 %, v 1éCbé je nezbytna tcast celé rodiny.

Prevalence je udavana velmi rtizné, mezi 1,8 a 16 %
uchlapctia 0,82 9,2 % u divek. Nasledné se mohou vyskyt-
nout afektivni poruchy, problémy se socidlni izolaci, drogové
zavislosti a dalsi. Antisocidlni projevy po 19. roce jsou jiz ex-
trémné stabilni, zatimco stabilita poruch chovani po 10. roce
véku se vyrazné méni. Poruchy chovani ¢asto souvisi s po-
stupné se formujici poruchou osobnosti, zejména s projevy
agresivnimi a anetickymi. U déti a dospivajicich je podobné
jako u ADHD vyrazné snizena schopnost inhibice souvisejici
s neschopnosti zastavit akci, kterd pravé probiha, a produ-
kovat adekvatni odpovéd. Tyto charakteristiky souviseji
s pritomnosti impulzivity, ktera je jinak v psychopatologii
vzacna; je zde asociace s pritomnosti polymorfismti DRD2
a vyskytuji se také u takovych poruch jako je trichotillomanie
a kleptomanie.

Agresivni jedinci jsou ¢asto rozdélovani na 2 skupiny:
skupinu agresorii PIP, ktera se vyznacuje chladnym uvaZova-
nim a agresivitou bez emocéniho doprovodu, a RADI, kde ma
agresivita spiSe reaktivni a obranny raz a je ¢asto provazena
komorbidni Gzkosti. Jinym délenim antisocidlnich projevil
byva ¢lenéni na skupinu OVER, kde je brachidlni agresivita
provazena hyperaktivitou a zachvaty temper tantrum, které se
vyznacuji malou ucasti v socidlné patologickych aktivitach,
a skupinu COVERT, jez je pravym opakem - zde se vyskytuji
projevy vandalismu, alkoholismus, disocidlni party apod.

FARMAKOTERAPIE PORUCH CHOVANI

Farmakoterapie poruch chovani musi byt vZdy soucasti
komplexniho pristupu k pacientovi a jeho rodiné. Nejcastéji
uzivanymi preparaty v 1écbé poruch chovani u déti a ado-
lescentt jsou risperidon, methylfenidat, dextroamfetamin,
atomoxetin, karbamazepin, buspiron a nékteré dalsi 1éky
(51, 52).

Diagnédza poruch chovani ma cetné komorbidity (ADHD,
depresivni porucha, bipolarni porucha, drogové zavislosti).
Vétsina uvadénych farmak je casto vhodna i pro pacienty
s témito komorbiditami.



Risperidon

V poslednich nékolika letech doslo k vyraznému rozvoji
uziti atypickych neuroleptik. Pouzivani typickych antipsy-
chotik (chlorpromazin, levopromazin, haloperidol atd.) v té-
to indikaci ustoupilo do pozadi vzhledem k mozZnym rizikim
rozvoje nezadoucich u¢inkd. Atypickd neuroleptika, zejména
risperidon, jsou uzivana v relativné nizkych davkach (0,5-1
mg az 2 mg/den). Ostatni atypickd antipsychotika nebyla
podrobena dostatecnému poctu kontrolovanych studii nebo
nejsou kontrolované studie k dispozici viibec. Kromé antipsy-
chotik uvedenych vyse byva uzivan tiaprid v davce 50-200 mg/
den. Tento 1ék nevykazuje antipsychoticky acinek a jeho uZziti
v uvedené indikaci nebylo prokazano kontrolovanou studii.

V posledni dobé bylo provedeno nékolik zasadnich stu-
dii, které se zabyvaly déledobym podavanim risperidonu
u déti a adolescentil. Reyes et al. (53) studovali skupinu déti
a adolescentd (5-17 let) s poruchami chovani a s vyraznymi
projevy agresivity a impulzivity. Studie zahrnovala 527 sub-
jektliz 8 zemi, Belgie, Némecka, Velké Britanie, Spanélska,
Nizozemska, Polska a Jizni Afriky. Pacienti byli 1éCeni v 6ty-
denni oteviené studii, na kterou navazovala 6mésicni dvojité
slepa placebem kontrolovana studie. V uvedenych 6 mésicich
byl pocet relapsti na risperidonu velmi vyrazné nizsi nez na
placebu (p < 0,001). Riziko relapsu bylo na placebu 2,24x
vys$inez narisperidonu. Davkovani bylo 0,25 mg/den u déti
s mensi hmotnosti nez 50 kg a 0,5 mg/den u déti s hmotnosti
vy$$inez 50 kg. V 3-5 dnech bylo mozno davku zvySit o 0,25
mg u prvni skupiny nebo 0,5 mg/den u druhé skupiny.
Vzestup hladiny prolaktinu, pfipadné gynekomastie se vy-
skytla u 10 pacientd a vzestup hmotnosti byl nizky. Celkové
byl 1ék dobfe tolerovan.

Reyes-Harde et al. (54) sledovali 48 déti ve véku 7-15 let
s poruchami chovani a mentalni retardaci (IQ 35-84), kte-
rym byla podavana vyssi davka risperidonu 1,44-3,89 mg/
den. VSichni pacienti dokoncili jednoro¢ni kontrolovanou
studii, nezadouci ucinky byly mirné. U 5 déti se objevily
extrapyramidové pfiznaky, vyznamny vzestup prolaktinu se
vyskytlu 4 déti. Nebyly zjistény Zadné zmény na EKG. Doslo
k vyznamnému poklesu projevi agresivity a dal$ich piiznaka
poruch chovani (p < 0,001). Mirné nebo Zadné projevy poruch
chovani mélo 38 déti.

Turgay publikoval 6tydenni otevienou studii podavani
risperidonu détem a adolescent@m ve véku 7-15 let s (n = 527)
(55). Na tuto otevienou fazi navazovala 6tydenni jednoduse
slepd studie (n = 436), davkovani risperidonu se pohybovalo
mezi 1,44 a 3,89 mg/den. Ani pfi tomto vys$im davkovani
nebyly pozorovany ¢astéjsi extrapyramidové pfiznaky nebo
vyraznéjsi vzestup hladin prolaktinu. V fadé studif se uka-
zalo, Ze risperidon zlepsSuje nejen dysforické, ale i depre-
sivni pfiznaky u déti s poruchami chovani a pfislusnymi
komorbiditami.

Findling sledoval v 8tydenni oteviené studii quetiapinu
farmakokinetiku a zmény piiznakdi poruch chovaniu 17 déti
ve véku 6-12 let v primérné davce 150 mg/den, rozmezi davek
75-300 mg/den (56). Polocas vylucovani byl 3,9 hodiny, nebyly
zjiStény zZadné vyznamnéjsi nezadouci pfiznaky, u pacientt
doslo k zfetelnému zlepSeni poruch chovani. Pfesto je vhodné
pfed zacatkem podavani risperidonu provést vysetfeni pro-
laktinu a jeho kontrolu po 3 tydnech podavani 1éku.

Risperidon a prolaktin: Odbér po snidani, alespon 2
hodiny po probuzeni, norméalni hodnota prolaktinemie je
do 30 pg/l. Indikovana kontrola pfed 1é¢bou a po zavedeni
terapie. Optimalni davka okolo 1-2 mg/den.

PREHLEDOVY CLANEK

U adolescentnich pacientdl uzivajicich vyssi davky an-
tipsychotik mize dochazet k vzestupu body mass indexu
(BMI), zejména prfilécbé olanzapinem a risperidonem, vze-
stupu hladiny triglyceridi, celkového cholesterolu a LDL
cholesterolu. Toto riziko stoupa s davkou uvedenych anti-
psychotik. Pfichazi v tivahu nejspiSe u psychotickych paci-
entl 1éCenych vys$$imi davkami, u kterych zaroven dochazi
k vzestupu leptinu. Pfesto vSak i u pacientl 1é¢enych niz-
kymi davkami risperidonu je ob¢asné sledovani uvedenych
parametrt plné indikované, zejména v pripadé vzestupu
BMI (57).

Aripiprazol

Aripiprazol je parcidlni agonista D, a 5-HT,, a antagonista
5-HT,. NezvySuje prolaktinemii, neplisobi prokonvulzivné
a neprodluzuje interval QT, nezvysuje hmotnost. Je uzivan
v 1é¢bé schizofrennich poruch podobné jako ostatni antipsy-
chotika 2. generace. Jedna se o perspektivni antipsychotikum
v na$i ambulantni praxi. Jako nezddouci tcinek se muize
objevit nauzea, kterou lze dobfe korigovat.

Lék mize vykazovat extrapyramidové pfiznaky v za-
vislosti na davce, zcela nezadouci je pak jeho kombinace
s alkoholem.

Stabilizatory nalady

Valproat se uziva zejména ke kontrole impulzivniho cho-
vani u poruch chovani. Davkovani 15-60 mg/kg/den, je tfeba
intermitentné kontrolovat hladinu vzhledem k moznosti roz-
voje hematologickych, hepatalnich a metabolickych poruch.

GENETICKE ASPEKTY U PORUCH CHOVANI

Gabel et al. (58) sledovali hladinu MHPG u déti s hyper-
kinetickym syndromem a poruchami chovani a zjistili, Ze
byla zvySena u déti s poruchami chovani v prepubertalnim
véku. Hodnoty MHPG byly po 12. roce snizené. Hladina HVA
byla sniZena zfetelné vice u prepubertalnich déti s porucha-
mi chovani nez u déti s poruchami chovani starsich 12 let.

SniZzena aktivita DBH v séru a v moci byla nalezena
u pacienttl s hyperkinetickym syndromem a nesocializova-
nou poruchou chovani a u déti depresivni poruchou. Autori
zjistili, Ze nizka aktivita DBH nepfimo koreluje se zavaznosti
symptomatiky ADHD (21, 59-64). Zatim existuje jen malo stu-
dii, nicméné byla pozorovana pozitivni asociace u pacientt
s ADHD kombinovaného typu a s nesocializovanou poruchou
chovani (17, 58, 61, 62, 64-67).

Nizka aktivita serotoninu byva spojovana jak ve zvite-
cich, tak i lidskych studiich se zjisténim impulzivity, ag-
rese a desinhibi¢niho chovani. V soucasnosti byla popsana
spole¢na delece 44-bp v promotorové oblasti serotoninového
transportéru, ktery zptisobuje redukci transkripce a nizsi
koncentraci transportérového proteinu. Coz maze byt role
polymorfismu 5-HTTLPR u détského destruktivniho chovani.

Waldman et al. (68) vysetfili transportni gen DATI
uADHD, ODD a CD 123 rodin, pficemz uzivali techniku TDT.
Nalezli signifikantni spojeni mezi 10. alelou DAT1 a hyperak-
tivitou - impulzivitou. Dale vySetfili 74 probandti s ADHD,
79 jejich sourozenct a kontrolni soubor 49 dvojcat a potvrdili
uvedené vysledky.

Genotyp DATI souvisi se zménami ve striatu u pacien-
tl s ADHD, Kkteré lze zachytit zobrazovacimi metodami.
Signifikantné vy$si poc¢et homozygotnich alel 10/10 DATI byl
nalezen u pacienti s ADHD, komorbidni poruchou chovani
nebo Touretteovym syndromem.
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Tab. 1 Korelace symptomatiky poruch chovani a genetickych nalezl (dle: Gabel et al. 1993 [58])

Pl Vyhleddavani
ADHD TS Abtizus Nepozornost Impulzivita . . novych
chovani s
podnétu

DRD1 == == ne ++ (alkohol) | ne ne i i

+ (nikotin)
DRD2/ANKK1 | M - +/- -- M + (alkohol) |+/- ++ ++ M-

M - (nikotin)

++ (opiaty)
DRD3 -- - - -- - - (alkohol) |+ + + M+

+ + (nikotin)
DRD4 M+ +/- ++ +/- (alkohol) | +/- +/- + M+

++ (nikotin)

+/- (opiaty)
DRD5 M+ -- ne - (nikotin) +/- ne ne +

+ (opidty)
TH M- - ne +/- (alkohol) |ne ne - +

+ + (nikotin)
MAOA M - + 4 +/- +/- +/- + M + - -
COMT M- -- M + (muzi) +/- +/- + ++(uADHD) |+/-
DATI (SLC63A) |M + +/- -- -- ++ +/- +/- M-
NET (SLC62A) (M - - - - - - (alkohol) | +/- ne ne +/-

+ (stimulanty)

ZOBRAZOVACi METODY U PORUCH CHOVANI

Patologické struktury podle zobrazovacich metod sou-
viseji s vyraznou insuficienci v oblasti empatie, zejména
jde o oblast amygdaly a anteriorniho inzuldrniho kortexu.
amygdala. Pfitomen je téz deficit emocionalni regulace, kte-
rou zajistuje orbitalni Kortex a anterior cingulate cortex, Tovnéz
funkcné souvisi s orbitofrontalnim kortexem. Nejvyraznéjsi
patologické ndlezy jsou u dospélych kriminalnich psychopa-
tl. Utady pacientl se soubézné vyskytuji rizikové psychoso-
cialni faktory, které se taktéz podileji na vysledném chovani
(psychické nebo sexualni zneuzivani ditéte).

ZAVER

Podrobné znalost fady biologickych aspekt ADHD a po-
ruch chovani umoziiuje vyjadrit se k prevenci onemocnéni
z riznych pohledl - z pohledu genetika, neonatologa, pe-
diatra, détského neurologa, détského klinického psychologa
a détského psychiatra. V oblasti genetiky se v posledni dobé
ukazuje jako velmi vyznamny vék rodicli, a to nejen matky,
ale také otce. Reprezentativni studie ukazuji vzestup vyskytu
zavaznych pedopsychiatrickych onemocnéni, jako je infan-
tilni autismus a détska schizofrenie v rodinach s vy$§im
vékem obou rodi¢li, tedy i jen jednoho z nich, otce nebo
matKky. Pfi genealogickych studiich vidime pfiznaky ADHD,
ovSem i poruch chovani nejen u ditéte, ale ¢asto alespon
u jednoho z rodica.

Standardni moznost farmakoterapie nejen déti, aleido-
spélych muze byt vhodnou prevenci konfliktnich situaci
komplikujicich vychovu ditéte jak ze strany déti samotnych,
tak také ze strany rodi¢li, které je mozné adekvatné 1é¢it.

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2017,156, ¢. 5

Osvétova prace by méla pfinést podrobnou znalost matek jes-
té pfed otéhotnénim: alkohol, drogy a hlavné koufeni mohou
byt pri¢inou rozvoje ADHD, sniZeného intelektu u déti apod.
Takova osvéta je dllezitd zejména u dosud zanedbavanych
skupin obyvatelstva, nebot vysledné predpoklady déti ¢asto
nejsou zptisobené ani tak Spatnym socidlnim prostfedim, ale
spiSe patologickym piisobenim alkoholu nebo drog.

Jeznamo, Ze jenom zhruba 40 % déti, které jsou vystaveny
uvedenym perinatalnim rizikim, onemocni hyperkinetickou
poruchou. Diferencovana péce o déti s touto anamnézou
v pediatrii je nepochybné zasadni, nicméné také vyzkum
pricin toho, proc€ se jen u nékterych déti rozvinou uvedené
poruchy, mize byt velmi diilezity. Véasné zahdjeni farma-
kologické 1é¢by a psychoterapeutické prace s celou rodinou
u pacientli s ADHD je velmi dlilezité, nebot je prevenci vyraz-
néjsich poruch chovani, poruch tizkostnych a depresivnich
a sniZzeného sebehodnoceni. Farmakologicka 1é¢ba pacientii
s poruchami chovani doplnuje KBT psychoterapii a zlepsuje
prognoézu téchto pacientd.

V posledni dobé je mozné 1é¢it dospélé s ADHD a zlepSit
tak jejich kratkodobou pamét a pozornost a tim také posi-
lit jejich sebehodnoceni a pozici v partnerskych vztazich
avzameéstnani. Rovnéz komorbidni poruchy jako naptiklad
deprese se u téchto pacientli zlep$uji, pokud jsou zaroven
léceny problémy vyplyvajici z ADHD u dospélych. Je tedy
zfejmé, Ze podrobné popsané aspekty biologie u pacienti
s ADHD a poruchami chovani jsou perspektivni z hlediska
progndzy nejen v détstvi a adolescenci, ale také v dospélosti.

Publikace byla podporena projekty PROGRES Q06/LF1 a PROGRES
Q27/LF1.
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Shoda Cisté nahodna
— Josef Charvat a Ctibor Blattny

prof. MUDr. Josef Charvat, DrSc. (1897-1984)

Profesor vnitfniho Iékafstvi na Univerzité Karlove, zakladatel
a prednosta 3. internf kliniky Lékarské fakulty UK (pozdéji Fakulty
vSeobecného lékarstvi, dnes 1. [ékarské fakulty UK) v letech 1945-
1970, zakladatel ¢eskoslovenské endokrinologie.

Jak sdm uvadi ve svych pamétech, pochazel z velmi chudé rodiny,
s rodi¢i a dvéma sourozenci se tisnili v jednopokojovém byté bez
prislusenstvi, elektfiny a tekouci vody. Jeho otec, kovar s minimalnim
vzdélanim, ale touhou po védéni, ho vzdy podporoval; rozhodujici
vSak byla Charvatova pile a jisté i nadani, se kterymi studoval jak
obecnou skolu v Bubenci, tak klasické gymnazium v Truhlarské
ulici. Daval kondice, sdm se naucil anglicky a francouzsky. Na
vysokoskolské studium zprvu nemél ani pomysleni, jednak kvUli
ekonomickeé situaci, jednak si ani tolik nevéril. Misto v Hldvkovych
kolejich mu nakonec umoznilo odstéhovat se zdomova a v roce 1916
zacit studium mediciny. To bylo hned po prvnim semestru ukonceno
povolanim k tézkému délostrelectvu; do fijna 1918 absolvoval pét
velkych ofenziv na tfech raznych frontach.

Promoval v ¢ervnu 1923, a protoze na misto na psychiatrii, které se
chtél vénovat, nebyla v Praze nadéje, prihlasil se do konkurzu na Il
interni kliniku prof. Pelnare - a uspél. Zacal se vénovat tehdy zcela
novému oboru - endokrinologii - a opakuje se situace z gymna-
zidlnich let: Charvat s klinickou ani univerzitni kariérou nepocita

prof. Ing. Dr. Ctibor Blattny, DrSc. (1897-1978)

Cesky botanik a fytopatolog, basnik a publicista.

Po ukoncenf studii na Vysoké Skole zemédélského a lesniho
inzenyrstvi v Praze odhalil pdvodce choroby Peronospora na chmelu
a nalezl proti nému ochranu. V roce 1924 nastoupil do Ustavu pro
ochranu rostlin Statnich vyzkumnych tstavi zemédeélskych v Praze
a plsobil zde do roku 1947. V letech 1947-51 pracoval ve Vyzkumném

Redaktorka: Nazvalijsme ndS tricetiminutovy pofad ,Shoda Cisté nd-
hodnd*“. Musim priznat, Ze jsme méli pouZit spiSe mnozného ¢isla -, shody“.
Posudte sami: oba védci, ktefi budou v pofadu hovofit, jsou sedmdesdtnici.
Akademik Josef Charvdt zakoncil sedmou desitku let 6. srpna a akademik
Ctibor Blattny oslavi sedmdesdtiny 8. zdfi. Oba jsou 1ékafi - pan profesor
Charvdt 1éci lidi a pan profesor Blattny md jako pacienty rostliny. Jeden
pracuje na Karlové ndmésti a druhy v ulici Ke Karlovce. A oba jsou bdjecni
lidé v tom nejlidstéjsim slova smyslu. Oba jsou z nejlepsich rozhlasovych
autorii. Oba byli tak hodni, Ze se tu sesliv rozhlasovém studiu a pustili se do
livah o tom, jestli by délali zase svou védu, kdyby se znovu narodili, o svych
zacdtcich, o specializacive védeé, o snénive védeé a také o konkurenci ve véde...
Po kratickém ddvdni si prednosti zacind akademik Blattny.

Blattny: Tak tedy j&, vzhledem k tomu, Ze jsem bélejsi
na hlavé nez Vy - ja bych chtél fict, Ze jsem na mou dusi
pravdépodobné trefil na to, co jsem chtél délat. Jsem taky
Klinik, jenomze moje klinika byla trochu §irsi nez (zavdhdni)
soudruha profesora akademika Charvata a ja jsem mél tu
celou kliniku zelenou - pfirodu, toho neclovéka.

Zda se mi, Ze jsem cely zivot délal to, co jsem chtél délat.
Posledni ¢as mam dojem, Ze uz nedélam to, co jsem mél
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a vyzvou k habilitaci je prekvapen. Jesté jako docent po nékolika
zahranic¢nich pobytech v Pafizi, Londyné, Cambridge a Bélehradé
si pocatkem 30. let vyhlédl uvolnény primariat v Hradci Krdlové.
Ale prof. Pelnai mu zkratka odejit nedovolil; zahy, v roce 1933, byl
Charvat jmenovan mimoradnym profesorem.

Na jafe 1939 se uvolnilo misto vedouciho polikliniky a Charvat ihned
inicioval stavbu nové budovy na Karlové nameésti. 1. zari byl ovsem
zatéen, protoze jako starosta Jundka se pokusil zapojit skauty do ob-
rany vlasti a pozdéji pracoval v odbojové skupiné Uvod. Nasleduijici
3 mésice vypadaji jako vystfizené z néjaké bondovky - gestapem
byl povazovan za agenta Intelligence Service, z Pankrace prevezen
do Dachau a Buchenwaldu a nakonec osvobozen - nejspise na
intervenci Alberta Goéringa, (nevlastniho?) bratra hitlerovského
marsala (2). Zbytek valky prozil relativné klidné - do roku 1942 jako
prednosta polikliniky, pak jako ,soukromy konzultant".

9. kvétna 1945 na vyzvu revolu¢niho narodniho vyboru zabral
s pomoci skupiny barikadnikd I. némeckou interni kliniku a , kratkou
cestou”, jak sdm uvadi, ji prejmenoval na 3. interni kliniku, kterou
ved| az do roku 1970. Roku 1946 byl jmenovan radnym profesorem
a pozdéji doktorem honoris causa Univerzity Karlovy. Na jare 1969 se
stal zvolenym, ale nikdy netradujicim rektorem. | po roce 1970 zUstal
na klinice a az do roku 1981 zde ved! Laboratorf pro endokrinologii
a metabolismus.

Ustavu chmelafském v Zatci a ndsledné v oddéleni fytopatologie
Biologického Ustavu CSAV v Praze. Ustav experimentdini botaniky
CSAV v Praze fidil v letech 1962-1968. Profesorem na Vysoké $kole
zemeédélské v Praze se stal ve svych 70 letech, v roce 1967. Kromé
odbornych knih a ¢lankd psal také hudebni kritiky, fejetony a basné
a roku 1927 napsal spolu s E. F. Burianem libreto k jeho opere ,Bubu
z Montparnassu® (1).

délat. Pfedevsim Ze jsem neudélal to, co jsem mohl udélat.
Ja byl priliSnym takzvanym univerzalistou - tenkrat byly
takové casy, ze Clovék musel délat celkem vSecko. Ja jsem
délal fytopatologii jako takovou, patologii rostlin, ovSem
dneska jsou na to specialisti - jeden déla mykologii, druhy
janevimco, tfeti déla virologii a ¢tvrty abiotické patogeny - no
tak jim trochu zavidim. Oni mohou jit daleko vic do hloub-
ky nez ja a ja se zabyvam dneska hlavné afadovanim jako
feditel velikého tstavu a prosim nezlobte se na mne nijak,
ale ja to musim tak fict, Ze na tu vlastni védeckou praci mné
chybi moc ¢asu. Mohu tomu vénovat stra$né malo ¢asu. Ja to
jednou pocital, myslim, Ze to je takovejch 2, 3, maximalné
5 procent mého Casu - to je hrozné malo. A zd4 se mi, Ze
nejsem vyuzity, ze nedélam to, co bych mél, ponévadz urcité
zkuSenosti po téch letech ¢lovék pifece ma, néjak mu to jesté
potad celkem slu$né mysli.

Vite, ono zku$enosti a chut do prace, to je skoro neod-
délitelné. Ten hluboky zajem o véci, ten je$té mam. Ja bych
néjak nerad mluvil o tom, co je$té mi vSecko zbyva udélat, to
udélam, az teprve budu sto pét let stary. Je to hrozné, kdyz
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to mam fict, ale ja jsem teprve sedmdesat. Mam nékolik
velikych problémi pfed sebou, predevsim veliky problém
o virézach dlouhovékych rostlin. Dlouhovéké rostliny, to
myslim tfeba dfeviny, jako jsou ovocné stromy nebo duby,
kde jsem nasel virézy dubu. Vite, tam je inkubacéni doba az
pétlet, unékterych dokonce az sedm let. Nékdy mi pfipadad,
Ze je tady néjaka analogie s clovékem, to je taky takovy dlou-
hovéky organismus, také zname takové virdzy, které jsou po
fadu let latentni anebo je jejich inkubacni doba mnohaleta.
Amozna, jestliZe je rakovina skute¢né virového piivodu, Ze by
to mohla byt virova choroba. Nékdy si myslim, Ze tuto otazku
musim jeSté dofesit, ale ponévadz to je tak dlouha doba,
potfebuji na to fadu let. Doufam, Ze mi to preci jenom dojde.

A druha véc, ktera mne zajima, jsou zase ty nejnizsi rost-
liny - to jsou kapradiny, to jsou mechy, to jsou houby, kde se
zabyvam spis nacisto teoretickymi zalezitostmi, predevsim
kdy viry vznikly. A to je otazka teoreticky, ale nakonec i prak-
ticky zavazna. Tak nebyl jsem uz sam a nejsem sam, kdo
nasel viry u hub, kdo nasel viry u kapradin, jsou to Japonci,
Americ¢ané, Anglicané, kteii to délaji takika soucasné se
mnou. A doufam, Ze tato cela velka, skoro bych fekl dost
revolucni nauka snad preci jenom dospéje, ale rad bych ji
délal vic nez téch 2 az 5 procent svého Casu.

Ale na druhé strané ta specializace, ta hluboka, naprosta
specializace, kdy se ¢lovék miiZe vénovat nécemu od A az do
Zet, ta mné velmi chybéla a chybi mi dosud. Ja to musim
poctivé fict, ten univerzalismus mne trochu svadél, ovSem
bohuzel pro vedouciho pracovnika nezbyva nic jiného nez
byt univerzalistou, vite.

Charvat: Ja bych do toho taky fekl par slov. Ja jsem taky
sedmdesat jako Vy, takze jsme se seSli, tak bych fekl, na
stejné trovni a taky jsem si musel néjak tu svou cestu nej-
dfiv hledat. Toz j4 se pfizndm, Ze jako chlapec jsem chtél byt
strojviidcem, ja to nemél tak jasné, Ze budu délat medicinu.
Ale pozdéji, kdyz jsem na medicinu Sel, tak ani pak jsem
nemeél pfed sebou uplné piimou cestu. Podivejte, ja to bral
znékolika konctli. Nejprve jsem byl rok na chirurgii, pak dva
roky na interné, pak jsem $el na psychiatrii, pak jsem se zase
k té interné vratil, ale dfiv jsem byl je$té na farmakologii.

Ja se néjak hledal, ale nezapomenme, kdy jsme oba za-
¢inali: vZdyt po té prvni valce, kdyZ jsem se vratil z fronty,
medicina nebyla zdaleka tak pokrocila jako dneska. Byla
vlastné zalozena jenom na morfologii, toho funkéniho tam
bylo minimalné a pojem biochemie byl skoro neznamy. Ja
a mnozi moji vrstevnici jsme tenkrat citili, Ze to néjak neni
to pravé, Ze my vécem nerozumime. Tehdy jsme to doslova
ohmatavali ze vSech stran.

A abych to zkratil: JA naprosto nelituju toho, Ze jsem Sel
tak, jak jsem Sel. Ale protoze ta prvni fada, ta na to vétSinou
néjak doplati, no tak ja jsem taky musel doplatit tim, Ze jsem
délal fadu véci soucasné. Ale moji zaci dneska, tém uz jsem
ja udélal lepsi moznost - na téch uz nepozaduju, aby délali
vSecko mozné soucasné a najednou, ti uz se specializuji do
hloubek; taky dospéli mnohem dal, neZ jsem mohl dospéti
ja, a toje v pofadku, pane profesore. Kdyby ti mladsi nebyli
chytfejsi, nez jsme my, tak bychom to vSecko mohli zavfit
(Blattny: Jd jsem strasné rdd, Ze znaji vic neZjd.), to by byl konec po-
kroku. Tak to je v pofadku. Cili j4 toho nelituju.

Ja jsem se ovSem snazil a snazim se, feknéme, vyuZzit této
nucené univerzalnosti, kdyz to tak mohu nazvat, k tomu,
abych se pokusil ted na stara kolena pochopit ¢lovéka, pato-
genezi jeho potizi a stondni z trochu §irsich hledisek, nez je

banalni pfi¢ina a nasledek - ono to tak v Zivoté neni, prosim,
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to je vzdycky velmi slozita interakce a neonemocni ¢lovék
jenom proto, Ze néco na ného dolehlo; nékdy také proto, Ze
se tomu brani. Tedy ¢lovék m@Ze onemocnét z imunity a ne
se dneska pokousim dostat se na kloub adaptacim ¢lovéka na
vSecko mozné, pocinaje infekcemi, konce socidlnim prostte-
dim. Mél bych to fict dnes uz pomalu obracené, ponévadz to
socidlni prostfedi je dneska pomalu vyznamnéjsi v patoge-
nezi nemoci u nas nez to prostfedi fyzikalni.

No ja na tu otazku celkem nebyl pfipraven, nemam to
prilis srovnané, ale v kratkosti bych fekl: Zaprvé nelituju
toho, co jsem si vybral. Kdybych se znova narodil, zas bych
na tu medicinu Sel a pravdépodobné za dneSnich moznosti
a okolnosti bych tu cestu mél mnohondasobné snazsi, nez
jsem mél tenkrat, ponévadz tenkrat nebylo takovych moz-
nosti, jaké jsou dnes. Ale mozna zase obracené, Ze bych se
tak moc nemusel prat s vécmi, jako tenkrat (Blattny: Ze by to
nebylo tak zajimavy...), moznd, Ze by to nebylo tak zajimavé.
Ono je Ceské prislovi , At jsem Dbit, jen kdyZz se peru“, tak-
Ze ono na tom taky néco je. Tak zkratka dobfe, ja prosim
jsem optimista, jakziv jsem byl optimista a jsem i dneska
optimista, nelituju toho, co bylo, naopak; a myslim, Ze do
budoucna to pro mou $kolu, smim-li to tak fict, ma velmi
ptiznivé vyhlidky.

Blattny: Ale timhle bychom jisté nechtéli fict, Ze bychom
néjak chtéli iictovat, tedy to ja bych jesté nechtél, rozhodné
ne. I kdyZ se néjakym zptisobem zménim, ja nevim, tfeba
pijdu do diichodu nebo co, tak bych jesté porad rad praco-
val - a budu pracovat, a velmi tvrdé. A zda se mi, Ze potom se
moznd uvolnim z nékterych véci a potom Ze mi to tfeba pijde
trochu lépe. Vite, ono to, Ze jsem pracoval na té velmi Siroké
bazi a potom pomalinku se specializoval - j4 jsem se na mou
dusi vlastné stal tim virologem, takovym Cistym virologem,
ve svych padesati letech, dfive ne. X let jsem délal pfitom
fytopatologickou mykologii a ja nevim co vSecko, a hlavné
zakony, patfilo to k tomu taky, vSechna nafizeni - a to mi
nikterak nevadilo, ponévadz jsem délal tu Zivou praxi. A ja
se tim tro§ku chlubim, Ze jsem taky tros§ku vysel z mnoha let
aplikované patologie, ¢ili z ochrany rostlin, a potom teprve
prisel k té zakladni védé. Dneska se to déla opacné -janevim,
jestli je to zcela spravné.

Charvat: Ja myslim, Ze VAm mohu dat analogii z medi-
ciny, asponi z vnitiniho 1ékafstvi. Ja jsem pfece mezi téma
dvéma valkami vlastné Zzadnou gazi nepobiral, to se tenkrit
takhle nedélalo, byl jsem profesorem, ale nehonorovanym.
Pracoval jsem celé dopoledne na klinice a v laboratotich
a potom odpoledne byla soukroma praxe, tak jsem si vydélal,
co jsem potfeboval - ale nejedna se o tu financni otazku. Ja
jsem v té soukromé praxi musel osobné prebirat zodpovéd-
nost za lidi, za pacienty - to, co dne$ni 1ékafi neznaji nebo
skoro neznaji, ponévadz vzdycky tu odpovédnost prebira
ustav nebo néjaka instituce. Ja musel velmi ¢asto rozhodovat
sam, v kratké dobé, bez poradci a bez velkejch pomicek,
zejména v noci, kdyz $lo o ndhlé ptihody a tak. Tohle mne
automaticky pfivedlo k mnoha, feknéme, vyhodam, které
mam dosud, i kdyZ uz tu praxi davno nedélam, které ja mam
dosud proti tém mlad$im (Blattny: Citite se osobné zodpovédnej...) -
no a snad i tomu nékdy lépe rozumim. Nefikdm prosim véas,
Ze bych btthvijak vynikal, ale toto je jeden z momentl toho
univerzalismu, o kterém jste mluvil, ktery taky k nécemu je.

Ja jsem zadné moc veliké véci nevymyslel, abych biihvi-
jaké objevy provedl, Ze ano, to ti mladi vymysli objevy. Ale
kdyz pak nakonec pajde o to, Ze nékdo stiné a je potfeba



rozhodnout, no tak to ja myslim, ze mam pfed nimi vyhodu,
Ze to neni jenom témi 1éty, ale Ze to je timto univerzalis-
mem. My ho totiZ dneska potfebujeme pro vyuku na vysoké
Skole. Vyzkum a vyuka jsou dvé véci. Jako ucitele-internisty
potfebuju lidi se znacné Sirokou zkusenosti; pro vyzkum to
mize byt Clovék, ktery ¢im dal vice vi vic o méné vécech,
jestli jsem to dobfte fekl.

Blattny: Spravné. Stile vic a vice specializovan.

Charvat: Jo, ale fekl bych: stale vic vi, ale o men$im
poctu véci, tfeba uz jen o jedné véci, vic a vic. To je pro ten
hluboky vyzkum naprosto nutné - ¢ili my musime pravdé-
podobné obé ty vétve néjak podporovat a potfebovat vedle
sebe. Ja jsem se taky vzdycky snazil, abych mél ve svém
kolektivu lidi obou typl. Teprve kdyz to mam dohromady,
tak to funguje. Mimochodem mezi ndma, kdyz tu tak sedi-
me - kdyZ tam ja nejsem, tak to funguje jesté lip, nez kdyz
tam jsem. (smich obou)

PonévadzZ to je pravé to, Ze se mi podafilo tak $tastné
dat dohromady (Blattny: Oba tyhle sméry...) oba ty smeéry, ty
tam musi byt. To jsou ti univerzalisti - prosim ja mluvim
za medicinu, ono to mozna ve vasich naukach bude trochu
jiné. Ale ja tam mam ty univerzalisty, ktefi bdjecné dovedou
kuryrovat. Pak tam mam nékteré vynikajici védce, kterym
bych toho moc kuryrovat nedal. (smich obou, Blattny: Vyborné!)
Oni to taky védi a moc se do toho nehrnou.

A teprve kdyz se z toho udéla tenhle sumaf, tak ta Kkli-
nika je jako celek k né¢emu dobra. Predstavte si tu hrizu,
kdybych tam mél jenom vyzkumniky - to bych se bal... tam
pustit nemocny lidi. No tak ne, ja to beru vSecko s humorem,
Ze jo, jisté to tak chapete, ale chtél jsem fict, Ze je velmi
nebezpecné - nebo by bylo velmi riskantni - chtit néjak pla-
novat jednu linii nebo tak... Jisto je, Ze - to se netyka jenom
mediciny a netyka se jen Vaseho oboru - ve vSem nasem
vyzkumu jsme vlastné mohli zacit pofadny vyzkum teprve
pred 15 lety. Teprve v roce 1952 se zfidily prvni dstavy jenom
pro vyzkum, do té doby se to délalo prakticky, jak se dneska
tika, na kolené - tak to nejde. Vite, véda a vyzkum potfebuje
ohromné prostfedky, a ty nebyly.

Blattny: Nebyly a jsou teprve od zfizeni akademie, mu-
sime to poctivé tict. (Charvdt: A rezortnich tstavii - to bylo '52, ’53.)
Ano, to byl ten veliky ¢in, ktery vlastné teprve to vyzkum-
nictvi pozvedl. Ale chtél bych Vam fict: Myslim, Ze se nemy-
lim, ale to, co jste Vy fikal, Ze to plati stejné i v zahranici,
pokrocilém zahranici.

Charvat: Jo, jenomze maji delsi tradici. Oni nezacinali
’52, oni zacinali 22, dejme tomu. Oni zac¢inali po prvni valce.

Blattny: Ted Vas néjak pferus$im - ja si myslim, my jsme
se troSku zasnili, skutecné jsme snili a nékdy skute¢né snim
ovédeé. Jajsem si tuhle uvédomoval, Ze ¢lovék musi néjakym
vécem ve védé taky vérit. Pfedstavte si, to je néco strasné-
ho, kdyzZ ¢lovék fekne ,vérit ve védé“, (Charvdt: Proc?) Ale ja
si myslim, Ze musim véfit na néco, o ¢em jsem bezpecné,
objektivneé a seridzné presvédcen, Ze to je pravda ve védec-
kém usilovani. A to véfim i tehdy, i kdyby vétsina byla proti!
A tak jsem se stal virologem, kdyZ 99 % lidi bylo proti. Ja si
myslim, Ze toto snéni o védé neni marna véc, i védec musi
snit o néjakych idealech, o urcitych vécech, a o takovych
vécech, které miiZe ohmatat, omakat takovymto zptisobem.
Mam pravdu, nebo nemam pravdu?

Charvat: Pane profesore... (Blattny: Nékdy sivytykdm, Ze jsem
fantasta!) Nejste - ja jsem zacal délat endokrinologii v dobé,
kdy se slovo hormony pomalu nesmélo ani vyslovit, to mate
jedno.
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Blattny: Tak jsem rad, Ze jsem nebyl sdm... Mné to vy-
tykavali, Ze jsem se nékdy zasnil timto zptisobem, ale ja si
myslim, Ze to je zapotfebi.

Charvat: A to je nezbytny...

Blattny: KdyZ jsme zacali délat prostfedi, védu - ne,
dneska se tomu fika krajina, prostfedi, ¢lovék to cte o téch
architektech, ale kdyZ jsme s akademikem Malkem zacali
brojit proti Spatnému ovzdusi, vodé a tak dile, tak nam
také fikali, Ze jsme fantastové. Ale ono uz to prineslo dob-
ré vysledky. Bylo to trochu snéni, trochu snéni o tom, Ze
potfebujeme taky Cisty vzduch, Ze nemtzeme Zit v pousti,
v takzvané civilizaci uprostfed znicené krajiny. Ja myslim,
Ze to je taky povinnosti védeckého pracovnika, trochu snit...

Charvat: Podivejte, nejvétsi snilkové, smim-li to tak
nazvat, byl dejme tomu takovy Niels Bohr. KdyzZ si Niels Bohr
vysnil, jak vypada atom vodiku, tak se mu smali. Fyzikové
s nim tenkrat nechtéli mluvit. Kdyz Heissinger [mini ziejmé
Wernera Heisenberga - pozn. red.] nebo Einstein vyhlaSovali svoje
principy, no tak to byli blazni takzvani, ktefi si néco vydu-
mali. Ta koncepce, ta idea - kdyz tam neni idea, tak to by
bylo jenom pouhé registrovani faktl. Jestli se ja nemylim,
tak uz Francis Bacon pfed vice nez tfemi sty lety fekl, Ze
véda nemuize byt pouhé registrovani pozorovanych faktd...
to by neslo dobfte.

Pane profesore, mozna dostaneme néjaké vyhruzné dopi-
sy. (Blattny: Jd je dostdvdm obfas.) Ono to vypada totiz takhle: Ze
moderni ¢lovék nema jako hlavni znak jenom to raciondlni -
to je krasné, vymyslet si logaritmy a ja nevim co, vymyslet
si diferencialni rovnice a tak dale, to intelektudlni, to je
Gzasné. Zapomina se nékdy, Ze pfinejmensim z 50 procent,
ale ja bych tekl vic, mnohem vic, Ze jsme tvorové emocni
(Blattny: Rikdte tokrdsné a jd jsem Vdm za to moc povdécen.) a Ze lidstvo
bez téch emoci by pravdépodobné piestalo byt lidstvem a...
Ovsem ty emoce mohou prosim byt rizné, miZou byt dob-
1é i Spatné, ale ty emoce si nemtiZzeme odmyslet, ty emoce
jsou pravdépodobné z 10 pfipadt devétkrat pficinou nasich
skutkd - a ne logicka racionalni ivaha. My si to mozna ani
vzdycky neuvédomujeme - kdyz ja pfejdu ulici na druhou
stranu, tak to patrné nemélo racionalni diivod, ale emocni,
protoze na jedné strané sviti slunicko, na druhé ne, dejme
tomu, nebo néco takového.

Tak jA myslim, Ze to snéni ve védé, Ze k tomu taky patfi.
Ja jsem to nedavno napsal v jednom clanku, Ze clovék je
snilek, ktery si pfeje srovnat si svét do néjakého systému,
ktery by mu vysel, aby to bylo harmonické a aby to mélo
vnitini krasu, vite. Nakonec - jakpak se objevila antihmota:
Bylo to nesoumérné, nebylo to hezké, néco tomu chybélo.
Tak dlouho do toho fyzici rejpali, az ty anticastice nasli.
Cili to je pfiklad snénf a jaksi pfedstavy, Ze svét ma néjakou
harmonii, Ze je néjaka symetrie v ném a néco takového. No
janejsem fyzik, radsi uz kvili tém dopistim, co asi budeme
dostavat, se toho pustim.

Blattny: Nevadi, ale byla to velice krasné a moc Vam
jsem za to povdécen, ponévadzja tvrdim, Ze bez fantazie, bez
moudré fantazie neni viibec Zidna véda mozna. Ale nejenom
myslim v téch redlnych vécech, v téch objevech a takovych
vécech, ale dokonce i v organizaci. I v organizaci jsem pevné
pfesvédcen, ze Clovék musi fantazirovat, Ze si musi vysnit
ty véci. Ted jsem mél znovu tu piilezitost, no tak hovofim
o tom konkrétné, Ze ve védeé je tfeba soutéZe, zrovna tak jako
vSude. Tedka mame to moderni fizeni, soustavu moderniho
fizeni, ja to vidim i ve védé, Ze musime tuhle tu véc udélat.
Ja jsem i organizac¢né snilek, potfebujeme konkurenci a ja
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budu strasné rad, az bude naSemu tstavu konkurovat néjaky
Gstav na vysoké skole. Ano, dobfe dotovany, vyborné doto-
vany lidmi, aparaturou a da se mu taky prilezitost, nebudou
to jenom pedagogové a budou moci délat také to, co vysoké
§koly vzdycky délaly - védu. A budu pevné presvédcen, Ze to
bude ku prospéchu obéma. Cili myslim si, Ze i v organizaci se
musi do urcité miry, abych tak fekl, fantazirovat, snit, tvofit
doptredu véci, které jesté nejsou. Mam pravdu, nebo nemam?

Charvat: Mate. Nejhorsi nepfitel pokroku je monopol,
at je to ve védé nebo v emkoli jiném. My to kone¢né vidime
i ve sluzbach a ve vefejném zivoté. Jak ma nékdo na néco
monopol, tak to nejde. KdyZ nejsou asponl dva, ktefi by
soutézili - souhlasim.

Blattny: SoutéZ - a je tfeba ji vybudovat a budeme jenom
radi, kdyz ji udélame. (gong)

prepis Petr Sucharda
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Pirogov: myslitel
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Nikolaj Ivanovi¢ Pirogov se narodil v Moskvé 25. listo-
padu 1810 (13. listopadu 1810 pravoslavného kalendate),
zemtel 5. prosince 1881 (23. listopadu 1881) na svém statku
ve Vidni (dnes Vinice na Ukrajiné). Prvni ¢ast textu (viz CLC
4/2017) mapovala jeho drahu vojenského chirurga a dalsiho
z prikopnikil oboru anatomie. Ve druhé ¢asti se zaméiime
na presah Pirogova jakozZto originalniho myslitele své doby.

V kvétnu 1881 vazné nemocny Pirogov odjel na sviij statek
ve Vis$ni, kde se snazil dopsat své dilo ,,Otazky zivota“ s pod-
titulem ,.Denik starého 1ékafe“ (¢esky 1911 s doslovem dr. J.
Semerada), na kterém zacal pracovat v listopadu 1879. Zatadil
do néj i své nazory filozofické, medicinsko-pfirodovédecké
a spolecenské, z nichz nékteré sepsal jiz o 25 let dfive.

NAZORY MEDICINSKO-PRIRODOVEDECKE

Pirogov, ktery pilné a houzevnaté studoval po cely Zivot,
si uvédomoval nedokonaly stav poznani své doby. Touha
po poznani byla v jeho pripadé tizce spjata s mimoradné
¢inorodou praci, analyzou zkuSenosti a syntézou ziskanych
poznatkil. Stovky anatomicky odpitvanych tél, operace na
mrtvolach, vivisekce a experimenty na zvifatech vyustu-
ji v dokonalou, rychlou, fyziologicky provadénou operac-
ni techniku a v fadu origindlnich chirurgickych postupdi.
Zvladal azZ neuvéritelné mnozstvi prace, pozadoval ji po
druhych a vyjimku neudélal ani v pfipadé svého milovaného
ucitele, chirurga v Derptu Ivana Filipovi¢e Meuera, kterého
synovsky miloval a vazil si ho. Charakterizoval ho jako vzac-
nou osobnost, vyborného pianistu a talentovaného lenocha
(mySleno medicinsky).

JiZ jako student na Moskevské univerzité kriticky hodno-
til zastaralé nazory a neznalost nékterych profesort, ¢asto
prednasejicich z ucebnic 70 let starych. Na Pirogova ptisobi
hlavné neznalost anatomicko-fyziologickych poznatkl. Tyto
poklesky nepromiji ani tehdej$im hvézdam na evropském
medicinském nebi. Kritizuje a hodnoti profesory némecké
univerzity v Berliné, naptiklad prof. Johanna Nepomuka
Rusta (narozeného v Javorniku, kde je i pochovan), anatoma,
chirurga a o¢niho 1ékafte, za jeho neznalosti anatomie bficha
a kosti. Kritice za ignorovani anatomie neusel ani Johann
Friedrich Dieffenbach (1792-1847), dobry plasticky chirurg,
ale Spatny obecny chirurg.

Na druhé strané si vazil Konrada Martina von
Langenbecka z Gottingenu pro jeho chirurgické a anato-
mické znalosti, Karla Ferdinanda von Griffeho (1787-1840),
virtuézniho chirurga (otec znaméjsiho oftalmologa Albrechta
von Graffe), Fridricha Schlemma (1795-1858) - jemného ana-
toma, se kterym spolupracoval, dale Karla Rokitanského
(1804-1878), vyborného patologického anatoma z Vidné,
piivodemn Cecha z Hradce Kralové. Pirogov mél také v ticté
fyziologa a anatoma, profesora Johannese Miillera z Berlina,
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ktery tam zalozil anatomicko-fyziologickou $kolu. Miiller
spojoval mikroskopicka pozorovani s fyziologickymi a che-
mickymi poznatky a snazil se vyloZit zdkony Zivota na fyzi-
kalnim podkladu.

Béhem pobytu v Némecku ve 30. letech se Pirogov setkava
s hegelovskou dialektikou, zac¢inajici pronikat i do prirod-
nich véd. Pirogov byl hluboce pfesvédcen, Ze hnaci silou
védy je metoda. PiSe: ,Kdyby profesor byl némy, necht uci piikladem,
pract, skutecnou to metodou vyuky.“ Chirurg ma byt dorostly, to je
byt znaly véci a vyoperovany: ,Chirurgus debet esse adolescens.“
Zamysli se nad védomim a svédomim chirurga vici pacien-
tovi, nad otdzkou, zda operovat, ¢i neoperovat, respektive
zda poskytnout moznost volby pacientovi s vysvétlenim proc¢
operovat. Pfiznaval i své omyly.

NAZORY FILOZOFICKE

Pirogovovo filozofické nazirani je smésici materialismu
aidealismu. PiSe, Ze hmota je nekonecna stejné jako prostor,
Cas, sila a zivot. Véri, Ze sila, ktera je beztvara, prechazi ve
hmotu a naopak. Hmota mtZe a nemusi mit tvar. Na tehdejsi
dobu jde o moderni, byt nedokonalé nazirani na dualismus
energie a hmoty. Pirogovlv nizor na prvotnost hmoty je
dnes$nim pohledem objektivné idealisticky.

Védomi poklada za vlastnost nehmotné substance, Zivot-
niho principu. Proti Descartovu ,cogito, ergo sum*“ (myslim, tedy
jsem) stavi ,sentio, ergo sum* (citim, tedy jsem). Podle Pirogova
»ja“ neni produktem mysSleni, nybrz citéni. Rozdéluje smy-
slové a rozumové poznani. Polemizuje s dialektickymi za-
kony a otdzkami pfi¢iny a i¢inku, nutnosti a nahodilosti.
Diskutuje o nahodé, zda je to Blih, nebo diisledek déni,
jehoz priciny ndm dosud nejsou znamy. Pfiznava, ze vmladi
v nahodilost nevéfil a Ze v ni uvéfil az ve stari.

Rozum a fantazie jsou podle Pirogova nerozlucitelné. Bez
fantazie by ndm ani rozum Kopernikiiv a Newtontv nedal
svétovy nazor. PiSe: ,,Domnivdm se, Ze mozek jest vyhradnim orgdnem
individudlniho védomi, nase mysleni zdvisi na mozku natolik, pokud jest
orgdnem slova a pocitii, nabyvanych rozlicnymi orgdny. Ale ani mozek, ani
ostatni orgdny nepocituji sebe samy védomé. Védecky pokrok Cini zkuserost
a pozorovdni presnejsimi, zdokonaluje smysly pozorujictho, pomdhd zameé-
fiovat, jak mozno nejlépe jeden smysl za druhy. Blahoddrnou iluzi pro nds
jest nase nezvratné presvédceni o svobodé nasi viile, myslenky a svédomi.”

Na zakladé vSech drive uvedenych tvah se Pirogov dopra-
covava k otazkam nédbozZenstvi a viry. Rozdéluje vzdélance,
univerzitni védce a intelektudly podle naboZenského presvéd-
ceni do tfi kategorii: Prvni jsou skepticti ve védé, upfimni
ve vife - uvadi fyziologa v Gottingenu Rudolfa Wagnera
(1805-1864) nebo fyziologa-darwinistu v Zenevé Karla Vogta
(1817-1895), ktery se smal moznosti spojit viru s vysledky védy
a nazyval to slozitym tcetnictvim duse. Druha kategorie
ucencti podle Pirogova ptizplisobuje své védecké presvédceni

2017,156,¢.5  CASOPIS LEKARU CESKYCH

283



284

DEJINY LEKARSTVI

nabozenskému. Treti kategorie nevéri v nic. Cituje Voltaira,
ktery se ptal 1ékaiti, Nasel jste nékdy doktore pfi svém bdddni nesmr-
telnou dusi mezi méchyfem a konecnikem?* Pirogov saim nikdy neho-
roval pro naboZenstvi jako takové. Do kostela kromé détstvi
chodil jen vyjimecné. Odsuzoval cirkevni dogmatismus,
doktrinafstvi a nabozenstvi jako politiku cirkve a oznacil
tento sviij postoj k oficidlnimu naboZenstvi za ,zdnik mého
obradného ndbozenstvi“.

Véril vsak v ideal viry a boha si transformoval do ,,svr-
chovaného vesmirného rozumu a svrchované viile, coZ jsou synonyma pro
existenci nekonecného vécného principu a svétové myslenky.“ Pirogov byl
dualistou, na jedné strané uznaval formy existence hmoty,
na druhé popiral prvotnost hmoty a nahradil ji idejemi.

NAZORY SPOLECENSKE

Pirogov patfil k té casti ruské inteligence, ktera byla
nespokojena s bidou ruského lidu, ale nedovedla najit vy-
chodisko. Véfil v zachovani monarchie v Cele s panovnikem,
kterého povazoval za hlavni symbol pofadku. Neschvaloval
anarchistické hnuti a atentat na cara Alexandra II. na jate
1881 ani myslenky komunismu, nevidél v nich feseni. Byl
nestastny z proletarizace ruského rolnika, jeho zaostalosti,
bidy a z toho pramenicich revolu¢nich nalad; chtél proto jeho
postaveni zlep§it. Za zlo povazoval nevzdélanost. Publikoval
¢lanky, ve kterych kritizoval nedostate¢né skolstvi pro chudé
a podpotil vzdélavani Zen. Kritizoval byrokracii, podvody,
nedokonalou pozemkovou reformu.

Byl upfimnym vlastencem, miloval rusky narod a rus-
kou fec. V té dobé bylo samoziejmosti, Ze ruska inteligence
umeéla francouzsky nebo némecky, diky tomu se jeho publi-
kace a monografie dostaly do povédomi celého evropského
kulturniho svéta. Mél ictu ke kultufe a védomostem jinych
narodd, na druhé strané odsuzoval povysenecky postoj po-
baltskych Némct k Rustm a ruské vladé, ktera pfitom tyto
Némece protezovala. Nelibilo se mu némecké, ale ani ruské
nacionalni vlastenectvi, bursacké studentské souboje, které
koncily nékdy i smrti.

Pirogov bojoval proti protekci pfi jmenovani a ustanoveni
docentli a profesorti. Prosazoval, aby profesofi v kazdém
dalsim konkurzu na vedouci pozice museli pro udrZeni pro-
fesorského mista predlozit vyzkumné prace. Sdm zanechal
52 publikaci medicinskych (z toho 10 monografif) a 40 praci
z oblasti §kolstvi.

PIROGOV - HUMANISTA

Pirogov citil s nemocnymi a zranénymi ve valce. Snazil
se zmenS§it utrpeni a bolest operovanych technicky dokona-
lymi a rychlymi opera¢nimi vykony - az do krymské valky
se operovalo bez narkdzy. Proto obdivoval zru¢nou a rychlou
operativu von Graffeho a Langenbecka a souhlasil s Rouxem,
ktery vycital anglickym chirurgiim zdlouhavé operace $o-
kujici pacienty ukrutnou bolesti. K nemocnym a ranénym
pristupoval s laskavosti a pfiznivé na né plsobil. Soucit se
u Pirogova umoctioval s vékem. Sam byl v mladi zastancem
vivisekci na zvifatech, které se provadély bez narkdzy, ve stari
tyto experimenty zavrhoval dokonce i s éterem.

RODINNY ZIVOT

Pirogov se v roce 1842 oZenil s Katefinou Berezinovou,
kterd pochdzela ze §lechtické rodiny. Zemfela ve véku 24 let
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pfi porodu druhého syna. Zdrcen hledal Zenu, ktera by po-
mohla s vychovou déti a stala se jejich nahradni matkou. Mél
Stésti, tohoto tikolu se zhostila mlada baronesa Alexandra
Bistromova, ktera se v cervnu 1850 za Pirogova provdala a za-
jistila mu $tastny rodinny zZivot az do jeho smrti.

POSLEDNI DNY

Pirogov jesté v roce 1880 operoval, ale jeho zdravi se
pomalu horsilo. Tfetiho kvétna 1881 Moskva oslavovala 50
let jeho 1ékatské ¢innosti. Dostava se mu nejvyssich poct
a oslavuje ho prakticky celé Rusko. K této ptileZitosti ho
car Alexandr III. pozval na Moskevskou univerzitu. BEhem
pobytu byl Pirogov vySetfen pro zdravotni obtiZe a bylo u néj
zjisténo nadorové onemocnéni, nejspise jicnu. Ke zprvu
navrhované operaci nedoslo, v fijnu se objevily metastazy.
Umird 5. prosince 1881 ve vecCernich hodinach a byl balzamo-
van technikou, kterou sam vyvinul.

Pral si byt pochovan ve svém sadu, ale to nebylo mozné.
Byl pohtben 24. ledna 1882 do rodinné hrobky, nad kterou
byl vyznamnym architektem Sycugovem postaven kostelik
pojmenovany ,Nikolaj Zazra¢ny*“. Hrob byl navstévovan
fadou vyznacénych osobnosti. Balzamovani bylo dokonalé
tak, Ze jeSté v roce 1928 vypadala jeho tvat podobné jako na
fotografiich. Ve 30. letech minulého stoleti v§ak byl hrob
ponicen vandaly a byl ukraden kord, dar rakouského cisate
Franti$ka Josefa. V letech 1945 a 1946 byla pod vedenim pro-
fesora Sinélnikova provedena rekonstrukce téla (Sinélnikov
1956). V roce 1979 bylo télo rebalzamovano v laboratofi mau-
zolea V. I. Lenina (Kulcickij 1980).

VYZNAMENANI A ,DRUHY ZIVOT*

Nikolaj Ivanovic Pirogov byl roku 1847 zvolen dopisujicim
Clenem ruské akademie véd, obdrzel fadu cen a jako jeden
z prvnich Cestné ¢lenstvi Spolku ¢eskych 1ékatii, zaloZené-
ho v roce 1862. Za svou ¢innost byl vyznamenan organizaci
Mezinarodniho Cerveného kiize. Car Alexandr II. ho chtél
v roce 1876 jmenovat ministrem kultury, coz Pirogov odmitl.

Ctyfi roky po Pirogovové smrti byla zaloZena spole¢nost
nesouci jeho jméno. Na jeho pocest se konaly Pirogovovy
sjezdy lékatli. Byl nékolikrat portrétovan, také slavnym
Iljou Repinem. V roce 1947 byly postaveny jeho pomniky
v Petrohradé a v Moskvé a byl natocen valecny historicky
film s nazvem ,,Pirogov*, ke kterému slozil hudbu Dimitrij
Sostakovi¢. Pirogov byl zvécnén na poStovnich zndmkach
v roce 1949 a znovu pfi ptileZitosti 150. vyro¢i narozeni. Jeho
jméno nese od roku 1976 asteroid ¢islo 2506.

Literatura uvedena v prvni ¢asti prace
(Cas1ék ces 2017; 155(4): 214-221).

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

prof. MUDr. Old¥ich EliSka, DrSc.
Anatomicky ustav 1. LF UK

U nemocnice 3, 120 00 Praha 2
Tel.: 604 756 994
e-mail: oldrich.eliska@Ifl.cuni.cz
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Sto let od narozeni
doc. MUDr. Adolfa Zeleného

doc. MUDr. Adolf Zeleny (21. 9. 1917 - 3. 5. 1991), IHE Praha 1976

V tomto roce by se dozil sta let docent MUDr. Adolf
Zeleny, zakladajici osobnost Ceské ergonomie.

Narodil se 21. zafi 1917 v Litoméficich, maturoval na
gymndaziu v Praze a od roku 1936 studoval na Lékatské
fakulté UK v Praze. Jiz za studii se vénoval fyziologii jako
volontér a demonstrator Fyziologického tistavu u prof.
Viléma Laufbergera. Pozdéji pracoval pod vedenim dal-
§ich vyznamnych osobnosti - prof. Vratislava Kruty a prof.
FrantiSka Karaska. Béhem okupace pisobil jako laborant
nebo asistent v nékolika nemocnicich. Od roku 1940 do 1944
byl zaméstnan ve fyziologickém oddéleni Ustavu lidské
prace, kde se jiz orientoval na fyziologii prace pod vede-
nim doc. Eduarda Beny. U néj se naucil praci s védeckymi
poznatky, experimentalnim pfistupim a ovéfovani vysled-
ki statistickymi metodami. Spolu s nim také publikoval
v roce 1943 v Casopisu 1ékafil eskych jednu z prvnich praci
,Optimalni nacvik pfi stfedni télesné praci“ Jeho prvni
¢lanek ,.Zotavovani po télesné praci“ vysel o rok dfive ve
Sborniku Ceské akademie technické.

Studium mediciny dokoncil po valce. Promoval v roce
1946 a pokracoval v praci na Fyziologickém tstavu UK v Praze
jako asistent. Poté ve velice skromnych povalecnych pod-

minkach zakladal Fyziologicky tustav Lékarské fakulty UK
v Plzni. Jeho pfednostou povéfenym prednasenim a zkou-
Senim byl jmenovan v lednu 1947. V nové zfizeném tstavu
zahajil - vedle experimentalnich studii - také vyzkumnou
¢innost v oblasti fyziologie prace.

Experimentalni vyzkum tGstavu v oboru neurofyziologie
a neurofarmakologie byl zaméfen na biologicky aktivni
latky v nervové tkani, vliv farmak na reaktivitu CNS a on-
togenezi vyssi nervové ¢innosti. Do farmakologického vy-
zkumu spadala mimo jiné studie vlivu cytostatik na brezi
laboratorni mysi.

Dalsi a podstatnou oblasti védecké ¢innosti istavu bylo
studium reakci na fyzickou praci v primyslu a lesnictvi
pfimo v mistech, kde délnici pracovali. Ve spolupraci s Ing.
Rudolfem Stolafikem z Vyzkumného tstavu lesnického na
Zbraslavi se docent Zeleny nékolik let vénoval sledovani
fyziologickych reakci lesnich délnikti na energeticky vydej
pfirtznych zpsobech prace. Vyzkum byl zaméfen také na
fyzické zatiZeni, vyZivu, nemocnost a inavu. Zavéry byly
pozdéji podkladem pro zavadéni novych technologickych
postupll a Upravu rezimu prace v lesnim hospodafrstvi.
Podilel se rovnéz na stanoveni pfislusnych limitd a hledani
optimalnich podminek prace v primyslové vyrobé. Tehdy
se zapojil do TeSeni celostatniho tkolu ,Vliv prace v hor-
kych provozech na organismus ¢lovéka“, Sledoval hlavné
otazky vodni bilance, vymény mineralnich latek a oxidace
alkoholu u délnikil v lisovné Skodovych zdvodl v Plzni.
Vysledky tohoto vyzkumu se pak staly soucasti zavérecné
zpravy ,,Organizace prace, pitny rezim a vyziva v horkych
provozech*®.

Rozsah jeho plzeriské ¢innosti ucitele a védce byl §iroky.
Za 15 let svého piisobeni v Plzni vychoval mnoho studenti
se zajmem o fyziologii i ispésnych védcti. Z této genera-
ce pochazel prof. MUDr. Vladimir Zavazal, DrSc., prof.
MUDTr. Jaroslav Sterzl, DrSc., a mnoho dalsich. Se svymi
spolupracovniky v Plzni publikoval 35 ptivodnich praci, 13
ucebnich textl a 25 soubornych referatii, piileZitostnych
a popularné védeckych praci. Z jeho textl se ucili studenti
mediciny i 1ékati v pfipravé k atestaci z oboru hygieny prace
a nemoci z povolani.

V roce 1962 odesel z P1zné do tehdej$iho Ustavu hygieny
prace a chorob z povolani v Praze (UHPCHP), do funkce
vedouciho nové zakladaného odboru fyziologie prace jako
nastupce doc. MUDr. Eduarda Beny. Docent Bena patfil
k zakladateltim oboru fyziologie prace v nasich zemich (vy-
budoval napt. prvni laboratof fyziologie prace). Adolf Zeleny
rozsifoval odborny rozsah pracovisté v disciplinach, jako
je psychologie prace, primyslova antropometrie, hygiena
prace, pramyslovy design a dal$i, coZ také prispélo ke vzni-
ku oboru ergonomie. Pozdéji zalozil a vedl Vyzkumnou
skupinu ergonomie Centra hygieny prace a nemoci z po-
volani Institutu hygieny a epidemiologie (IHE), ve které
pracovala cela plejadda znamych fyziologi a ergonom,
napiiklad MUDr. Prokop Hyska, CSc., doc. MUDr. Karel
Lustinec, CSc., PhDr. Oldfich Matousek, CSc., PhDr. Ale§
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Docent Zeleny (sedici druhy zprava) v kolektivu spolupracovnikii
Ustavu fyziologie Lékarské fakulty UK v Plzni v roce 1955

Hladky, CSc., MUDr. Sylva Gilbertova, CSc., MUDr. Karel
Podlesak, CSc., MUDr, Ales Mikiska, CSc., a dalsi. S nimi
také publikoval dalsi z celkového poctu vice nez 155 praci.

Celozivotnim zaméfenim doc. Zeleného bylo studium
lidské prace a poznavani kvalitativnich a kvantitativnich
naroki prace a pracovnich podminek na ¢lovéka, boj proti
vnucenym poloham a temptim. Cilem bylo pfizplisobeni pra-
covniho prostfedi a techniky fyziologickym, psychologickym
a antropometrickym limitim ¢lovéka. Vysledky jeho tsili se
promitly také do rozvoje oboru fyziologie prace v ptisobnosti
hygienické sluzby. Metodicky vedl oddéleni fyziologie prace
krajskych hygienickych stanic. Pod jeho vedenim byly vy-
pracovany prislusné hygienické pfedpisy a normy.

V 80. letech se ¢innost jeho skupiny zaméfila na psycho-
fyziologii prace, napfiklad na problematiku hygieny prace
na pracovistich s obrazovkovymi a zobrazovacimi jednot-
kami. Souborné referaty v této problematice, publikované
v Pracovnim1ékafstvi, nahrazovaly po dlouha 1éta hygienickou
smeérnici pro tato pracovisté. Hodnotily také pracovni zati-
Zeni a zmény exkrece katecholamint u ¢lend symfonického
orchestru a opernich pévcli nebo psychickou zatéz hlasateld
Ceského rozhlasu.

Svoji odbornost uplatrioval i na mezinarodni drovni.
V roce 1965 byl jmenovan ¢lenem cCeskoslovenské delegace
pro pripravnou konferenci Mezinarodniho tfadu prace
(ILO - International Labour Organisation) v Zenevé o maximalné
pripustné hmotnosti pfendsenych bfemen. Byl zvolen misto-
predsedou této konference. V nasledujicim roce se zicastnil
konference ILO jako €len ceskoslovenské vladni delegace.
V letech 1968 a 1969 pracoval jako expert ILO pro obor er-
gonomie v centru pro vychovu fidicich kadra v Sofii. vV 70.
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Docent Zeleny (vlevo) s PhDr. Oldfichem Matouskem
pfi oponentufe méreni v Ceské televizi v roce 1975

letech se pak podilel na zakladani mezinarodni spoluprace
¢lenskych zemi Rady vzdjemné hospodarské pomoci (RVHP)
v oboru ergonomie. Byl spolupofadatelem fady ergonomic-
kych konferenci v Praze a dalSich statech vychodniho bloku.
Jeho pracovni skupina se podilela na feSeni mezinarodni-
ho projektu I - 37 RVHP ,Védecké zaklady ergonomickych
norem a pozadavki®, Byl jeho koordinatorem na narodni
i mezinarodni drovni.

Rozsahla byla také jeho ¢innost na poli Ceské 1ékafské
spolecnosti J. E. Purkyné. Nékolik funkénich obdobi byl
piedsedou Ceské spolecnosti pracovniho 1ékafstvi CLS JEP
a desitky let byl pfedsedou komise fyziologie prace této
spolec¢nosti. Nékolik let byl pfedsedou ergonomické komise
pii Ustfedni sekci pro védeckou organizaci prace. Do roku
1988 byl po dobu 6 let vedoucim redaktorem ¢asopisu Pracovni
lékarstvi. Za svou dlouholetou praci byl ocenén udélenim
Cestné medaile Ceské 1ékafské spole¢nosti Jana Evangelisty
Purkyné za zasluhy o 1ékafskou védu, Cestného Clenstvi
Ceskoslovenské spolecnosti pracovniho 1ékarstvi CLS JEP
a také Cestného ¢lenstvi CLS JEP.

Jeho plisobeni zasahovalo i mimo 1ékafské kruhy. Byl
¢lenem Ceskoslovenské védeckotechnické spole¢nosti (CVTS)
a nékolik let pfedsedou jeji ergonomické komise. I zde byl
ocenén Cestnym uznanim za mimofadné sili o rozvoj ko-
mitétu pro védecké fizeni CVTS.

Adolf Zeleny zemfel po téZké postupujici nemoci ve véku
73 let dne 3. kvétna 1991. Jeho odkazu si vazi nejen jeho do-
sud zijici spolupracovnici, ale i dalsi pokracovatelé v oboru.

Olga Krystifkova, Helena Prochizkova
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Prof. MUDr. Pavel Mares, DrSc.,

osmdesatilety

Prvni polovina Cervence
je nabitd vyznamnymi dny.
Kromé oslav pfichodu Cyrila
a Metodéje a ucténi pamatky
mistra Jana Husa to je i ame-
ricky Den nezavislosti nebo
statni svatek Francouzské
republiky. Pamatnym dnem
Vyvojové epileptologie by
mohl byt 13. ¢ervenec, kdy se
vroce 1937 narodil mezindrod-
né uznavany védec Akademie
véd CR, profesor Univerzity
Karlovy, milovnik kocek a ne-
unavitelny hrac basketbalu.

Pavel Mare$ po maturité vystudoval Fakultu détského 1é-
kafstvi Univerzity Karlovy a po promoci v roce 1961 nastoupil
na neurofyziologické oddéleni Ustavu vyzkumu vyvoje ditéte
Fakulty détského 1ékafstvi UK, kde se mimo jiné vénoval vy-
zkumu zrakovych evokovanych potenciilti u déti. Soucasné
pracoval jako védecky pracovnik Fyziologického tistavu CSAV,
kde byl po dva roky Skolencem proslulého doktora Jana BureSe
(1926-2012). V roce 1970 obhéjil kandidatskou a v roce 1991
doktorskou disertaci. Od roku 1968 az do roku 2001 vedl
Laboratof neuropatofyziologie (nyni Laboratof vyvojové epi-
leptologie). V letech 1995-2003 byl feditelem Fyziologického
astavu AV CR.

Jeho védecka kariéra je ictyhodna. Inextenso (aZ na malé
vyjimky v angli¢tiné v mezindrodnich ¢asopisech) publikoval
vice nez 400 praci z oblasti vyzkumu vyvojovych zvldstnosti
epileptickych fenomént a vyvojové neurofarmakologie.
K pralomovym a nejvice citovanym patfi prace vénovana
vyzkumu vyvoje korového epileptického ohniska a pfenosu
aktivity mezi hemisférami (1973) a zejména pak prace popi-
sujici vypracovani modelu vékové vaizaného typu zachvati
(1992), ktery dodnes slouzi jako zaklad modeld epileptickych
encefalopatii ¢asného véku.

Z jeho pedagogické kariéry stoji za zminku, Ze v ram-
ci pregradualni vyuky pfednasel na tstavech fyziologie ¢i
patofyziologie vSech tfi prazskych lékarskych fakult a jako
Skolitel dovedl k iispésné obhajobé 28 postgradualnich stu-
dentt (z nich jiz 3 dosdhli titulu profesora a 8 docenta na
Univerzité Karlové).

Svou peclivosti a houzevnatosti byl ve védecké praci vzo-
rem i ndm vSem, ktefi jsme sice nebyli jeho pfimymi zaky,
ale snazili jsme se ho dohnat a pokud mozno i pfedehnat (ale
to se zatim nikomu z nas nepodafilo).

Pozoruhodny je vycet ocenéni, kterych se mu zatim
dostalo: nejvyssi ocenéni CSAV (1974, 1985, 1988), Cena Cs.
spole¢nosti pro EEG (1984, 1986), Cestnd medaile Ceské fyzio-

logické spolecnosti (1987), American Epilepsy Society Award as
Distinguished Basic Scientist (1989), Ambassador for Epilepsy (1995),
Honorary Member of the Polish League Against Epilepsy (1996), Cena
Ceské neurologické spoletnosti (1997), Cestny ¢len Ceské
fyziologické spolecnosti (1997), Laufbergerova medaile CFS
(2012), Purkytiova medaile AV CR (2014) a European Epileptology
Award (2016). V roce 2002 byl zvolen ¢lenem Ceské 1ékafské
akademie.

Profesor Mares je ¢lenem 4 odbornych spolecnosti v ramci
Ceské 1ékafské spolenosti JEP, dale Elenem International Brain
Research Organization (IBRO), American Epilepsy Society a International
Society of Developmental Neurosciences. Mimo jiné byl zvolen do
prestiznich funkci mezinarodnich védeckych spolecnosti:
Commission on Neurobiology ILAE (1992-2005), European Advisory
Group ILAE (1990-1999) a EUREPA (1993-1997). Plisobil v re-
dakénich radach prestiznich zahrani¢nich ¢asopisii: Epilepsia
(1995-1998), Epilepsie Blatter (1992-2009), Epilepsy and Behavior (od
roku 2001), Epileptology (od roku 2008), Pharmacological Reports
(od roku 2009).

Vice neZ 30 let piisobi v Ceské lize proti epilepsii, v letech
1995-1999 byl jejim prezidentem a pfedevs$im jeho zasluhou
se v roce 1999 konal 23. mezindrodni kongres o epilepsii.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze jubilant nepochybné patii
k nejuznavanéj$im osobnostem Ceské védy ve svété. Soucasné
je i vynikajicim ucitelem a mimofadnym vzorem pro své
spolupracovniky a Zaky. Proto bych mu rad za vse, co dokazal,
podékoval jménem Ceské ligy proti epilepsii a Univerzity
Karlovy, ale také osobné. Pokud se mi néco v epileptologii
podatfilo, je to pfedevsim jeho zasluha. Za vSechny, kterfi si
Pavla vazime a mame ho radi, mu do dalsich let pfeji, aby
ho neopoustélo zdravi a skvély smysl pro humor.

Quod bonum, felix, faustum, fortunatumque sit!

Viadimir Komarek
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Prof. MUDr. Jaromir Hradec, CSc.,

sedmdesatnikem

Jaromir Hradec se naro-
dil 29. srpna 1947 v Cesting,
malé obci nedaleko od Zruce
nad Sazavou. Studium vSeo-
becného lékatstvi dokoncil na
Fakulté vSeobecného 1ékafstvi
(nyni 1. LF) UK v Praze v roce
1971. Po promoci pracoval nej-
prve jako aspirant na Ustavu
biochemie FVL UK. Také jeho
kandidatska disertacni prace,
kterou obhajil v roce 1977, byla
jesté vénovana biochemické
problematice a nesla nazev
,Melanocyty stimula¢ni hormony - klinicka a laboratorni
studie®.

Od roku 1976 az dosud pracuje na 3. interni klinice - kli-
nice endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VEN v Praze.
Postupné zde slozil atestaci z interny 1. a 2. stupné, v roce
1981 se stal odbornym asistentem, v roce 1987 habilitoval
v oboru vnitfni 1ékafstvi, profesorem pro tento obor byl
jmenovan v roce 2004,

Cely profesni Zivot Jaromira Hradce je Gzce spjaty s kar-
diologii, pfedevsim s echokardiografii, intenzivni koronarni
péci, problematikou srdecniho selhani a farmakoterapii
kardiovaskularnich chorob. Spolu s prof. MUDr. Janem
Petras§kem, DrSc., u nds jako prvni publikoval v roce 1980
skripta s nazvem ,,Echokardiografie“ vénované této dia-
gnostické metodé. Byl sekundafem na jedné z prvnich ko-
ronarnich jednotek v republice a dlouholetym vedoucim
intermedidrniho kardiologického oddéleni kliniky. V kar-
diologickém zameéfeni jej formovaly i pobyty na vyznam-
nych zahranicnich pracovistich: v letech 1986-1987 pracoval
jako research fellow kardiologického oddéleni Georgetownské

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2017,156, ¢. 5

univerzity ve Washingtonu a v kardiovaskularni vyzkumné
laboratofi Cedars-Sinai Medical Center v Los Angeles a v roce 1992
v Department of Cardiological Sciences St. Georges Hospital and Medical
School v Londyné.

Kardiologické aktivity logicky privedly prof. Hradce i me-
zi ¢leny Ceské kardiologické spolecnosti (CKS), kde se stal
¢lenem vyboru a v letech 1999-2005 byl i pfedsedou CKS.
Vyznamné se podilel na inovaci Narodniho kardiovaskularni-
ho programu, stanovach CKS, programech vyro¢nich sjezdfi
v Brné i na vzniku doporucenych postupt CKS.

V této dobé zastaval i vjznamné funkce v Evropské kar-
diologické spolecnosti (ESC). Byl ¢lenem vyboru ESC, pied-
sedou Fellows Committee a clenem Guidelines Committee ESC. Za
mnohaletou praci byl vyznamendm stfibrnou medaili ESC,
v Toce 2015 zlatou medaili CKS prof. Libenského a v roce 2017
Cenou za celozivotni ptinos kardiologii.

Profesor Hradec je nejen skvélym kardiologem, ale i vSe-
strannym internistou. Je oblibenym pedagogem, aktivnim
v pregradudlni i postgradualni vychové 1ékafi. Je autorem
tfi monografii a mnoha kapitol v ucebnicich a monografiich.
Jeho pfednasky jsou hojné navstévované. Jsou vzdy peclivé
pripravené, srozumitelné, vyborné podané a dokumentované
a pokazdé prinaseji velké mnozstvi aktualnich informaci
o dané problematice. Proto je také casto zvanym a oblibenym
fe¢nikem i pfedsedajicim na fadé odbornych akci. V soucasné
dobé je stale aktivni jako mistopredseda Asociace srdecniho
selhani CKS, ¢len vyboru Pracovni skupiny kardiovaskularni
farmakoterapie a predseda odborové rady pro kardiologii
védecké rady CLK.

Profesor Jaromir Hradec si jisté zaslouzi velké podékovani
za vse, co dosud pro Ceskou i evropskou kardiologii vykonal,
a nezbyva nez mu poprat do dalsich let pevné zdravi, hodné
Stésti a spokojenosti.

Jifi Kral



AKTUALITA

Prednaskovy sal Léekarského domu
po rekonstrukei znovu otevren

Dne 13. zaf{ 2017 byl po celkové rekonstrukci slavnostné
otevien prfednaskovy silv suterénu Lékafského domu, sidle
Ceské 1ékafské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné.

Po rozsahlé havarii vodovodniho potrubi v Sokolské ulici,
ktera loni vazné poskodila také technicka podlazi Lékatského
domu, muselo dojit k obnové vzduchotechnického zarizeni.
Tato nepfijemna udalost byla tedy soucasné vyuzita k celkové
modernizaci pfednaskového silu a ptilehlych prostor.

Kapacita salu zlistala nezménéna, poskytuje 110 mist.
Sal dostal nové akustické obklady a osvétleni svitidly LED.

Vymeénila se podlahova krytina a kfesla dostala nové ¢alou-
néni. Probéhly rovnéz tpravy 1. suterénu, kde byly plné
zrekonstruovany panské a damské toalety a Satna. VeSkeré
prostory jsou nyni pokryty Wi-Fi signalem.

Sal slouzi zejména k pofadani akci odbornych spolecnosti
CLS JEP, ale v pfipadé volné kapacity ho lze pronajmout rov-
néz dal$im subjektim.

(cls)

Slavnostni pasku prestrihl MUDr. Cyril Mucha v doprovodu feditelky sekretaridtu CLS JEP pani Evy Ponocné.

Foto: archiv CLS JEP
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HLAVNi TEMATA KONGRESU: &=
+ Jan Evangelista Purkyné
* Purkynovské tradice
 Purkynovy objevy a dnesek
« JEP a perspektivy jednotlivych
lékarskych oboru

www.cls.cz



