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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

problematikou bolesti navazujeme na téma letosniho
prvniho ¢isla. OvSem 1é¢ba bolesti neni jen velmi dileZitou
soucasti paliativni péce, jeji zasady a moznosti by méli znat
1ékafi téméft vSech obort klinické mediciny. Proto jsme
radi, Ze mlzeme uvefejnit texty obecnéji zaméfené na pa-
tofyziologii, na dva zakladni typy analgetik a konecné na
nejednoduchou oblast bolesti zad.

Chtél bych vas vSak upozornit i na dalsi prispévky, ptre-
devsim na prehledovy ¢lanek naseho predniho genetika
profesora Radima Brdic¢ky o moznostech Gprav genomu
metodou CRISPR. Vyvoj v této oblasti je extrémné rychly,

UVODEM

ale jak se muzete sami pfesvédcit, autor dokazal zapracovat
ijen par tydna staré informace o pouziti této metody k ,,opra-
vé“ poruchy sluchu novorozencii (publikovano v New England
Journal of Medicine 28. bfezna 2018) a nadéjich na ovlivnéni
amyotrofické lateralni sklerdzy (tamtéz 12. dubna).

Dokonce si dovolim tvrdit, Ze aktualnost je v soucasné
dobé nejvétsi devizou CLC. Planované tematické ¢lanky pu-
blikujeme vétSinou do 6 tydn{ od obdrzeni rukopisu, takze
skutecné zaleZi jen na autorech, aby vam, ¢tenadftim, poskytli
ty nejnovéjsi relevantni poznatky ze svych obord.

Petr Sucharda
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EDITORIAL

Obor algeziologie si od 90. let 20. stoleti ziskal pevné
misto v naSem systému zdravotnictvi a veSel do povédomi
zejména svym zaméfenim na dlouho trvajici chronickou
bolest, Casto obtizné lécitelnou a spojenou s komplikovanym
pribéhem. V mnoha pfipadech se jedna o symptomatickou
1é¢bu bolesti, zejména tam, kde je kauzalni 1écba obtizna
nebo netispésna. Cilem naseho snazeni neni pouze tleva od
bolesti, ale také zlepSeni kvality zivota, 1écba souvisejicich
poruch spanku a aktivizace pacienta v bézném Zivoté.

V odborné spole¢nosti jsou nejvice zastoupeni anestezio-
logové, ktefi si rozsirili specializaci a své dovednosti o 1é¢bu
chronické bolesti. Anesteziologové jsou svym zaméfenim
nadani odbornymi znalostmi i nezbytnou manualni zru¢nos-
ti, nicméné v algeziologické praxi se museji v ramci svého
ambulantniho ptisobeni dosti naucit a psychicky ,,zocelit*,
Je toiproto, Ze minimalné u poloviny pacientdi s chronickou
Dbolesti (bolest trvajici déle nez 3-6 mésici) je jasny psychicky
podil, ktery ma vliv na celkovy stav.

Sit nasich pracovist je stale nedostatecna, byt nase od-
bornd spolecnost eviduje kolem 70 ambulantnich zafizeni
s atestovanymi odborniky v celé CR. Multidisciplinarnich
center s viceoborovym tymem ve fakultnich a krajskych ne-
mocnicich evidujeme 10. Maji multidisciplinarni charakter
avénuji se superkonzilidrni ¢innosti a specidlnim algeziolo-
gickym invazivnim technikdm. V nékterych probiha vyuka
pre- i postgradualni a podileji se na vyzkumné ¢innosti.

Ve strategiich algeziologické terapie se v poslednich
letech objevuji novéjsi trendy i postupy zejména v inva-
zivnich intervencnich technikach. K tomu nepochybné
prispiva i stale castéjsi pouzivani lokoregindlnich technik
v algeziologii a stale rutinnéjsi vyuziti ptistroji k navigaci
intervenc¢nich analgetickych postupii. K rozvoji téchto
metod urcité prispiva ¢im dal tim dokonalej$i technické
vybaveni zobrazovacich pfistrojd a jejich vétsi dostupnost.
Napftiklad tam, kde se dfive provadély obstfiky nervovych
struktur ,,na slepo“ nebo byla k identifikaci nervu vyuzivana
pouze neurostimulace, se dnes jiz bézné vyuzivaji ultrazvu-
kové navigacni techniky.

V poslednich letech se rozvijeji i neuromodulacni tech-
niky. V CR je zfizeno 8 neuromodulac¢nich center, vét§inou
u algeziologickych multidisciplindrnich center. Na téchto
pracovistich se provadéji implantace pumpovych systému
k Tizené aplikaci analgetik nebo se zavadéji elektrody do
postupy jsou dlouhodobé trvani jinak nezvladnutelnych
bolesti po operacich patefe (FBSS - failed back surgery syn-
drome). Tyto systémy se indikuji i u tézkych bolestivych stavil
jiné etiologie a jejich zavedeni je celozivotni. Zpravidla je
pacient dale dispenzarizovan na implantujicim pracovisti,
Kkteré se o funkci pristroje stara a podle potfeby fesi souvisejici
zdravotn{ problémy.

V algeziologickych indikacich se téZ pouzivaji systémy,
u kterych se nezavadéji invazivné elektrody a jsou stimulova-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2018, 157, &. 2

né mozkové struktury - napt. transkranialni magneticka sti-
mulace (rTMS) a pfima elektricka stimulace (tDTS). U téchto
metod je velkou vyhodou jejich neinvazivni ptisobeni, nicmé-
né jejich indikace je ponékud jina a analgeticka spolehlivost
byva mensi nez u klasickych neuromodulac¢nich metod.

Ve strategii analgetické terapie dochazi v poslednim
desetileti k vjznamnému posunu zejména v 1écbé chronické
bolesti. Posuzovani intenzity bolesti v indikacich farmakote-
rapie podle vSeobecné doporucovaného trojstupriového anal-
getického Zebficku WHO je mnoha autory pfehodnocovano,
zejména velmi liberdlni nasazovani opioidli u chronickych
bolestivych stavii neonkologické etiologie.

Intenzita bolesti je dlouhodobé povazovana za zakladni
sledovany parametr u pacientd s akutni i chronickou bolesti.
Je nejcastéjsim voditkem pii urcovani algeziologické 1é¢by.
U akutni a pooperacni bolesti je kvantitativni 1écba podle
intenzity bolesti a sledovani parametrii, jakymi jsou hodno-
ty na vizualni analogové skale (VAS) nebo numerické §kile
(NRS), podminkou spravné 1écby akutniho stavu. Indikace
jednotlivych analgetik a fizeni analgezie dle intenzity bolesti
je zde zcela na misté. V soucasné dobé je vSak pouzivani
téchto §kal doporucovano ve zdravotnickych zafizenich ru-
tinné, ¢asto bez ohledu na skutecnost, zda se jedna o akutni,
nebo chronickou bolest. Pritom se dlouhodobé propaguje,
Ze u chronické bolesti ma pouhé sledovani intenzity bolesti
omezeny vyznam.

U chronickych pacientd ma byt kladen dtiraz na kom-
plexni vysetfeni etiologie bolesti, zlepSeni kvality Zivota,
aktivizaci a motivovani nemocného k 1é¢bé. Zaznam o in-
tenzité bolesti je subjektivni vypovédi pacienta a u chronic-
kych stavi to miZe byt pro nemocného i zptisob prosazeni
urcitych ucelovych tendenci a dosazeni jinych cill, nez je
uleva od bolesti. Z této skutecnosti vychazeji rovnéz nazory
mnoha zahrani¢nich autord (J. Ballantyne, C. Rivat), ktefi
ve svych sdélenich poukazuji na nevhodnost posuzovani pa-
cienta s chronickou bolesti (zejména neonkologické etiologie)
pouze dle intenzity bolesti. Aktualné nejvice podléha kritice
klinicky koncept podavani opioidd dle intenzity bolesti
u chronickych neonkologickych stavil, jenz nebere v ivahu
jejich novéji zkoumané patofyziologické mechanismy ani
nezadouci t¢inky opioidd a vznik zavislosti.

V 1éCbé chronické bolesti tedy mame jesté mnoho cild.
Naucit se dobfe hodnotit stav chronického pacienta a dokazat
1é¢it jeho chronickou bolest z hledisek vice odbornosti. V této
souvislosti skute¢né aplikovat bio-psycho-socidlni ptistupy
a posilit multidisciplinarni pojeti a 1é¢bu na algeziologickych
pracovistich - tizce spolupracovat s odborniky na psycho-
logicko-psychiatrickou problematiku u chronické bolesti,
s adiktology, na druhé strané se vSak vzdélavat i v somaticky
zaméfenych oborech, které se chronickou bolesti zabyvaji.

doc. MUDrv. Ji¥i Kozdk, Ph.D.

Centrum pro léCeni a vyzkum bolestivych stavd, FN Motol
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Patofyziologie bolesti
a jeji klinicke aplikace

Ustav normalni, patologické a klinické fyziologie 3. LF UK v Praze

SOUHRN

V ¢lanku je popsana patofyziologie bolesti akutni i chronické. Jsou
zdUraznény nékteré spolec¢né mechanismy chronické bolesti véetné
bolesti somatickych i viscerdlnich. Jsou také uvedeny nékteré bo-
lestivé syndromy a jejich patofyziologické mechanismy s pfimym
vztahem k jejich [é¢bé. Kromé zdkladnich moznosti farmakoterape-
utickych vyplyvajicich z patofyziologie bolesti jsou zminény i nové
moznosti terapie bolesti neuromodulaénimi a neurostimula¢nimi
metodami, opét z hlediska patofyziologickych principl. Mezi lé-
¢ebné metody ddle patfi psychoterapie i uziti placeba podle zdsad
mediciny zaloZené na ddkazech.

KLiCOVA SLOVA

bolest, patofyziologie, akutni a chronicka bolest, mechanismy
1é¢by vyplyvajici z patofyziologie véetné novych
neuromodulac¢nich metod

Cas. Lék. ces. 2018, 157: 57-61

SUMMARY

Rokyta R. Pathophysiology of pain and its clinical application

The article describes the pathophysiology of both acute and chronic
pain. Some common mechanisms of chronic pain, including so-
matic and visceral pains, are highlighted. There are also some
painful syndromes and their pathophysiological mechanisms with
a direct relationship to their treatment. In addition to the basic
pharmacotherapeutic options resulting from the pathophysiology
of pain, new possibilities of pain therapy are also mentioned, espe-
cially the neuromodulatory and neurostimulatory methods again
from the point of view of pathophysiological principles. Therapies
also include psychotherapy and placebo effect with the point of
evidence-based medicine.

KEYWORDS

pain, pathophysiology of acute and chronic pain, mechanisms
of treatment resulting from pathophysiology including new
neuromodulation methods

LVSichni musime zemfit, ale ja jako Iékar musim Clovéka zachranit ode dni utrpeni a to citim jako velky a vécny svij prednostni

BOLEST

Definice IASP (International Association for the Study of Pain),
kterou prijala i Svétova zdravotnicka organizace (WHO),
zni: ,Bolest je neprijemnd senzorickd a emociondlni zkusenost spojend
s akutnim nebo potencidlnim poskozenim tkdni, pfipadné je popisovdna
vyrazy takového poskozent. Bolest je vZdy subjektivai.“ (1)

Bolest a zejména chronicka bolest predstavuje circulus
vitiosus, pii kterém se potencuji nékteré negativni slozky
vznikajici pfi chronické bolesti jako nespavost, tzkost
a strach (obr. 1). Proto také bolest miZzeme 1é¢it i antidepre-
sivy, ktera tyto sloZky vyznamneé snizuji. Bolest se nékdy
pocita i jako pata vitalni funkce. Chronicka bolest je one-
mocnéni samo o sobé.

AKkutni bolest se poznd pomérné lépe, protoze miva
znamou pricinu. Predstavuje signal, Ze je v organismu né-
co v neporadku. Kdyz nas boli zub, vime, Ze je to od zubu;
kdyz je diagnostikovan zanét apendixu, vime, Ze jde o zanét
apendixu; kdyz nas boli zlomenda noha vime, Ze je to zlomena
noha. Ale ani u akutni bolesti nevime vzdy, o jakou bolest se
jednd. Pomérné snadno pozname koliku. Na akutni bolest
mame adekvatniléciva. V momenté, kdy pfi¢inu vylé¢ime,
bolest odezni a jiz se nevraci. Pouze bolest pii kolikach, at jiz
ledvinovych, zlu¢nikovych nebo i stfevnich, se opakuje. Neni
to bolest chronicka, ale opakujici se akutni bolest. Takovou
bolesti jeibolest pfi anginé pectoris. Jasné je tedy definovana
bolest akutni, kdy je skutec¢né poskozena tkar (2).

Albert Schweitzer

Chronicka bolest je nejkomplikovanéjsi situaci v al-
geziologii. Prevalence chronické bolesti ma stoupajici ten-
denci a v priméru postihuje 30 % obyvatel. Ve vyspélych

STRACH
BEZMNADES

BOLEST

DEPRIVACE / \

SPANEL NZEOST

Obr. 1 Circulus vitiosus spojeny s bolesti
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statech je to i o néco vice, protoze je tam lepsi diagnostika
v méné rozvinutych zemich. U mnoha chronickych bolesti
zUstava utajena jejich pri¢ina. Pacient chodi za 1ékatfem,
ono ho néco porad boli, 1ékat mu dava vSechno mozné, ale
nic mu nepoméaha. To zplisobuje uréitou beznadéj a nékdy
tito pacienti koncivaji na psychiatrii s tim, Ze si bolest vy-
mysli. Je tfeba uvazit, ze simulanta je zhruba kolem 5 %,
ale vét$ina lidi bolest skutecné ma a pocituje, a proto jim
musime véfit (3).

Bolest je Casto zptisobend a doprovazena stresem, po-
dobné jako jina psycho-neuro-endokrino-imunologicka one-
mocnéni (1, 4). Pfi psycho-neuro-endokrino-imunologickém
pusobeni se uplatriuji véechny fidici systémy v organismu,
a to nejjednodussi imunologicky, velmi rozsahly endokrinni
a pak ridici systém nervovy, ktery je ovliviiovan také psychic-
kymi (zejména emocnimi) faktory (obr. 2) (1, 5).

stresor

v

psycho-neuro-endokrino-imunologie

l
VoV v v \ v
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Obr. 2 Psycho-neuro-endokrino-imunulogické souvislosti
stresu a bolesti

Patofyziologicka Klasifikace bolesti (modifikované schéma
podle Lindbloma, 1993) (6):

e nociceptorova (nociceptivni)

« periferni neurogenni (+ neuropaticka)

» centrdlni neurogenni

« bolest dysautonomni - z dysfunkce sympatiku
 visceralni

» psychogenni

» nespecifikovatelna

Z celkového prehledu podle Lindbloma lze shrnout, Ze
existujibolesti nociceptivni, které zacinaji na nocisenzorech,
a bolesti neuropatické, jez zac¢inaji az v pribéhu vedeni bo-
lestivého vzruchu na perifernich nervech C a A8 (bud viibec,
nebo malo myelinizovanych).

Patofyziologie neuropatické bolesti neza¢ina na nocisen-
zorech, ale v primarnich aferentnich vlaknech: hypersenzi-
tivita vlaken C a A8, efapticky pfenos mezi perifernimi vlak-
ny, zména usporadani neuronovych odpovédi, kanalopatie
(sodikové, vapnikové a draslikové kanaly).

Bolest psychogenni se tyka pouze bolesti u zavaznych
psychiatrickych onemocnéni a je porusena pouze mozkova
kiira a limbicky systém. Castou chybou je zamériovat bolest
psychogenni za psychosomatickou (7).

Bolest nociceptivni za¢ina na nocisenzorech (nocicepto-
rech), které jsou trojiho druhu.

1. vysokoprahové mechanoreceprory
2. polymodalni nociceptory
3. specifické nocisenzory - volna zakonceni nervova
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Z nociceptort se bolest vede do michy, do podkorovych
oblasti a do mozkové kliry tfemi mechanismy na nocisenzory.
Nejcastéjije tozanétem, dile pfimym drazdénim draselnymi
ionty a silnymi vazodilata¢nimi latkami (bradykinin, hista-
min) a potom senzitizaci prostfednictvim fosfolipidu (obr. 3).

Bolest a zanét zpisobuji senzitizaci. Ta vyvola genovou
expresi substance P a aktivaci receptorti NK1 a CGRP (calcitonin
gene-related peptide).
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Obr. 3 Nociceptivni bolest

Pfi bolestivé stimulaci se:

 oteviraji tetrodotoxin-rezistentni (TTX-R) kanaly.

» upreguluji postsynaptické receptory pro excita¢ni tran-
smitery - glutamatové NMDA a substance P - NK1; anta-
gonistou receptor NK1 je 1atka 0869;

 snizuje aktivita inhibi¢nich systém (endogennich opio-
idf, GABA);

» uvoliiuje z poSkozenych bunék ATP a plsobi pravdépo-
dobné jako mediator bolesti; receptory ATP jsou purinové
receptory P2X;

« aktivuji vaniloidové receptory VR1; to jsou receptory pro
kapsaicin, ktery se zvySuje ve tkanich pfi poSkozujici
teploté (u clovéka vétsinou kolem 40 °C) (8);

 aktivuji ASIC (acid sensing ion channels); Tyto iontové kanaly
se uplatniuji zejména pfi acidifikaci tkani.

Celkové vedeni bolesti ma Ctyfi slozky:

1. Senzoricko-diskriminacni komponenta - ta je nejvice
prostudovana i popsdna a ma své klasické drahy o kterych
se zminime.

2. Afektivni (emocidlni) komponenta, jez ma také své drahy.
3. Vegetativni (autonomni) komponenta je rovnéz reprezen-
tovana svym vlastnim vedenim.

4. To, Ze do bolesti je zakomponovan i stres, dosvédcuje
motoricka komponenta, kterd se uplatiiuje zejména v obran-
ném mechanismu proti bolesti (fight or flight - bojuj, nebo
uted) (1, 9).

VEDENI BOLESTI

Bolest je vedena z perifernich receptort nebo pomalu ve-
doucich vldken C a A§ do michy, kde uz je urcita algotopicka
distribuce. Somaticka aferentni vlakna se vedou v mise do
povrchovych Rexedovych vrstev I, II, III, 1V, pficemz I a I
predstavuje substantia gelatinosa Rolandi, vrstvu I, II a III nucleus
proprius. Visceralni aferentace jde do hlub$ich Rexedovych
z6n, a to V-X. To bylo prokizano metodou C-fos. Na trovni
michy také existuje plasticita, protoze pii pfetnuti nékterych



vldken jiz neni jejich reprezentace v jednotlivych Rexedovych

zénach, ale jsou nahrazeny nékterymi jinymi vlakny, které

tuto reprezentaci doplnuji.

Na drovni miSn{ se rozviji rozsahly transmisni systém
endokrinnich plisobkd, z nichz nejvyznamné;jsi je gluta-
matovy systém. Soli glutamové Kyseliny pfedstavuji 80 %
vSech excita¢nich transmiterti v miSe a v mozku. Plsobi na
receptory NMDA (N-methyl-D-aspartdt) a AMPA (kyselina
aminopropionova). Ty urychli v miSe pfenos bolestivého
signalu, ktery nazyvame wind-up. Pfenos vzruchu mezi
presynaptickymi receptory a receptory buriky zrychluji jesté
substance P, dile CGRP a neurokinin A. V miSe jsou ovSem
i inhibi¢ni neurony, které obsahuji glycin, GABA (kyselinu
gamaaminomaselnou), enkefaliny a CCK (cholecystokinin).
V synaptické stérbiné se uplatnuji opioidy svym tlumivym
ucinkem na prenos glutamatem.

Z michy do vyssich etazi mozku vede pét drah (1):

1. Tractus spinothalamicus ventrolateralis, Ktery sméfuje do late-
ralni ¢asti talamu, do nucleus ventrobasalis (VB). Je slozen ze
dvou jader - VPL (ventroposterolateralis) pfijima informace
z téla a koncetin, VPM (ventroposteromedialis) pfijima infor-
mace z hlavy. Z talamu vedou drahy do gyrus postcentralis
(Brodmanova area 3, 2, 1) v parietalni a ¢aste¢né tempo-
ralni oblasti. Touto drahou se nejcastéji vedou povrchové
(kozni a slizni¢ni) informace.

2. Tractus spinoreticulothalamicus za¢ina v miSe, bézi pfes reti-
kuladrni formaci do medialnich talamickych jader - CM
(centrum medianum), CL (nc. centralis lateralis) a pF (nucleus
parafascicularis). Z nich se vede informace pfevazné do lim-
bického systému, zejména do gyrus cinguli — ACC (anterior
cingular cortex). Témito drahami se vede pfedevs§im hluboka
visceralni bolest.

3. Tractus spinoparabrachialis hypothalamici.

4. Tractus spinobrachialis amygdalaris - tyto drahy zajistuji prede-
v§im pfenos emocidlnich a visceralnich zmeén pii bolesti.

5. Pfi neurochirurgickych operacich bylo zjisténo, Ze pfi
pretnuti medialni ¢asti fasciculus dorsalis medialis (Golli) se
sniZuje intenzita vnimani visceralni bolesti (10).

VSechny uvedené drahy jsou spojeny na riiznych arovnich
se sympatickymi vlakny, a to po¢inaje primarnimi aferentni-
mi vldkny, kde se sympaticky systém zapojuje jak pregangli-
ondalné, tak postgangliondlné a ovliviiuje primarni aferentni
vlakna pfedevsim produkci noradrenalinu. Sympatikus tedy
podporuje bolestivou transmisi. Proto se diive provadéla
sympatektomie pro odstranéni bolesti. Bohuzel méla i ved-
lej§ii¢inky a je ireverzibilni. Dnes se k ovlivnéni sympatiku
pouzivaji spiSe neurostimulaéni metody.

Kromé vzestupnych drah byly v70. letech 20. stoleti ob-
jeveny ibolestivé drahy sestupné. Pfedev$im to byla rafedlni
jadra v oblasti mozkového kmene. Pfijejich vyfazeniu pot-
kan nastala uplna analgezie, kterou bohuzel u ¢lovéka
nelze provést, protoZe vznika nebezpeci bulbarniho edému.
Ve stejném obdobi objevil videnisky rodak Hans Kosterlitz,
Ze v téze oblasti vznika velké mnozstvi endogennich opio-
idl, zejména endorfint a dynorfind. Pozdéji bylo zjisténo,
Ze tyto endogenni opioidy se objevuji i v periakveduktilni
Sedi okolo Sylviova kandlku mezi tfeti a ¢tvrtou komorou
mozkovou. Na vyuZiti endogennich opioida v tlumeni bo-
lesti se stale pracuje. Endogenni opioidy a i jiné opioidy
plisobi zejména na receptory bolesti p, § a k (obr. 4) (11,
12). Endorfiny maji nejenom tucast na tlumeni bolesti,
pri které také vznikaji, ale zvySuji se i pfi ostatni fyzické
¢innosti, naptiklad pfi béhu, cviceni a hrach. Dokonce
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u nékterych profesiondlnich sportovci mtze na endorfiny
vznikat zavislost.

Pfenos na misni drovni vysvétluje vratkova teo-
rie publikovana v roce 1965 Patrickem Wallem z University
College v Londyné a Ronaldem Melzackem z McGill University
v Montrealu. Popsali, Ze rychld a pomala vldkna, ktera ve-
dou informaci do substantia gelatinosa Rolandi v miSe a potom
do transmisni buniky na druhou stranu michy a odtud do
spinotalamickych drah, maji zdsadni vliv na kvalitu pte-
naseného signalu. Za normalnich okolnosti jsou v prevaze
rychla vldkna, zatimco pfi bolesti se uplatriuji viikna pomald
(Ca A8). Tim vysvétlovali mnoho situaci a jevli, mimo jiné
téz akupunkturu. Ukazalo se vsak, Ze pfi akupunktufre se
uplatiiuje jiny mechanismus, zejména zvySena produkce en-
dogennich opioidd. Nicméné vyznam vratkové teorie spocival
predevsim v tom, Ze zacal soustavny vyzkum mechanisma
bolesti a jeji patofyziologie (7, 9).

Podle Melzacka ,chronickd a prolongovand bolest nici kvality Zivota
a narusuje chut Zit a casto zplisobuje ukonceni Zivota sebevraZdou. Bolesti
totiZ nevyvoldvajijen pfirozené fyziologické a patofyziologické procesy, ale
prameni iz nasich interake se spolecnosti.“ (13)

vzestupnd w sestupna 6 K
dréha draha

Obr. 4 Receptory a drahy bolesti

CHRONICKA BOLEST

Chronicka bolest postihuje kazdého 4.-5. dospélého
Evropana, mnoho nemoci je doprovazeno pravé chronickou
bolesti. Chronicka bolest je ¢astéjsi neZz diabetes, srdecni
infarkt, mozkové piihody a nadory. Bolesti zad trpi alesporl
jednou za zivot 82 % lidi ve vyspélych statech (3).

Chronicka bolest je perzistujici bolest v trvani 3-6 mé-
sicli. Zavisi to na podminkach, za jakych vznikla. MiiZe se
jednat o pooperacni bolest, bolest po riznych implantatech,
ale také zplisobenou organovymi poruchami. Podle idaji
skotské Narodni zdravotni sluzby trpi bolesti 18 % Skotdl. Ve
Spojenych statech americkych trpi chronickou bolesti 100
milion® dospélych Americant, cozZ je vice nez soucet srdec-
nich infarktli, nador a diabetu. Cena bolesti ¢ini z hlediska
néakladd v USA kazdoro¢né 635 miliard USD.

STRES

Stres pfispiva k rozvoji chronické bolesti. Mirnéni stresu
odstranuje predevsim akutni bolest, ale daleko méné bolest
chronickou. Pfesto by stilo za to najit nové neurotransmitery
pro odstrafiovani stresu u chronické bolesti. Odstrariovani
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stresu je malokdy uplatniovano pfi bolestivé rehabilitaci.
Je tfeba pouzivat nejenom kortisol, ale i dalsi 1latky, které
ovliviiuji stres, a zejména psychoterapii (7).

CHRONICKA BOLEST A GLIE

V pokusech na zvifatech bylo jednoznac¢né prokazano,
Ze mikroglie a astrocyty hraji klicovou tlohu pfi trvani
bolesti. U lidi vS§ak tloha gliovych bunék zstava neznama,
i kdyZ v nékterych poslednich nalezech se zjistilo, Ze pfi
chronickych bolestech zad se zvysuje vyskyt gliovych bunék
v nékterych ¢astech mozku, zejména v limbickém systému.

PATOFYZIOLOGIE CHRONICKE BOLESTI

Chronifikace bolesti m@zZe byt také zpisobend sestupnym
bolestivym modula¢nim okruhem (DNIC). Spoluptisobi zde
endogenni i exogenni faktory. Porucha rovnovahy descen-
dentniho modula¢niho okruhu ve prospéch jeho facilitace
muzZe zpusobit chronickou bolest a byt jeji podstatou. SniZeni
descendentni inhibice je dileZitym elementem pro vznik
chronické bolesti. To potvrzuji nalezy pii zvySeni spinalni
noradrenergni aktivity vyvolané 1éky ze skupiny inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) (1).

VISCERALNIi BOLEST

Je velmi castou nepfijemnou bolesti a 1isi se od bolesti
somatické. Rozdily jsou piedevs§im patofyziologické a tyto
rozdily maji vliv i na 1éceni visceralnich bolesti. Visceralni
bolest je pfenasena na povrch téla konvergenci aferentni
signalizace z vnitfnich orgdna a z kiize na mis$nich neuro-
nech. Proto nemiizeme vZdy rozlisit, odkud bolest v daném
pripadé pochazi (15).

Viscerélni bolest mé difuzni charakter. Stejné jako
z téchto nocisenzor jsou ml¢ici nebo spici noc1senzory (silent
nocisensors), které za normalnich okolnosti nevnimaji bolest
a teprve kdyZ nastava velka distenze organii nebo jsou v nich
nékteré patologické zmény jako zanéty, tyto nocisenzory
bolest registruji.
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Obr. 5 Entericky nervovy systém
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Urcitou participaci maji ostatni polymodalni nocisenzory
predevsim tehdy, kdyz je visceralni bolest plivodu termického
nebo mechanického (16).

ENTERICKY NERVOVY SYSTEM

Nachazi se v travicim traktu a jeho hlavni soucasti je
nervovy aferentni a eferentni autonomni systém sympaticky
a parasympaticky (obr. 5).

Sympaticky nervovy systém je lépe prozkouman, a pro-
to vznikla domnénka, Ze pravé on ma hlavni roli pfi pfenosu
bolesti v enterickém nervovém systému. Neni tomu tak,
protoZe i kraniosakrilni vagovy systém (a predev$im va-
gova simulace) ma stejnou dtileZitost. Vagus muiZe vést jak
aferentni, tak eferentni informace. Visceralni bolest napfi-
klad z mocového méchyte, z délohy nebo rekta je vedena
vagovymi drahami.

Entericky nervovy systém je hustd neuronova sit, ob-
sahuje asi 108 neuronti. Je také nazyvana little brain of the
gut - maly mozek stfeva. Zakladem jsou plexus myentericus
Auerbachi a plexus submucosus Meissneri. Odtud se muze stimu-
lovat centralni nervovy systém. Nejvice je stimulovan pfi
prijmech a pfizacpé.

NEUROMEDIATORY VISCERALNI BOLESTI

Jsou na misni drovni stejné jako u somatické bolesti: glu-
tamat a dalsi diilezité medidtory pfedevsim CGRP a substance
P s mediatorem neurokininem I. Psobi i ostatni mediatory
napt. bradykinin a cholecystokinin.

Adenosin a serotonin maji vliv na signalizacni vyznam
viscerdlni bolesti. Viscerdlni hyperalgezie je zvlasté vyznam-
na pri patologickych okolnostech, pri zanétech vnitinich
organt (apendicitida, kolitida, ileus). Za téchto stavli vznika
bud hyperalgezie, nebo viscerdlni algodynie.

SYNDROM DRAZDIVEHO TRACNIKU

Syndrom drazdivého tra¢niku (IBS - irritable bowel syndro-
me) je onemocnéni s vysokou prevalenci, které se objevuje
umnoha mladych lidi, s predominanci Zen, ovliviiuje kvalitu
Zivota a také ma velké socidlni naklady.

Tradi¢né je IBS 1éCen 1éky, ale i modifikacemi Zivotniho
stylu, doddvanim vldkniny a samozfejmé psychologicky
a farmakologicky.

Vztah mezi centrdlnim nervovym systémem a stfevnimi
potizemi je intenzivni, dokonce se nazyva osa mozek - sti'e-
vo. Pii IBS je naruSena kompozice stfevniho mikrobiomu.
Po infekci salmonelou je 8x vétsi risk vznik IBS.

Neni zadny specificky laboratorni test nebo biomarkery
IBS. IBS je klasifikovan jako funkéni porucha a diagnéza
zavisi na velmi peclivé anamnéze a velmi peclivém fyzikal-
nim vysetfeni.

IBS se povazuje za multifunkéni onemocnéni, pfi némz
je poskozena gastrointestinalni motilita, dochazi k visce-
ralni hypersenzitivité a je porusena interakce mezi mozkem
a stfevem (7).

VISCERALNI BOLEST A MOZKOVA KURA

U pacientti s chronickou zanétlivou a nezanétlivou visce-
ralni bolesti se méni regionalni neuroplastické zmény v moz-
ku. Byl popsan rozdil v §ifce mozkové kliry mezi zdravymi
kontrolami a mezi pacienty s IBSD (irritable bowel syndrome with
diarrhea) a ulcerézni kolitidou (UC). Pacienti s UC méli vétsi
korovou §itku v subregionech ACC a v primarni somatosen-
zorické kiife ve srovnani s témi, kdo trpéli IBSD. Dale méli



mens§i korovou §ifku v orbitofrontalnim kortexu a ve stfedni
a zadni inzule, zatimco pacienti s IBSD méli nizsi korovou
§ifku v pfedni inzule (7).

Zda se, ze zmény u pacientli s UC vznikly nisledkem
periferniho zanétu, zatimco u IBS hraji primarni roli cent-
ralni mechanismy.

LECBA VISCERALNI BOLESTI
Cela historie 1é¢by bolesti je zalozena na farmakote-

rapii. I uvedené patofyziologické nalezy jsou ovlivnitelné
farmakologicky. Bohuzel néktera onemocnéni jsou farma-
korezistentni. Proto se pro farmakorezistentni chronické
bolesti, kdy dlouhodoba 1é¢ba byla netc¢inna, zacaly pouzivat
zejména neurostimula¢ni metody. U pacientl s chronickou
neuropatickou bolesti, jez trva déle nez 6 mésicti a obvykle je
refrakterni i k dobfe zavedené analgetické 1écbé, je vhodné,
aby byla zvaZena intervencni technika, jako je invazivni
¢i neinvazivni neurostimulace (17, 18). Neuromodula¢ni
(neurostimula¢ni) metody v 16Cbé bolesti 1ze rozdélit podle
nékolika kritérii, nejcastéji podle jejich invazivity:
1. Intervenéni neurostimulac¢ni metody (1):

a) PNS - periferni nervova stimulace

b) SCS (spinal cord stimulation) - stimulace anterolateralnich

a zadnich kofent misnich
c) DBS (deep brain stimulation) - hluboka mozkova stimulace
d) MCS (motor cortex stimulation) - stimulace motorické
mozkové kary

e) vagova stimulace

f) stimulace nervus occipitalis

g) sakralni stimulace
2. Neintervencni stimula¢ni metody:

a) TENS (transkutanni elektricka nervova stimulace)

b) r'TMS (repetitivni transkranialni magneticka stimulace)

¢) tDCS (transkranidlni stimulace stejnosmérnym

proudem)

na dveé oblasti:

1. Parcidlni facetova rizotomie.

2. DREZ (dorsal root entry zone): Pfi ni se odstrani prvnich 5
Rexedovych z6n, takze se omezi percepce bolesti. Tato me-
toda se pouziva zejména pfi poruchich perifernich nervi
nejcastéji vzniklych pfi porodu a také pti nékterych vroze-
nych poruchach perifernich nervli a zejména na hornich
koncetinach.

Samozifejmé, Ze pti 1é¢eni bolesti kromé téchto metod
pouzivame i pFistupy psychologické (19), které jsou zalo-
Zeny zejména na zvySovani produkce endogennich opioidd.
Velmi dllezity a 1ékafi casto pouzivany je placebovy efekt (7).

Placebo je léCebna metoda bez specifického ti¢inku na
pacientovu nemoc nebo jeji symptomy. Je to léebna in-
tervence, ktera skutecnou 1éc¢bu pouze simuluje, ale nema
specificky tcinek na pfislusnou nemoc. Placebovy efekt je
jakakoliv méfitelna pozitivni zména v pacientové zdravotnim
stavu po pouziti placeba. Nemusi byt plné zavisly na podani
placeba a miiZe byt ptitomen ve vétsi nebo mensi mife i pfi
specifické 1é¢bé (20).

Nocebo (od nocere = $§koditi) a noxebo (noxa = $§kodlivina) je
jev, kdy specificka 1é¢ebna intervence nema pozitivni efekt,
ale stav nemocného naopak zhor$uje. To mliZze nastat u paci-
entll, ktefi1é¢bé nevéti, kteff odmitaji ,,chemickou* medicinu
a nemaji divéru v 1ékate a moderni 1écebné metody.

PREHLEDOVY CLANEK

Na zakladé patofyziologickych poznatki si dovolujeme
doporucit algoritmus 1é¢eni bolesti, jehoZ poradi se sa-
moziejmé nemusi dodrzovat, ale vZdy bychom méli vyuZzit
vSechny moznosti, které nam moderni terapie nabizi.

1. Fyzikalni terapie - rehabilitace, napf. v pfipadé low back pain
2. Farmakoterapie neopioidni (21, 21)
3. Farmakoterapie opioidni
4. Psychoterapie
5. Neuromodulace invazivni a neinvazivni
6. Invazivni metody:
a) DREZ
b) parcialni facetova rizotomie
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Lécbabolesti zad

Ambulance algeziologie a preventivni péce, Medicinecare, s. . 0.

SOUHRN

Bolesti patere se radi mezi nej¢astéjsi onemocnéni. Ro¢ni incidence
se udavd mezi 15 a 45 %, celozivotni pak 60-90 %. K zakladnim
diagnostickym postupdm patfi neurologické vysetieni, radiologické
vysSetreni, CT nebo MRI. Lé¢ba akutnich bolesti zad obvykle spociva
v monoterapii, jejimz zdkladem jsou nesteroidni antiflogistika. Lé¢ba
chronickych bolestf zad je multidisciplinarni, jedna se o kombinaci
farmakoterapie, fyzioterapie, pfipadné psychoterapie a dalsich. Ve
farmakoterapii postupujeme podle tristupnového zebricku WHO
véetné silné opioidni medikace u silnych bolesti zad. Neuropatickou
komponentu bolesti tlumime nejcastéji antidepresivy &i antikon-
vulzivy.

KLiCOVA SLOVA
bolesti zad, neopioidni analgetika, opioidni analgetika,
antikonvulziva, antidepresiva

uvob

Bolesti zad jsou nejcastéji zplisobeny primarnim verte-
brogennim onemocnénim. Rocni incidence se udava mezi
15245 %, celozivotni ¢ini 60-90 %. Chronické bolesti bederni
patefe se vyskytuji u 3-7 % dospélé populace a jsou pric¢inou
1/3 vech pracovnich neschopnosti. Nejcastéji byva postizena
bederni oblast patefe, dale kr¢ni a hrudni v pfibliZzném pomé-
ru4:2:1(1). Vzristajici Cetnost vyskytu tohoto onemocnéni
z néj déla vyznamny socioekonomicky problém.

Z etiologického hlediska m@zeme bolesti zad rozdélit
na vertebrogenni onemocnéni na podkladé funkcnich a ne-
specifickych degenerativnich zmén patefe (spondyléza,
diskopatie, spondylartréza) a choroby, pii kterych je patef
postiZzena organicky - onemocnénim specifické nedegene-
rativni povahy (zanétlivého, metabolického, nadorového ¢i
traumatického charakteru).

Podle délky trvani rozdélujeme bolesti patefe na:
e AKutni (dny az tydny).
» Subchronické a chronické (mésice az roky).

Podle diagnostickych Kritérii rozliSujeme:

e Nespecifické bolesti zad, obvykle bez jasného organického
plvodu.

« Bolesti zad zplisobené organickym postiZzenim patefe,
jako jsou napt. trazy, nddory nebo lokalni infekce.

» Kofenové bolesti zplisobené pfimym draZzdénim nervo-
vého kofene.

Podle Kklinické manifestace rozdélujeme vertebrogenni

poruchy na:

» Segmentové syndromy (funké¢ni vertebrogenni poruchy),
kdy dochézi k rozvoji reflexnich zmén na okolnich mék-
kych tkanich s rozvojem bolestivych svalovych spasmii.
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SUMMARY

Hakl M. Back pain treatment

Spine pain is one of the most common medical problems. Yearly
incidence is reported between 15 and 45 %, lifelong is 60-90 %.
Neurological examination, radiology examination, CT or magnetic
resonance imaging are the basic diagnostics. Acute back pain is
usually treated monotherapeutically, NSAIDs is the base. Chronic
back pain treatment is multidisciplinary, it combines pharmaco-
therapy, physiotherapy, psychotherapy and other methods. In
pharmacotherapy we proceed according to the WHO three-step
ladder, including strong opioid medication for strong back pain.
Neuropathic component of pain is usually eased with antidepres-
sants or anticonvulsants.

KEYWORDS
back pain, non-opioid analgesics, opioid analgesics,
antidepressants, anticonvulsants

» Pseudoradikuldrni syndromy, kdy dochazi k vyzafovani
bolesti do koncetin, lokalizace bolesti vSak neodpovida
dermatomum jednotlivych nervovych kotfent.

+ Kompresivni vertebrogenni syndromy, kam se fadi
radikulopatie (bolest vyzatfuje do koncetin v distribuci
prislusnych nervi), myelopatie, syndrom caudae equinae
a neurogenni klaudikace pii spindlni stendze (1).

CHARAKTERISTIKA KLINICKYCH SYNDROMU
V JEDNOTLIVYCH USECICH PATERE

KLINICKE SYNDROMY V OBLASTI KRENi PATERE

Vyplyvaji z poruchy funkce nebo strukturalnich degenera-
tivnich zmén meziobratlovych kloubtl. Vyrazné méné Casto se
vyskytuji kofenové komprese nebo misni itlak. Segmentové
syndromy vznikaji na podkladé prochlazeni nebo mimotadné
zatéze. Obvykle odeznivaji v pribéhu nékolika dni.

Pseudoradikularni cervikalni syndromy jsou velmi ¢asté,
oznacuji se jako cervikobrachidlni (CB) syndrom. Bolesti se
propaguji do horni koncetiny bez znamek kofenového posti-
Zeni. Nejcastéjsi pfi¢inou je facetovy syndrom.

Krcni kofenové syndromy jsou zptisobené kompresi kofene
vyhfezem meziobratlové ploténky nebo stenézou patefniho ka-
naluv disledku degenerativnich zmén kréni patefe. Nejcastéji
postiZzenymi kofeny jsou C6 a C7.

Spondylogenni cervikalni myelopatie je casto poddiagnos-
tikovana. Klinicky se projevuje porusenou funkci kréni michy
kompresi osteoproduktivnimi a destruktivnimi zménami
patefnich struktur. V klinickém obrazu nachazime znadmky
postizeni horniho motoneuronu a poruchy ¢iti.

KLINICKE SYNDROMY V OBLASTI HRUDNI PATERE
Casto se vyskytuje segmentovy algicky syndrom, je-

hoZ pfi¢inou byvaji blokddy meziobratlovych kloubd.



Pseudoradikularni a kofenové syndromy jsou méné casté.
Interkostalni neuralgie je zplsobena blokadou v hrudnim
useku patefe. Reflexni zmény se nezfidka nachézeji i na
ventralni strané hrudniku, zejména v oblasti sternoklavi-
kularniho a sternokostdlnich skloubeni. Vzacnd je hrudni
spondylogenni myelopatie zptisobend kompresi michy plo-
ténkovou herniaci. Klinicky se projevuje spastickou para-
parézou dolnich koncetin, poruchou citlivosti a poruchou
sfinkterovych funkci.

KLINICKE SYNDROMY V OBLASTI BEDERNI PATERE

Segmentovy algicky syndrom je oznacovan jako lumbago
a jeho vyskyt je velmi ¢asty. Bolest je lokalizovana v bederni
oblasti bez vyzafovani do okoli. Syndrom béhem nékolika
dni odezni.

Pseudoradikularni bederni syndrom se vyznacuje vyza-
fovanim bolesti do okoli, zejména do oblasti hyzdi a stehen.

Kotfenové bederni syndromy se objevuji nejcastéji mezi
40. a 60. rokem véku. V pripadé kofenového syndromu L5/S1
hovofime o tzv. lumboischiadickém syndromu a vyskytuje
se asiv 90 % pripadl kofenovych syndromi bederni patefe.
U kofenového syndromu L3/L4 hovorime o lumbofemoralnim
syndromu. Nejcastéjsi pfi¢inou kofenovych syndromu je
herniace meziobratlové ploténky.

Syndrom kaudy je zavazny stav vyznacujici se kompresi
nékolika misnich kofent. Jeho pfiznaky jsou obvykle obou-
stranné, vyznacuji se kofenovou bolesti vyzatujici do obou
dolnich koncetin, jsou pfitomné znadmky parézy dolnich
koncetin, porucha citlivosti a sfinkterové potize. Akutni
syndrom kaudy vyzaduje urgentni chirurgické feSeni.

Syndrom neurogennich klaudikaci je zpisoben lumbalni
stenézou nebo kofenovou stendzou na podkladé osteoliga-
mentézniho postiZeni. Jde o ¢astou chorobu vyss§iho véku.
Neurogenni klaudikace se vyznacuji tim, Ze po urcité dobé
chtize se objevuji bolesti a parestezie dolnich koncetin, casto
doprovazené jejich slabosti. Ulevova poloha byva v pfedklonu
¢i dfepu, zhorSeni naopak v zaklonu pacienta. Chiize z kopce
nemocnym zpusobuje vétsi potize nez do kopce, jizda na
kole problémy necini. Diferencidlné diagnosticky je nutné
tyto obtiZe odlisit od bolesti cévniho plivodu, jeZ se projevuji
obdobné (1).

DIAGNOSTIKA BOLESTI BEDERNi PATERE

V diagnostice bolesti bederni patetfe se opirame piede-
v$im o anamnézu bolesti. Zaméfujeme se na délku trvani
bolesti, lokalizaci, projekci bolesti, tilevové nebo naopak
provokujici polohy. Podrobny popis bolesti nis miiZe upozor-
nitjednak na pritomnost neuropatické komponenty bolesti,
jednak na zdvazné onemocnéni bederni patefe nedegenera-
tivniho ptivodu. Z tohoto diivodu byl do diagnostiky bolesti
zaveden systém Cervenych varovnych praporki (red flags) (2).
Mezi varovné ptiznaky patii:

e vék>50a<20let

» existence primarniho extravertebralniho nadoru, chro-
nického zanétu nebo jiného zavazného onemocnéni

» dlouhodoba 1é¢ba kortikosteroidy nebo jind imunosuprese

» operace patefe nebo jiny invazivni vykon

« Ubytek vahy, nevysvétlitelné teploty

e traumavanamnéze

» Dbolesti mimofadné intenzity nebo jejich trvani > 1 mésic

 rychly rozvoj paretickych pfiznaki
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K zdkladnim diagnostickym postuptim se fadi neurolo-
gické vySetfeni, radiologické vysetfeni, CT nebo magneticka
rezonance (MRI). Pfi podezfeni na tumorézni ¢i zanétlivé
postizeni dopliiujeme vysetfeni o stanoveni zanétlivych mar-
kerd, krevniho obrazu a biochemicky rozbor. Pii diagnostice
radikulopatie a myelopatie je doporucena provést elektromyo-
grafii (EMG) a vySetfit motorické evokované potencialy (MEP)
a somatosenzorické evokované potencialy (SEP).

LECBA BOLESTi ZAD

Zakladem farmakoterapie akutnich bolesti zad jsou
neopioidni analgetika. Vzhledem k pfitomnosti vyrazné
zanétlivé komponenty obvykle podavani samotného para-
cetamolu nestaci a je nutna jeho kombinace s nesteroidnimi
antiflogistiky (NSA).

Princip dc¢inku nesteroidnich antiflogistik spociva pre-
vazné v blokadé enzymi cyklooxygenazy (COX), kterd méni
kyselinu arachidonovou na prostaglandiny. Existuji dva izo-
enzymy COX-1a COX-2. Forma COX-1je syntetizovana v fadé
organu (jatra, ledviny, zalude¢ni sliznice, krevni desti¢ky)
a podili se na jejich fyziologické funkci. Hladina COX-2 vy-
razné stoupa pfi traumatu a zanétu a je spoluzodpovédna za
zanétlivé a bolestivé projevy onemocnéni.

SpiSe vyjimecné je indikovana slaba opioidni medikace,
nejcastéji tramadol. Podavani myorelaxancii u bolesti zad
je diskutabilni. Pokud se pro né rozhodneme, délka jejich
uzivani by neméla pfesdhnout 5-7 dnti. Farmakoterapie
akutnich bolesti zad mtze byt doplnéna reflexnimi obstfiky
lokdlnim anestetikem, pifipadné kortikoidem, infuzni tera-
pii, akupunkturou nebo manipulaci.

Zavaznéjsimi potizemi jsou chronické bolesti zad, kde
je multidisciplinarni pfistup k jejich 1é¢bé nutnosti. Ve far-
makoterapii vychazime z prevazujiciho charakteru bolesti.
V piipadé nociceptivni bolesti (pfedevsim lokalizované do
oblasti zad) postupujeme dle tfistuprniového zebficku 1écby
bolesti WHO. U mirnych bolesti (0-4 body na vizualni analo-
gové §kale [VAS]) se doporucuje zac¢inat s analgetiky 1. stupné
(neopioidni analgetika). Pfi nedostatecném efektu (stfedné
silnd bolest VAS 4-7) se pridavaji slaba opioidni analgetika.
Pokud ani jejich efekt neni dostate¢ny nebo je bolest prili§
intenzivni (VAS7-10), je indikovana silna opioidni medikace.

Zakladnim predpokladem tispésné 1é¢by bolesti je preven-
ce zaloZend na zméné zivotniho stylu, pohybovych stereotypt
a pfedevsim pravidelném cvicenim.

NEOPIOIDNi ANALGETIKA

ANALGETIKA-ANTIPYRETIKA
Paracetamol

Paracetamol patfi mezi relativné bezpecna analgetika.
Jednotliva davka se pohybuje v rozmezi 650-1000 mg, maxi-
malni denni davka by neméla pfekrocit 4000 mg. Nezadouci
ucinky v gastrointestindlnim traktu (GIT) se mohou vyskyt-
nout pouze v kombinaci s NSA. Obezfetnosti je tfeba dbat
pfi nekontrolovaném uzivani, zejména diky jeho volnému
prodeji. Pri 1é¢bé chronické bolesti je pouzivan jako dopliiko-
vé analgetikum, pii setrvalém uzivani by neméla byt pfekro-
Cena denni davka 2 g. Vyhodou paracetamolu je jeho cena,
dostupnost, minimum neziddoucich G¢inki. Paracetamol je
jen vzacné prisné kontraindikovan (hladovéni, malnutrice,
aktivni hepatopatie, abtizus alkoholu).
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Bazické pyrazolony - metamizol

Metamizol se pouziva vjednotlivych davkach 500-1000 mg
a maximalni denni ddvce 4000-5000 mg denné. Pyrazolony
maji velmi dobrou analgetickou i¢innost a minimum neza-
doucich tc¢ink{. Vzacné mohou zplisobit poruchu krvetvorby
a nejsou vhodna pro dlouhodobou analgetickou 1é¢bu.

NESTEROIDNI ANTIFLOGISTIKA A ANTIREVMATIKA

1. NESELEKTIVNI NSA
Ibuprofen

V davkach do 1200 mg denné patii vzhledem ke GIT mezi
Setrnd NSA. Dobrych analgetickych t¢inka dosahuje uz pri
jednotlivych davkach 200 mg. Maximalni denni davka ¢ini
2400 mg. Ibuprofen je vhodny i v pediatrii. Rusi antiagre-
gacni ucinek kyseliny acetylsalicylové.

Diklofenak

Diklofenak je v davce 50 mg obdobné analgeticky acin-
ny jako ibuprofen 400 mg. Diklofenak je vzhledem ke CIT
v ramci skupiny NSA stfedné rizikovy, ma vsak vyssi riziko
kardiovaskularnich (KV) piihod. Pfi pouzivani diklofenaku
je nutné rozliSovat mezi IR 1ékovou formou s dobou ucin-
nosti 6-8 hodin a retardovanou formou s az 24hodinovym
acinkem. Tomu je zapotfebi pfizplsobit davkovani 1éku.
Maximalni denni davka ¢ini 150 mg.

Tab. 1 Nejcastéji pouzivand neopioidni analgetika

Piroxikam

Piroxikam ma velmi dlouhy polocas eliminace (asi 50
hodin). To zodpovida za velmi dlouhy analgeticky ucinek,
aleijeho pomalej$i nastup. Piroxikam patfi mezi NSA s nej-
vy$$im GIT rizikem komplikaci. Maximalni denni davka
¢ini 20 mg.

Naproxen

Naproxen ma eliminacni polocas 13 hodin, ¢imz se fadi
mezi NSA s nejdel$im polocasem. V nékterych zemich patfi
mezi nejpouzivanéj$i NSA. Mezi jeho vyhody se fadi dobry
analgeticky efekt a nejnizsi riziko KV piihod ze vSech NSA,
ma stfedni riziko GIT nezadoucich prihod. Jednotliva davka se
pohybuje okolo 500 mg, maximalni denni davka je 1000 mg.

Ketoprofen

Udinny je pravotolivy dexketoprofen, ma nejrychlejsi
nastup ucinku. Analgeticky patfi mezi nejpotentnéj$i NSA,
je zde vsak vysoké riziko krvaceni do GIT. Maximalni denni
davka ¢ini 300 mg.

Indometacin

Indometacin ma silny analgeticky Gc¢inek a vysoké rizi-
ko krvaceni do GIT. Relativné casté jsou nezadouci ucinky
z oblasti CNS (vertigo, cefalea, nauzea ad.). Neni vhodny
pro dlouhodobé uzivani. Specifickou indikaci indometacinu

. . Nastu Obvykla Max. denni .
Latka Aplikace ﬂfinkL‘I) dévlza @) |cEe G Pozndmka
Analgetika-antipyretika
paracetamol |p.o., p.r, i V. 30 min 4x 500-1000 | 4x 1000
metamizol 6 b 30 min 4% 500 6% 1000 nenf vhodny’rk dlouhodobé lé¢bé - riziko zavazné
agranulocytozy
ibuprofen p. 0. 15-20 min | 4x 400 4x 600
diklofenak p.0.,p.r,i.m,i V.| 30 min 3x 50 3x 50
naproxen p. 0. 2h 2x 250 2x 500 vysokd KV Setrnost
indometacin | p.o., p.r. 60 min 2x 50 2x 100 vysoké GIT riziko
COX-2 preferencni NSA
nimesulid p.o. 30-60 min | 2x 100 2x100
pacienty [épe sndsen nez ostatni neselektivni NSA;
meloxikam p.0., p.r. 90 min %15 1% 15 v CR zatim registrovdn pouze pro [é¢bu revmatické
bolesti

Tab. 2 Ekvianalgetické davky opioid

morfin s. c. (i. m.)

morfin p. 0. (mg) 30 60 90 120 150 180 240 300 600
fentanyl TTS (ug/hod) 12 25 50 75 100 125 250
fentanyl TTS (mg/24 hod) 0,3 0,6 1,2 1,8 2,4 30 6,0
oxykodon p. 0. (mg) 20 (15) |40 (30) |60 (45) |80 (60) |100 (75) | 120 (90) | 160 (120) | 200 (150) |400 (300)
tapentadol p. 0. (mg) 100 200 300 400 500

buprenorfin s. I. (mg/24 hod) 0,4 0,8 1,2 16 2,0 2,4 32

buprenorfin TDS (mg/24 hod) 0,42 0,84 1,26 1,68 2,0 2,52 3,36

buprenorfin TDS (ug/hod) 175 35 525 70 875 105 140

hydromorfon mg (p. 0.) 4 8 12 16 20 24 32 40 80
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je chronicka paroxysmalni hemikranie. Maximalni denni
davka ¢ini 200 mg.

Aceklofenak
Je Setrny vii¢i CIT. Jeho analgeticky efekt je srovnatelny
s jinymi NSA. Maximalni denn{ davka ¢ini 200 mg.

2. PREFERENCNI COX-2 INHIBITORY
Nimesulid

Ma velmi dobry analgeticky efekt, je relativné Setrny vici
GIT. Jeho uzivani je SUKL omezeno na maximalné 15 dnd.
Dobou nastupu analgetického efektu patfi mezi nejrychleji
nastupujici NSA, je urcen pro 1écbu akutni bolesti. Nemél by
byt podavan pacientiim s jaternim onemocnénim.

Meloxikam

Podle SPC je urcen pouze pro revmatickd onemocnéni,
v zahranici je vSak bézné pouzivan i v jinych indikacich.
Maximalni denni davka ¢ini 15 mg. Vyhodou je dlouhy po-
locas umoznujici davkovani 1x denné.

3. SELEKTIVNi COX-2 INHIBITORY
Celekoxib

Jeho indikaci je osteoartréza a revmatoidni artritida.
Jednotliva davka ¢ini 100-200 mg, maximalni denni 400 mg.

Parekoxib

Jediny injekéni koxib, v 1é¢bé bolesti zad jej lze pouzit
pri infuzni terapii misto neselektivniho NSA u pacientd,
kde hrozi vysoké riziko krvaceni z CIT.

Etorikoxib

Nejrychleji nastupujici 1ék ze skupiny COX-2 selektivnich
NSA, ma velmi dobry analgeticky efekt, avsak i nejvyssi
riziko KV nezadoucich pfihod z celé skupiny NSA.

OPIOIDNi ANALGETIKA

SLABE OPIOIDY

Ve srovnani se silnymi opioidy sice maji slabsi analgetic-
ky efekt, ale s jejich vedlejsimi ii¢inky (nevolnost, obstipace,
ovlivnéni kognitivnich funkci atd.) je tfeba rovnéZ pocitat.
Farmakologicky jde o slabé p-agonisty, k jejich zastupcim
patii tramadol, kodein, dihydrokodein.

Tramadol

Hlavni vyhodou tramadolu je relativné nizké riziko zacpy,
dobra biologicka dostupnost po peroralni aplikaci a velky
pocet 1ékovych forem. Néktefi pacienti v§ak po ném miva-
ji zavraté nebo nauzeu, vzacnéji i jiné nezddouci ucinky.
Analgeticky tcinek tramadolu lze vyrazné zvysit soucasnym
podavanim paracetamolu. Maximalni denni davka ¢ini 400
mg. Kombinovany preparat 650 mg paracetamolu a 75 mg
tramadolu se vyborné umistil v tzv. Oxfordské lize analgetik
(sefazeni analgetik podle jejich ic¢innosti).

Parenteralni tramadol se aplikuje intramuskuldrné,
subkutdnné nebo intravendzné (velmi pomalu, 1épe vinfuzi).
Jednotliva davka 50-100 mg s. c., i. m. nebo i. v., aplikaci
mozno opakovat ve 4-6hodinovém intervalu. Neméla by byt
prekrocena celkova denni davka 400 mg. Opatrnosti je tieba
dbat u pacientl s rychlym navySovanim davek, v klinické
praxi je popisovan vznik téZko odklonitelné zavislosti.
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Kodein

Kodein je analgeticky pomeérné slaby, a proto se pouziva
prakticky jen v kombinacich, nejlépe s paracetamolem.
Dostate¢nou davkou u dospélého je alespon 650 mg parace-
tamolu + 60 mg kodeinu (maximalni denni davka 240 mg).

Dihydrokodein
Analgeticka G¢innost dihydrokodeinu je po peroralnim
podani o néco lepsi nez u kodeinu. U¢inné jsou jeho morfi-

nové metabolity. Maximalni denni davka ¢ini 240 mg.

SILNE OPIOIDY

Silné opioidy jsou plnymi antagonisty na p-opioidnich
receptorech a jsou urceny pro 1é¢bu intenzivni neztisitelné
bolesti, kterou nelze dostatecné zmirnit neopioidnimi anal-
getiky ¢i slabymi opioidy. Stropovy efekt u vétsiny silnych
opioid@i neni dan, vklinické praxi v§ak neni vhodné piekrocit
denni davku ekvivalentni ke 120-180 mg morfinu p. o.

Morfin

Morfin pfedstavuje opioid, s nimz jsou nejvétsi klinické
zkuSenosti. Jeho vyhodou je nizka cena. Pro 1écbu bolesti
zad jsou vhodné pouze peroralni formy podani. Morfin je
k dispozici jak v retardované formé s 12hodinovym efektem,
tak v rychle nastupujici formé. Tu v soucasné dobé pouziva-
me pouze pro kratkodobé zvySeni tcinnosti retardovaného
morfinu nebo ke zlepSeni jeho efektu pfi ,nedotahovani“
12hodinového intervalu tc¢inku. Nevyhodou morfinu jsou
toxické metabolity.

Fentanyl

V 1é¢bé bolesti zad jej pouzivime pouze v transdermalnim
terapeutickém systému (TTS), a to pfedevs§im u tézkych chro-
nickych stavii doprovazenych silnou az velmi silnou bolesti.
Vyhodou TTS je stabilni plazmaticka hladina a tfidenni in-
terval podavani. Individudlné 1ze tento interval zkratit nebo
prodlouzit az o1den. Ve srovnani s p. o. morfinem byl u TTS
fentanylu zaznamenan nizsi vyskyt zacpy.

Hydromorfon

Hydromorfon je efektivni p-agonista, mezi jeho vyhody
se fadi pfedvidatelna farmakokinetika, farmakodynamika,
nizka vazba na plazmatické bilkoviny, nezavislost meta-
bolismu na CYP450 a vyuzitelnost u rendlni insuficience.
Hydromorfon nema analgeticky G¢inné metabolity.

Oxykodon

Oxykodon se podava jen v tabletach s postupnym uvolrio-
vanim. K dispozici je jak v monokomponentnich tabletach,
tak v kombinaci s naloxonem. Tento kombinovany preparat
pii stejnych analgetickych téincich nezpusobuje opioidy in-
dukovanou stfevni dysfunkci. U jedinct s deficitnim meta-
bolismem CYP2D6 (10-12 % euroasijské populace) miize mit
sniZeny analgeticky tc¢inek. Je vyuZitelny u pacientd s rendlni
insuficienci. Klinické studie prokazaly analgeticky ic¢inek oxy-
kodonu i u neuropatické bolesti srovnatelny s gabapentinoidy
a amitriptylinem.

Buprenorfin

Z farmakologického hlediska je buprenorfin parcidlnim
agonistou na p-receptorech a antagonistou na p-receptorech.
Pfesto je fazen do skupiny silnych opioid, protoze vyssi dav-
Kky jsou ekvianalgetické jinym silnym opioidim. Pro 1é¢bu
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bolesti zad a kloubtl se pouZziva v transdermalni formé se 72-96
hodinovym u¢inkem. Maximalni ddvka ¢ini dle SPC 140 pg.
Buprenorfin je velmi dobfe tolerovan u seniorti a je vhodnym
opioidem pro pacienty s chronickou renalni insuficienci.

Tapentadol

Tapentadol je posledni syntetizovana opioidni mole-
kula vykazujici dudlni mechanismus a¢inku (MOR-NRI)
a pfedstavuje novou tfidu analgetik. Analgeticky potencial
u nociceptivni bolesti zajistuje agonisticka aktivita na p-
-opioidnim receptoru, na tlumeni neuropatické bolesti se
potom pravdépodobné podili blokdda zpétného vychytavani
noradrenalinu na nervovych zakoncenich CNS. Tapentadol
nema aktivni metabolity, vazba na plazmatické proteiny je
nizka. Zklinického pohledu vynika pfedev§im nizkym vysky-
tem nezaddoucich u¢inkt a nizkym potencidlem k 1ékovym
interakcim. Vyhodou je i jeho dostupnost jak v retardované
formé, tak v tabletdch s rychlym uvolnénim. Maximalni
doporucena denni davka ¢ini 500 mg.

ADJUVANTNI ANALGETIKA
PRO LECBU NEUROPATICKE BOLESTI

Bolesti zad maji ¢asto charakter smisené nebo i Cisté
neuropatické bolesti. V téchto pripadech jsou lékem prvni
volby antikonvulziva a antidepresiva.

ANTIDEPRESIVA

Mezi antidepresiva pouzivana v 1é¢bé neuropatické bo-
lesti patfi tricyklickd antidepresiva (amitriptylin, nortripty-
lin, imipramin, klomipramin) a moderni antidepresiva ze
skupiny SNRI (venlafaxin, duloxetin). Venlafaxin vykazuje
dobry analgeticky tcinek srovnatelny s TCA a pfitom nizky
vyskyt nezadoucich u¢inkl. Z nich se nejcastéji objevuji
gastrointestinalni obtiZe, vysoky krevni tlak a zmény na
EKG. Efektivita duloxetinu byla srovnatelna s gabapentinem
a pregabalinem. Analgeticky efekt antidepresiv ze skupiny
SSRI prokizan nebyl, pacientovi vSak mohou byt ndpomocné
pti zméndach depresivniho ladéni (3).

ANTIKONVULZIVA
Pregabalin

Efekt pregabalinu v 1é¢bé polyneuropatie potvrdilo néko-
lik studii, nékteré s negativnim vysledkem pro davku 150 mg/
den, avSak s velmi dobrym tcinkem pfi 300-600 mg/den (3).

Gabapentin

Pro dosaZzeni maximalniho analgetického efektu je dopo-
rucovano dosazeni uvodni ddvky 1800-2400 mg/den, teprve
pii dostatecném analgetickém efektu je mozno tuto davku
snizit na ,udrzovacich“ 900 mg/den.

Karbamazepin

Uziti karbamazepinu je limitovano castym vyskytem
nezadoucich a¢inka (zdvraté, ospalost, rozostiené vidéni)
a farmakologickymi lékovymi interakcemi. U pacientl neto-
lerujicich tuto 1é¢bu jsou jako 1éky druhé volby doporucovany
lamotrigin a baklofen (3).

MYORELAXANCIA

Podavani myorelaxancii je diskutabilni, pro jejich pouziti
neexistuje jednozna¢ny konsenzus. Vétsina studii prokazuje
pti kratkodobém pouzivani zlepSeni bolesti (4). Je vSak tfeba
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brat v potaz skutecnost, Ze zejména pri dlouhodobéjsi aplika-
ci maze byt ovlivnén i tonus normotonickych svalt a mtze
tak paradoxné dojit k naruseni rovnovahy celého svalového
korzetu a v konec¢ném dtisledku i ke zhorSeni klinického
stavu nemocného. Myorelaxancia by tedy méla byt podava-
na maximalné uvazlivé a vzdy s ohledem na pomér piinosu
a potencidlniho rizika. Na tuto skutec¢nost je tfeba pomyslet
predevsim u myorelaxancii se sou¢asnym hypnosedativnim
uéinkem, jenZz mize omezovat pacienta v jeho béznych den-
nich aktivitach (5). Pokud se pro né rozhodneme, délka jejich
uzivani by neméla pfesahnout 5-7 dnt (6).

INFUZNIi LECBA

Infuzni terapie se stala béZnou soucasti 1écebné strategie
1é¢by bolesti zad. Tato metoda se vyuziva v 1écbé pooperacni
bolesti, chronické bolesti, ale i netraumatické akutni bolesti.
Zatimco pozice infuzni terapie v pooperacni bolesti je pevné
dana, u chronické bolesti stanovena neni. Nejsou dana indi-
kacni kritéria, vhodné diagnézy ani optimalni slozeni infuzni
analgetické smési. Stejné tak chybéji data porovnavajici
efektivitu smési riznych slozeni. Indikace a slozeni infuzni
terapie se nejcastéji ridi zvyklostmi pracovisté, vzajemné se
tak od sebe Casto velmi 1isi.

Nejcastéjsi indikaci infuzni terapie jsou bolesti pohybo-
vého aparatu, zejména bolesti zad s radikularni slozkou nebo
bez ni, periferni neuropatické bolesti, pfipadné komplexni
regionalni bolestivy syndrom (KRBS) nebo tzinové syndromy.

Obvyklé sloZeni analgetické smési obsahuje analgetikum
(preferen¢né NSA k pokryti zanétlivé komponenty), myorela-
xans, pripadné lokilni anestetikum (mezokain) k ovlivnéni
neuropatické komponenty. Infuze Neodolpasse obsahuje
diklofenak 75 mg a orfenadrin, ktery pravdépodobné odpovida
za specifi¢nost efektu této smeési. Orfenadrin je centralni myo-
relaxans se slabé antihistaminickym a lokalné anestetickym
efektem. Zaroven zpétné ovliviiuje vychytavani noradrenali-
nu v CNS a ma antagonisticky tcinek na receptory NMDA.
Orfenadrin ovliviiuje nejenom spastickou komponentu boles-
ti, ale ma pfiznivy vliv i na jeji neuropatickou slozku.
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Opioidy a nové trendy

v 1é¢beé bolesti

Jan Lejcko

Centrum pro 1é¢bu bolesti, KARIM LF UK a FN Plzen

SOUHRN

Opioidy jsou dobfe zndmé pro svou schopnost snizit vnimani bolesti
bez ztraty védomi. Nicéné vliv opioidl na organismus je komplexni.
Klinickou farmakologii opioidnich analgetik uréuji tfi hlavni faktory:
vlastnosti opioidnich receptord, farmakokinetické vlastnosti a gene-
ticky polymorfismus ve vztahu k opioidnim receptoriim a izoformam
cytochromu P450.

U akutni intenzivni bolesti byvaji opioidy velmi efektivni. Dlouhodobé
zkusenosti s lécbou nddoroveé bolesti opioidy ukazaly vysoce pfiznivy
pomeér riziko/pfinos. Lécba opioidy véak vyzaduje specificky pristup.
Délka zZivota pacientl s chronickou nenadorovou bolesti pacientt
je neohranic¢end a rovnéz nelze pfesné stanovit potrebnou délku
opioidni terapie. Ve srovnani s nadorovou bolesti je [é¢ebnd odezva
chronické nenadorové bolesti ponékud odlisna. Klinicka zkusenost
ukazala, ze prekroceni stfedni davky opioidu v tomto pripadé jiz
nevede k dalsimu zlepsSeni kvality analgezie, pouze se zvysuje stuper
fyzické zdvislosti a tolerance.

opioidni terapie nasledné spociva v peclivém hledani rovnovahy
mezi bolesti, ddvkou opioidu a analgezii s dlrazem na individualizaci
lé¢by a pozornost vénovanou prevenci a reseni nezadoucich Gc¢inkd.

KLICOVA SLOVA
opioidy, opioidni receptor, Ié¢ebna odezva na opioidy, fyzicka
zavislost, tolerance

uvobD

Opioidy jsou uzivany Kk tiSeni bolesti prakticky po celou
historii lidstva. Jejich podavani patii mezi nejuc¢innéjsi pro-
stfedky k navozeni stavu analgezie. V pritbéhu nocicepce hraji
centralni roli. Opioidy nezplisobuji jen analgezii, ale ovliviiuji
organismus komplexné. Opioidni analgetika se lisi ve své
afinité a vnitfni aktivité vii receptoram, lisi se i ve svych
farmakokinetickych vlastnostech a vyznamneé se miZe uplat-
novat rovnéz biogeneticka predispozice. Do urcité miry lze
konstatovat, Ze kazdy opioid je jiny. VSechny tyto faktory jsou
pric¢inou vysoké variability vindividudlni odpovédi na opioidy.

Opioidy pfedstavuji velmi ii¢inny prostfedek ke zvladnuti
silné akutni bolesti (AB), nddorové bolesti (NB) a v nékterych
pfipadech i chronické nenddorové bolesti (CHNNB). Idealni
analgetikum sice k dispozici neni, opioidy vSak fadu pozi-
tivnich vlastnosti takového analgetika maji. Lé¢ba opioidy
ma sva pravidla a zvlastnosti. Vyzkum z oblasti fyziologie,
molekularni biologie a farmakologie pfinesl fadu novych po-
znatkl o opioidech. Dostupnymi se stala fada novych opioidl
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SUMMARY

Lejcko J. Opioids and new trends in pain therapy

Opioids are well known for their ability to reduce the perception
of pain without a loss of consciousness. However, the influence
of opioids on organism is very complex. Clinical pharmacology
of currently available opioid analgesics is determined by three
major factors - their opioid receptor properties, pharmacokinetic
properties and genetic polymorphism in the opiate receptor and
cytochrome P450 isoform.

In acute severe pain are opioids very efficient. Long-term experience
with opioid analgesia in patients with cancer pain has shown high
favorable risk/benefit ratio. However, the treatment with opioids has
its issues. Life expectancy of chronic pain patients is temporarily
unlimited and for that reason the time horizon of opioid therapy is
unlimited as well. In comparison with cancer pain opioid respon-
siveness to chronic non-cancer pain is somewhat different. Clinical
experience has shown that exceeding of medium-sized doses of
opioids in the treatment of chronic non-cancer pain does not lead
to further improvement of analgesia, but only increases degree of
physical dependency and tolerance.

The most important step is to choose the right patient. Subsequently,
the success of opioid therapy depends on a careful search of bal-
ance between pain, opioid dosage and analgesia with emphasis on
individualization and attention to the prevention and management
of side effects.

KEYWORDS
opioids, opioid receptor, opioid responsiveness, physical
dependency, tolerance

a jejich 1ékovych forem. Prohlubuji se znalosti o jejich tcinku
na endokrinni systém, imunitu, psychické funkce apod.

FARMAKOLOGIE OPJQIDﬁ A BIOLOGICKA
PODSTATA JEJICH UCINKU
O vysledném farmakologickém uc¢inku opioidd rozhoduji

3 zékladni faktory:
« vazebny receptorovy profil opioidu
» farmakokinetické vlastnosti daného agens
« geneticky polymorfismus (izoformy cytochromu P450,

UDP-glukuronosyltransferaza) a biotransformace

RECEPTOROVY PROFIL OPIOIDU

kotika (latky zplsobujici spanek, stupor) se v soucasné
farmakologii jiz nepouzivaji (1). Pro tuto skupinu latek se
nyni pouziva pojem opioidy. Opioidy jsou latky se schopnosti
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aktivovat opioidni receptory (zejména receptor W), jejichz

Uuc¢inek mize byt zruSen podanim antagonisty.

Farmakodynamicky u¢inek opioidi se rozviji obsazenim
opioidnich receptorti. U lidi se uplatriuji 3 druhy opioidnich
receptori: {, ka 8. Jednotlivé receptory maji své podskupiny.
Déle byl jesté identifikovan receptor ORL, (opioid receptor-like
receptor) - tzv. nociceptin (orfanin).

Podle afinity a intrinzické aktivity na jednotlivych recep-
torech, a tudiz dle farmakodynamického profilu mtiZzeme
rozdélit opioidy na tyto skupiny:

» Agonisté: Afinita k receptoru i, k a 8 s vnitini aktivi-
tou (morfin, pethidin, fentanyl, oxykodon, alfentanil,
sufentanil). Agonismus na receptoru g je u této skupiny
dominantni. U agonistll receptoru W se se zvySovanim
davky zvysSuje i analgeticky acinek. Jejich uziti v klinické
mediciné neblokuje tzv. stropovy (ceiling) efekt. Proto jsou
p-agonisté vhodnymi kandidaty pro 1é¢bu silné nadorové
i chronické nenddorové bolesti.

» Parcidlni agonisté: Vysoka afinita k receptoru p s nizsi
vnitini aktivitou (buprenorfin - zde se uplatiiuje také k-
-antagonisticky ucinek).

« Agonisté-antagonisté: Afinita k receptoru k a & s vy-
jadfenou vnitfni aktivitou a afinita k receptoru p bez
vnitfni aktivity.

» Antagonisté: Afinita k receptoru i, k a 8, ale 8 bez vnitini
aktivity (naloxon, methylnaltrexon, nalmefen, alvimopan).

Aktivace receptoru ORL, blokuje analgezii navozenou
aktivaci klasickych opioidnich receptorti a stresem, a proto
je tento komplex oznacovan za antiopioidni systém (2).

Vyznamny vztah k opioidim ma receptor NMDA
(N-methyl-D-aspartat) a je uvadén jeho vliv na rozvoj tole-
rance k opioidim. Blokada receptoru NMDA je spojena se
sniZenim intenzity neuropatické bolesti a fenoménu vzpla-
nuti (wind up). Nékteré opioidy jsou podobné jako ketamin
nekompetitivnimi inhibitory receptoru NMDA (metadon,
levorfanol). Vazebny profil opioidi k opioidnim receptorim
vSak zdaleka neni jedinym faktorem, ktery rozhoduje o jejich
faktickém tcinku.

FARMAKOKINETIKA OPIOIDU

Velkou roli hraji fyzikalné-chemické vlastnosti opioidu.
Vyznamneé se uplatniuje stupen ionizace a lipofilnosti roz-
hodujici o mife difuze pfes biologické membrany. Velikost
molekuly jednotlivych opioidi se pfili$ nelisi a ani nehraje
ve farmakokinetice opioidi zvlastni roli. Opioidy v§ak maji
odlisnou disocia¢ni konstantu pKa, kterd rozhoduje o stupni
pres biologickou membranu. Opioidy se mezi sebou rovnéz
1i81 v hodnoté rozdélovaciho koeficientu olej/voda. Cim vyssi
je hodnota tohoto koeficientu, tim lipofilnéjsi opioid je.

Aby se mohl rozvinout farmakodynamicky u¢inek, mu-
si se opioid dostat az k cilové struktufe, tj. k opioidnimu
receptoru a tam dosahnout nalezZité koncentrace. Tomu
predchazi proces uvolnéni z 1ékové formy, resorpce z GIT,
ze sliznic nebo pfes kozni barieru. Proces uvoliiovani z 1é-
kové formy je mozno ovlivnit farmaceutickou technologii.
Jakmile se v§ak u¢inné agens ocitne v jednotlivych télesnych
kompartmentech, mame jiZz minimalni $anci zasdhnout do
jeho osudu. Dale rozhoduji pfedevs§im fyzikalné-chemické
vlastnosti opioidu.

Obecné je prijat koncept minimalni efektivni analge-
tické koncentrace (MEAK). To plati zejména pro lipofilni
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opioidy. Z farmakokinetického hlediska je krédem moder-
ni opioidni 1é¢by udrzet ustalenou efektivni analgetickou
koncentraci v krvi. Kontinualni dodavku opioidu k jednot-
livym kompartmentim zajistuji moderni farmaceutické
technologie - systémy s postupnym uvoltiovanim (sustained
release [SR], controlled release [CR], modified release [MR] pro mor-
fin, hydromorfon, oxykodon a transdermalni terapeuticky
systém [TTS] pro fentanyl a buprenorfin). Tyto technologie
umoznuji nizkofrekventni davkovani po 12-24 hodinach
a u transdermalniho systému pro fentanyl dokonce az 1x za
72 hodin. Ustalena hladina opioidu v krvi eliminuje jak jeho
nezadouci u¢inky (NU) spojené se $pi¢kovou koncentraci,
tak i Cetnost intervald insuficientni analgezie pfi hladiné
nizsi, nez je MEAK. Takto vedena 1écba zvysuje compliance
nemocného.

Velkym problémem 1é¢by NB je priilomova bolest, jeZ pti-
chazi ndhle, nékdy nevyzpytatelné a nékdy zase pravidelné
pii urcité fyziologické aktivité nebo ¢innosti, jako je napt.
polykani, zména polohy nebo urcita davka fyzické aktivity.
V tomto pfipadé byva klasicka zichrannd medikace s bez-
prostfedné se uvolriujicim opioidem (morfin) podavana p. o.
neefektivni - zvySena hladina opioidu je k dispozici v dobé,
kdy jiz vlastni prilomova bolest odezniva. Velkym piinosem
je vsoucasnosti jiz dobra dostupnost transmukézniho fenta-
nylu (TMF) v nékolika 1ékovych formach. Pacient prvni na-
stup Gcinku TMF zaznamena vétSinou do 10 minut. Rektalni
podani opioidu miZe byt vyhodné u nemocnych, u nichz je
narusen p. o. ptijem, ale resorpce je zde znac¢né variabilni.

U nékterych pacientli neni mozno dosahnout efektivni
opioidni analgezie neinvazivni aplikaci. Dalsi zvySovani
davky akcentuje NU. Zde miiZe byt pfinosna subarachnoi-
dalni (intratekalni) aplikace opioid@. Opioid je v intratekal-
nim prostoru v tésné blizkosti cilovych celularnich struk-
tur, a proto je mozno pouzit fadové mnohem niz§i davku.
Koncentrace opioidu v krvi je pak nizka. V téchto ptipadech
je vétsi pravdépodobnost dosazeni priznivéjsiho pomeéru
mezi analgezii a NU.

Pii aplikaci do epiduralniho prostoru, ktery je vyplnén
fidkym vazivem a bohaté vaskularizovan, je situace zavisla
na fyzikalné-chemickych vlastnostech opioidu a také celkové
davce. Lipofilni opioidy se intenzivné resorbuji, dosahuji pfi
vysoké davce i vysoké koncentrace v krvi a analgeticky efekt
je zavisly (podobné jako u lokalniho anestetika) na aplikaci
do spravného segmentu ve vztahu k dermatomovému uspo-
fadani a topografii bolesti. Vysokodavkovand epidurdlni
analgezie, pfiniZ je jiZz vysoka hladina opioidu v krvi, mtiZe
z tohoto hlediska postradat sviij pivodni smysl.

GENETICKY POLYMORFISMUS A BIOTRANSFORMACE

Hlavnim orgdnem metabolismu opioidl jsou jatra.
Uplatnuji se zde nékteré izoformy (2D6, 3A4) jaterniho cy-
tochromu P450. Jde o reakce tzv. 1. faze (konjugace, obvykle
glukuronizace) a II. faze (O/N-dealkylace a demethylace).
Metabolity mohou byt analgeticky aktivni nebo i zdrojem
nezadoucich G¢inka a opioidni toxicity. Nékteré opioidy jsou
vlastné prekurzorem ve smyslu prodrug (heroin, kodein). Jiné
opioidy podléhaji metabolismu jen minimalné.

Vyznamné je metabolizovan morfin. Morfin-6-gluku-
ronid a normorfin jsou metabolity s intrinzickou aktivitou na
receptoru p. Morfin-6-glukuronid je dokonce je§té analgetic-
ky t¢innéjsi nez morfin. Naproti tomu morfin-3-glukuronid
je analgeticky neefektivni a je obvitfiovan z nékterych NU.
Metabolity morfinu se kumuluji pfi renalni insuficienci,



ktera - je-li pokrocila - predstavuje kontraindikaci pro 1é¢-
bu morfinem. Podobné norpethidin, metabolit pethidinu,
jenZ se hromadi béhem renalni nedostate¢nosti, zptisobuje
myoklony a paroxysmy kieci.

Obecné metabolicky obrat vétsiny opioidii, p-agonis-
tl, zavisi na velikosti perfuze splanchnické oblasti a jater
(flow-limited opioids). Zvlastni postaveni ma metadon, jehoZ
biotransformace neni podminéna mirou perfuze jater, ale
zavisi na vykonnosti izoformy 3A4 cytochromu P450 (capacity
limited opioids), jeZ je vysoce variabilni. Tim je podminén jeho
nepravidelny biologicky polocas s nutnosti striktné indivi-
dualizovaného davkovani (3).

U jednotlivych opioidi jsou do biotransformace zapojeny
v rizné mife i jiné organy (ledviny, CIT, mozek).

V metabolismu opioidii se mohou uplatriovat rovnéz
interindividualni farmakogenetické rozdily. Kodein je trans-
formovan izoformou 2D6 cytochromu P450 na morfinové
derivaty atd. U 8-10 % jedinci euroasijské populace je v§ak
tato cesta deficitni a to se pak projevuje analgetickou net-
¢innosti kodeinu. Podobné to plati i pro dihydrokodein a do
urcité miry téZ pro oxykodon. V nékterych ptipadech to maze
byt jedno z moznych vysvétleni nutnosti abnormalniho dav-
kovani opioidu (oxykodonu) k dosazeni nalezité analgezie
v individualnich pfipadech.

ROZDELENI DLE CHEMICKE STRUKTURY A PUVODU
RozliSujeme 3 skupiny opioidi:

» Opioidy exogenni (vétSinou analoga morfinu):

- ptrirozené opioidy (alkaloidy) - morfin, kodein, thebain;
- polosyntetické opioidy - diacetylmorfin (heroin), hyd-
romorfon, oxykodon, buprenorfin.

+ Opioidy syntetické (vétSinou odvozené od molekuly
fenylpiperidinu, benzomorfany aj.): pethidin, fentanyl,
sufentanil.

» Endogenni opioidy (pfirozené ligandy opioidnich recep-
torl): endorfiny, enkefaliny, dynorfin, endomorfiny.

Z praktického hlediska mtizeme rozlisit tzv. slabé opio-
idy (kodein, dihydrokodein, tramadol, nalbufin), k jejichz
predepsani sta¢i normalni recept, a silné opioidy (morfin,
fentanyl, oxykodon, buprenorfin, hydromorfon), kde je
nutny recept s modrym pruhem (4).

KLINICKE ASPEKTY LECBY OPIOIDY

Akutni bolest (AB; napf. traumaticka, pooperac¢ni) byva
opioidy dobfe ovlivnitelna. To platiio nddorové bolesti (NB).
U chronické nenddorové bolesti (CHNNB) je dilezitym hle-
diskem otazka opioid-senzitivity konkrétniho typu bolesti.
Zatimco nociceptivni typ bolesti je tradi¢né povazovan za
opioid-senzitivni, neuropaticka bolest byva oznacovana
jako opioid-insenzitivni. K dispozici jsou vSak klinické
studie, které dokladaji i¢innost opioidd i u neuropatic-
ké bolesti. Nékterymi autory je senzitivita neuropatické
bolesti povazovana jen za relativni fenomén ve vztahu
k velikosti davky, jejiz eskalaci mohou branit nastupujici
NU opioidl. Jedinou metodou ovéfeni Géinnosti opioidu
u konkrétni bolesti je provedeni terapeutické zkousky (5).
Na opioidy byva senzitivni organicky podminéna bolest,
ktera ma vysokou intenzitu, nereaguje jiz na neopioidni
analgetika a je trvald. Lécba opioidy je netucinna, nema-li
bolest organicky podklad, ma paroxysmalni charakter nebo
je pozitivni anamnéza zavislosti.
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Efektivita opioidu z exaktné farmakologického hlediska
(G¢innost dané davky) nevystihuje pfesné klinicka kritéria
pro hodnoceni iispés$nosti 1é¢by. Ani potence opioidu (davka
potfebna k dosazeni specifického i¢inku) neni z klinického
hlediska rozhodujici. Tzv. silné opioidy - agonisté receptoru
u - nevykazuji z farmakologického hlediska stropovy efekt.
To plati pro AB a NB. U CHNNB (napf. bolesti zad, kloubni
bolest) je vSak situace odlisna. Klinicka praxe ukazala, Ze
1é¢ba opioidy byva ucinnd a pfinosna v pasmu predevsim
nizkého davkovani (do 60 mg p. o. morfinového ekvivalen-
tu pro die). U CHNNB by se stfedni davkovani (cca 120 mg p.
o. morfinového ekvivalentu) nemélo prekracovat, jelikoz
klinicka zkusSenost ukazala, Ze kvalita kontroly bolesti se
jiz vice nezlep$uje. Spravna divka opioidu je takova, kde
je v optimalni rovnovaze stupeii jiz dosaZené analgezie
ajesté prijatelny vyskyt NU. Davkovani je velmi individual-
niamezijednotlivymi pacienty 1ze nékdy vidét vicendsobné
rozdily v denni davce.

Kazdy 1écebny postup je kontinualné ovliviiovan cetnymi
endogennimi a exogennimi faktory. Obzvlasté vnimavost
vici opioidtim je vysoce individudlni. Jsou jedinci, ktefi ne-
toleruji opioidy ani pfi velmi pozvolné titraci. Dfive, neZ na-
stoupi analgezie, dominuji NU. Bolest pak byva oznacovana
jako opioid-insenzitivni. ReSenim mtiZe byt rotace opioidd.
Na druhé strané jsou jedinci, ktefi toleruji vysoké davky
opioidd a kognitivni funkce u nich z@stavaji zcela intaktni.

Pro hodnoceni celkové i¢innosti opioidni 1é¢by byl jako
alternativa navrzen termin terapeuticka odezva na opioidy
(opioid responsiveness). Lépe nez farmakologicky pojem ,,ucin-
nost“ vystihuje celkovy kontext klinické situace. Pojem
terapeuticka odezva na opioidy se vztahuje k pravdépodob-
nosti, Ze v priibéhu titrace opioidu bude dosazeno adekvatni
analgezie (5).

NEZADOUCI UCINKY OPIOIDU

Nezadouci u¢inky (NU) jsou faktorem, se kterym je nutno
v pribéhu 1é¢by pocitat. Jejich vyskyt a zavaznost zavisi na
stupni tolerance opioidi, velikosti davky a dal$ich faktorech
individudlnich a klinickych. Na fadu NU kromé obstipace
vznika vétSinou v pribéhu prvnich dni po zahajeni titrace
opioida tolerance. NU mohou opét nabyt klinické relevance,
zvysuje-li se ddvka opioidu. Castelné je miiZeme minima-
lizovat individudlnim pfistupem a protrahovanou titraci.
Konstantnim NU je obstipace. V pribéhu dlouhodobé
1é¢by jsou nutna dietni opatfeni a nékdy laxativa. V pritbéhu
1é¢by s transdermalnim fentanylem je v nékterych klinickych
studiich uvadén niz§i vyskyt obstipace. U¢innou 1é¢bou obsti-
pace indukované opioidy je soucasné podani kombinovaného
pripravku oxykodonu s naloxonem v poméru 2 : 1(6).
Nemocnymi je velmi §patné sndSena nauzea a zvraceni.
Na tyto vedlejsi projevy se vét§inou zahy vyviji tolerance.
Pfinosna byva adjuvantni 1é¢ba (metoklopramid, setrony,
thiethylperazin, haloperidol). U antiemetik ze skupiny neu-
roleptik je tfeba pocitat s aditivnim sedativnim tcinkem.
Ovlivnéni kognitivnich funkci a sedativni efekt byva
vidét zejména na zacatku terapie opioidy. ZkusSenosti z dlou-
hodobé 1é¢by opioidy u nemocnych s NB a dnes i s CHNNB
ukazuji, Ze pfi stabilizované 1é¢bé jsou vétsinou stabilni
i kognitivni funkce (7). V nékterych studiich bylo naopak
dokonce zaznamenano urcité zlepSeni psychomotoriky a kon-
centrace pozornosti. Ma-1i pacient stabilni denni davku opio-
idu a kognitivni funkce jsou intaktni, 1ze pfipustit ¢innosti
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naro¢né na pozornost a reaktivitu nervového systému, jako je
Tfizeni automobilu. To se netyka zahajeni 1é¢by nebo obdobi,
kdy se upravuje davkovani opioidu. K ndalezité adaptaci na
danou davku opioidu je tfeba cca tyden.

Casto je diskutovan psychotoxicky 1i¢inek dlouhodobé
opioidni 1é¢by a nelze jej vyloucit. Opioidm byva pfisuzo-
vanivlivna prohloubeni deprese. Nutno v§ak poznamenat,
Ze deprese samotna patfi do klinického obrazu chronické
Dbolesti a Ze fyzické a psychické funkce téchto pacienti jsou
zfetelné deprimovany jiz z podstaty této nemoci. Doklady
pro psychotoxicky efekt opioidd ve smyslu mediciny zaloZené
na dikazech chybéji. Dysforie se mlZe vyskytnout po vSech
opioidech, ale je ¢astéjsi u skupiny agonistii-antagonisti.
Vétsinez 20% incidence dysforie po pentazocinu, butorfanolu
a nalbufinu silné kontrastuje s 3% incidenci pozorovanou
u opioidnich agonistli. Opioidy mohou pfinaset i piijemny
stav mysli - euforie.

Cilem 1é¢by opioidy je vSak dosazeni analgezie pfi zlep-
Seni funkéni kapacity jedince. Neni-li tento cil naplnén
a dosazeny komfort je spojen se zhorSenim psychosocidlnich
funkci, je 1é¢ba opioidy kontraindikovana. Existuji vSak
i pacienti s neztiSitelnou CHNNB, kterd mize byt opioid-
-senzitivni, a spravné vedenou lé¢bou u nich 1ze dosdhnout
komfortni analgezie a sniZeni utrpeni. Rozsah organického
nalezu sice vylucuje zlepseni fyzickych funkci, pfinos je vSak
vidét v psychosocialni oblasti (komunikace pacienta s rodi-
nou, kvalita spadnku). V téchto pfipadech by to pak nemél
byt dvod k odmitnuti 1é¢by opioidy.

Obavanym disledkem 1é¢by opioidy byva respiraéni
deprese. Bolestiva aferentace je pfirozenym antagonistou
atlumu dechového centra po opioidech. Je-li vsak u pacienta
1éceného opioidy provedena ic¢inna nervova blokada, miize
se tento problém stat signifikantnim. Pro klinickou praxi
plati, Ze pokud titrujeme davku opioidu proti bolesti, neni
tfeba se obavat respira¢ni deprese.

Tab. 1 Vyhody opioidil - srovnani s neopioidnimi analgetiky

nejsou parenchymove toxickeé
nezplsobuji gastropatii
nejsou hematotoxické
neovliviuji koagulaéni proces

Casta je moznost redukce jiné analgetické lécby
pouzitelnost u polymorbidity

Tab. 2 Nevyhody opioidd

individualni tolerabilita

nejista opioid-senzitivita bolesti
typické opioidni nezddouci tc¢inky
specifické opioidni efekty

aditivni potencial

dlouhodobé vedlejsi ucinky

Tab. 3 Dusledky dlouhodobé 1é¢by opioidy

fyzicka zavislost

psychicka zavislost

tolerance

abnormalni percepce bolesti
endokrinopatie
imunoalterace
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U nékterych pacientdl je mozno v pribéhu 1é¢by opio-
idy zastihnout zvySené poceni (nékdy i limitujici 1é¢bu),
pruritus, vertigo, inavnost, otoky, insomnii a Zivé sny.
Pii pruritu a vertigu muZe byt pfinosna individualizovana
davka antihistaminika, u zvySené tinavnosti se sedaci je
tfeba pozorné analyzovat vSechny farmakokinetické inter-
akce. Vyskyt snti, jsou-li pro pacienta nepiijemné, je mozno
zkusit ovlivnit vecerni davkou vhodného psychofarmaka
(napf. dosulepinu).

Pti dlouhodobé 1écbé mohou nabyt na vyznamu i dlouho-
dobé NU jako endokrinopatie (sexudlni dysfunkce - miiZe se
snizovat hladina testosteronu, estrogenti a hormonti $titné
zlazy) nebo rozvoj abnormalniho ¢iti s paradoxni hyperal-
gezii a nelze vyloucdit ani rozvoj imunodeficience. Zasadni
roli hraje nepochybné strategie ddvkovani. Proto je dllezité
u CHNNB nepfiekracovat stfedni rozsah davkovani (cca 120
mg p. 0. morfinovych ekvivalentd).

SPECIFICKE OPIOIDNI EFEKTY

V souvislosti s 1é¢bou opioidy jsou casto citovany a vza-
jemné zaménovany dilezité pojmy, jako je fyzicka a psychic-
ka zavislost a tolerance (tzv. specifické opioidni aéinky). To
pak byva zdrojem mnoha nejasnosti.

FYZICKA ZAVISLOST

Fyziologicky fenomén charakterizovany rozvojem ab-
stinen¢niho syndromu (withdrawal syndrome) po vyznamné
redukci davky opioid nebo po nahlém preruseni této 1écby.
Abstinen¢ni syndrom muZe rovnéz vzniknout, je-1i v pribé-
hu 1é¢by p-agonisty podan opioid ze skupiny agonisti-an-
tagonistii nebo antagonista opioidii (butorfanol, nalbufin,
pentazocin, naloxon). Vznika v disledku zvySené aktivity
vegetativniho nervového systému po odeznéni obecné tlu-
mivého efektu opioidd na CNS.

Abstinencni syndrom vs§ak neznamena psychickou za-
vislost. Pacient s pravou psychickou zavislosti muze, ale
nemusi byt fyzicky zavisly. O tom, jak rychle a v jaké tiZi se
rozvine abstinen¢ni syndrom, rozhoduje velikost denni dav-
ky opioidu, doba terapie a individualni faktory. Abstinenc¢ni
syndrom nevznikne vzdy pfi nahlém preruseni 1é¢by. Jsou
znamé piipady, kdy doslo z rozli¢nych divoda k vysazeni
dlouhodobé 1é¢by s vysokou denni davkou opioidu, presto
vSak projevy abstinen¢niho syndromu nebyly zaznamenany
(anaopak). Tuto situaci nikdy nelze predikovat. Pro klinic-
kou praxi plati, Ze kaZdy pacient 1é¢eny opioidy musi byt
povazovan za fyzicky zavislého! Ukonceni 1é¢by, jsou-li pro
to dvody, se provadi pozvolna obracenou titraci. Klinické
projevy abstinencniho syndromu se rozvijeji v zavislosti
na biologickém polocasu opioidu v pribéhu hodin az dni.
Projevi se jako anxieta, zvySena iritabilita, poceni, rinorea,
lakrimace, nauzea, zvraceni, abdominalni kolika, hypervi-
gilita, tachykardie, arytmie a m@ize vzniknout paroxysmus

kreci (8).

TOLERANCE

O toleranci se jedna za situace, kdy je potieba zvysit
davku 1éciva tak, aby bylo dosaZeno ptivodniho tcinku.
Klinické zkusSenosti s opioidy v 1é¢bé nadorové a chronické
nendadorové bolesti ukazuji na to, Ze zatimco pomérné zahy
se rozviji tolerance na nékteré NU (nauzea, zvraceni, seda-
tivni efekt, ovlivnéni kognitivnich funkci), davka opioidu
po titraéni periodé ziistava dlouhodobé pomérné stabilni.



Potfeba zvysovat davku pri nedostatecném analgetickém
Gucinku vétsinou souvisi s progresi zakladniho onemocnéni,
pfidruZenim jiného onemocnéni nebo se zvySenim aktivit
pacienta. Tolerance na analgeticky efekt nepredstavuje
bariéru v 1é¢bé chronické bolesti a neni totozZna s psychic-
kou zavislosti.

Je tfeba zduiraznit, Ze existuji rozdily mezi klinickou
a laboratorni farmakologii opioidi. Je to, jako by byly dvé
rozdilné farmakologie opioidl. Jedna pro situaci, kdy opioidy
jsou podavany proti bolesti, a druha, kdy jsou opioidy poda-
vany pacientovi bez bolesti. To ma vyznam i pro pochopeni
fenoménu psychické zavislosti.

PSYCHICKA ZAVISLOST

Psychicka zavislost (adikce, chemicka zavislost, 1ékova
zavislost, toxikomanie) neni farmakologicky efekt opioidu.
Jedna se o komplexni biopsychosocidlni fenomén se zvlast-
nim vzorcem chovani, které charakterizuje nutkavy pocit
a chorobna touha (baZeni) uzivat drogu i pfes neblahé zdra-
votni, psychosocialni a existenc¢ni konsekvence. Typicka je
ztrata kontroly nad uzivanim 1éku. Jedinec neuziva opioid
pro potlaceni bolesti, ale hleda specificky euforizujici,
psychogenni efekt opioidu.

Ke vzniku psychické zavislosti vS§ak nestac¢i pouhé poda-
vani latky s potencialem rizika rozvoje adiktivniho chovani.
Z dne$niho pohledu jsou k vyvoji psychické zavislosti vedle
expozice rizikové latky nutné jesté dalsi podstatné faktory:
vnimavy jedinec s ur¢itou biogenetickou a psychickou pre-
dispozici, zijici a vyriistajici v typickém socidlnim kontextu.
Riziko vzniku psychické zavislosti je velmi nizké, je-1li 1é¢ba
vedena spravneé pii jasné diagnoéze organicky podminéné
bolesti. Bez vzajemné interakce téchto faktorli je extrém-
né nepravdépodobné, aby lékat vytvoril de novo jedince
s psychickou zavislosti prostfednictvim pouhé preskripce
opioidu na bolest.

V pribéhu 1é¢by opioidy je vSak trvalé monitorovani
suspektniho chovani nutnosti. Mezi typické projevy adik-
tivniho chovani patfi napf. falsovani receptii, injekéni
aplikace p. o. opioid@, nedodrzovani a modifikovani 1é¢by
bez souhlasu lékafe, simultanni nekontrolovany abuzus
alkoholu a jinych drog, vyhledavani jinych 1ékatd k zajis-
téni preskripce opioidu, opakované ztraceni receptti a 16k,
nékdy zdlrazriovani alergie na NSAIDs, kodein a lokalni
anestetika (,,jen opioid - napt. pethidin - vZdy pomize*),
pacient ,ve spéchu*, udrzovani stalého o¢niho kontaktu
a relativné dobra znalost farmakologie a terminologie.
Pfesné identifikovat pacienta s aberantnim typem chova-
ni, jez by mohlo svédcit pro psychickou zavislost, je ovsem
Casto velmi obtizné (9).

Pacient se nékdy opakované a agresivné dozZaduje tpravy
a zesileni 1é¢by pro insuficientni analgezii. Nékdy se z téch-
to divodu snazi hledat pomoc jinde nebo si sim 1é¢bu upra-
vuje a zesiluje. To mizZe svédcit pro tzv. pseudozavislost.
Jde-li o tento typ zavislosti, poruchy chovani po nalezité
apravé 1é¢by a dosazZeni tlevy mizi.

Jinym fenoménem je tzv. terapeuticka zavislost, kdy
pacient, ktery diive trpél neztiSitelnou bolesti, 1pi na urcité
1éCebné modalité a ze strachu z recidivy algického stavu neni
ochoten piipustit opusténi této 1é¢by. I s timto stavem je
mozno se v pribéhu 1é¢by CHNNB opioidy setkat.

I kdyz rozsahld pozorovani na tisicovych souborech paci-
entl s CHNNB a relativné dlouhodobé zkusenosti s opioidy
unadorové bolesti ukazuji na relativné nizké riziko psychic-

PREHLEDOVY CLANEK

ké zavislosti, je stdle nutno na moznost jejiho vzniku my-
slet. Pro 1écbu opioidy jsou nevhodni nemocni s pfedchozi
historii abizu alkoholu a jinych drog, se zfetelnou psycho-
zazemi. Tam je vzdy vysoké riziko, Ze se uzivani opioidu
(podobné jako u alkoholismu) muiZe stat zakladni strategif
zvladani tizivé zivotni situace - a to je pfesné ta cesta, jez
vede ke vzniku psychické zavislosti. V ostrém kontrastu pak
proti sobé stoji zlepSeni funkce (nebo alespon jeji nezhorse-
ni) u pacienta s bolesti 1é¢eného opioidy a zaroveri zhorSeni
funkéniho stavu u jedince, ktery neuziva opioidy pro bolest.

Opioidy maji potencidl ovlivnit organickou bolest
(nociceptivni, neuropatickou a smiSenou), ale nemaji
potenciil ovlivnit bolest neorganického ptivodu (psycho-
genni, idiopaticka bolest) (10). Pozorna diagnostika pti¢iny
bolesti je proto klicova.

EFEKTIVITA OPIOIDU
ZA REALNE KLINICKE SITUACE

AKUTNI BOLEST

Opioidy jsou analgetikem pro intenzivni bolest. AB je
vétSinou opioid-senzitivni, kvalitni analgezie ovliviiuje pro-
gnoézu stavu (akutni infarkt myokardu, akutni pankreatitida,
traumaticka a pooperacni bolest apod.). Voditkem pro volbu
analgetika u AB je tfistuprniovy Zebficek WHO, ale postup
,shora dol“ (stepdown). U AB je na misté uplatnit invazivni
zplsob podani (titracné proti bolesti) a v ivahu ptfipadaji
ipostupy v duchu preemptivni analgezie.

NADOROVA BOLEST

Opioidy maji nezpochybnitelné postaveni a predstavuji
zakladni pilit efektivni 1é¢by bolesti (viz Cancer pain relief jako
algoritmus WHO). V 1é¢bé NB se v soucasnosti doporucuje
nasazeni opioidii bez zbyte¢ného otdleni a setrvavani na 2.

stupni analgetického Zebficku (slabé opioidy).

CHRONICKA NENADOROVA BOLEST

Jde o velmi pocetnou skupinu pacienti (10-30 % popula-
ce). CHNNB je celosvétové nedostatecné 1é¢ena. V nékterych
pripadech muzZe chronicka bolest pfedstavovat hlavni zdra-
votni problém nemocného a byva oznacovana za onemocnéni
sui generis. Ukazuje se, Ze vybrana skupina nemocnych miize
mit prospéch z 1é¢by opioidy.

zZavazné NU nebyvaji ¢asté, efektivni davka - pokud
neni zdkladni onemocnéni v progresi - byva dlouhodobé
stabilni a psychicka zavislost pfi spravném vybéru pacien-
ta neni Casta. Je nutno si uvédomit, ze pokud uvazujeme
o indikaci opioidd u CHNNB, bude 1é¢ba opioidy pravdé-
podobné dlouhodobd, mozna trvald. Lécba opioidy ovSem
neni privilegium a pacient na ni nemaze uplatrovat narok.
Obecné plati, Ze jediné terapeuticka zkouska mtze potvrdit
efektivitu opioidd.

Klinickymi stavy, u nichz opioidy byvaji ptinosné, jsou
bolesti dolnich zad degenerativni etiologie, osteoartrdza, bo-
lesti vaskuldrniho ptvodu (ICHDK, ulcus cruris) - zde pfevazuje
nociceptivni typ bolesti. Ani neuropaticka bolest vSak nemusi
byt bez odezvy. Efektivita opioidd byla potvrzena napft.
u diabetické polyneuropatie a postherpetické neuralgie.
Spolecnost pro studium a 1é¢bu bolesti CLS JEP (SSLB) v Ceské
republice stanovila kritéria pro 1é¢bu opioidy u CHNNB, jez
by méla byt doporucenym postupem.
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PRAKTICKE POZNAMKY K DLOUHODOBE
LECBE OPIOIDY U CHNNB

VOLBA OPIOIDU

O volbé analgetika u CHNNB nerozhoduje jen intenzita
Dbolesti, ale diileZitou roli hraji také individudlni faktory,
jako jsou komorbidity, psychologicky profil, socialni kon-
text apod. (11). Jednoznacné jsou preferovany lékové formy
s postupnym uvolfiovanim. Injekéni formy opioidii nejsou
v 1é¢bé CHB vhodné. O volbé vlastniho opioidu rozhoduje
zku$enost 1ékare a individuilni kontext celkového zdra-
votniho stavu pacienta.

Idealni opioid neexistuje. Zpravidla vsak kazdy pacient
ma sviij idedlni opioid. Tam, kde je v popfedi neuropatic-
ky typ bolesti, ma na podkladé klinickych studii nejvyssi
pravdépodobnost analgetického ucinku oxykodon (pfip.
v kombinaci s naloxonem) nebo tapentadol. U pacient
s poruchami GIT a s rozsdhlou p. o. farmakoterapii mohou
byt vhodnou prvni volbou transdermalni opioidy. U pacientii
s obstipaci je indikované podani silného opioidu s antago-
nistou receptoru p (oxykodon/naloxon), a to bud primarné
(je-1i obstipace konstitu¢ni), nebo v ramci rotace opioidd.
Vhodnym opioidem prvni volby pro seniory je buprenorfin
TDS (dobra tolerabilita, eliminace prakticky nezavisla na re-
nalni funkci). Skupina agonisti-antagonistii neni pro 1é¢bu
CHNNB vhodna (stropovy efekt, psychomimetické ac¢inky).
Pro 1é¢bu CHNNB jsou zcela nevhodné intermitentni i. m.
injekce opioidii. Zvlasté nevhodny je pethidin (psychomi-

T

metické Géinky, toxické metabolity).

ZAHAJENI LECBY

Pomald titrace opioidii minimalizuje rozvoj NU 1é¢by,
jako jenauzea, zvraceni, sedace, deprese kognitivnich funk-
ci, deprese dychani (12). Doporucuje se aktivni pfedchazeni
NU opioidli. Vhodné je od po¢atku antiemetické zajisténi
(metoklopramid, haloperidol) a podani laxativ. V pfipadé
indikace fixni kombinace oxykodonu s naloxonem se zacpa
nerozviji a laxativa nejsou potieba.

Hledani a¢inné davky opioidu muZe trvat i nékolik tyd-
nd. Pfi pfechodu i z relativné vysokych davek slabych opioidd
(dihydrokodein, tramadol) za¢iname zasadné s nejnizsi
moznou davkou silného opioidu. Neuvazlivé zahajeni 1é¢by
neadekvatné vysokou davkou je pro pacienta nebezpecné
a muze diskreditovat cilovy analgeticky efekt.

UDRZOVANI LECBY

Optimalni denni davka je takova, pii které je dosazeno
uspokojivé analgezie pfi minimu NU opioidi (viz vy3e - tera-
peutickd odezva na opioidy). Ve srovnani s NB je vSak u CHNNB
situace ponékud odlisna. Klinicka zkuSenost ukazuje na
nutnost rezervovaného piistupu k eskalaci denni davky
opioidu. Dlouhodobé davkovani nad 120 mg morfinovych
ekvivalentl jiz vétSinou nezvySuje kvalitu analgezie, ale
mize vést ke zvyraznéni dlouhodobych vedlej$ich aéinka
(endokrinni zmény, imunosuprese, hyperalgezie).

U CHNNB i zdanlivé maly pokles v intenzité bolesti miize
byt pro pacienta pfinosny a mize vést ke zvySeni dennich
aktivit, funkénich schopnosti a kvality Zivota. Ztraci-1li 1é¢ba
na udinnosti nebo se stavaji dominantnimi NU, je doporu-
Covana tzv. rotace opioidl. V této situaci je vhodné davku
nového opioidu zpocatku redukovat o 30-50 % bez ohledu na
ekvianalgetické davky.
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DiileZité je monitorovani opioidni 1é¢by. Pro ambulantni
provoz se doporucuje kontrolovat tzv. 4A: analgezii, adverzni
efekty, adikci a aktivitu. Tzn. pacient by mél mit dobrou
analgezii bez vyraznych NU, bez projevil adiktivniho chovani
ajeho denni aktivity by nemély byt na nizsi irovni nez pred
zahdjenim 1écby.

ZACHRANNA ANALGETICKA LECBA

Na rozdil od bolesti nddorového ptivodu neni u CHNNB
opioidni zachranna medikace poskytovana pausalné, nybrz
naopak pfisné individualné. Podle charakteru bolesti mize
byt vhodny napfi. paracetamol, metamizol, ptipadné opioid
jiného typu (tramadol) nebo tapentadol s bezprostfednim
uvolniovanim. Je-li indikovan jako ,zachranné“ analgetikum
Kklasicky silny opioid, velikost jednotlivé davky se rovna 10-15
% celkové denni davky zakladniho opioidu. Predepisuje se
limitované mnozstvi opioidu.

UKONCENI LECBY

Postup zavisi na denni davce, trvani 1é¢by a spociva
v obracené titraci v rozmezi dni az tydnd. Je nutno disledné
uplatnit individualni pfistup. Prospésné mohou byt v urcité
faziiadjuvantni 1éky: betablokatory (napi. metipranol 2x 5
mg), klonidin (2x 0,150 mg), neuroleptika (napt. dosulepin),
trankvilizéry (alprazolam) a antidepresiva (SSRI).

N&hlé odnéti opioidu miiZe vést k rozvoji abstinencniho
syndromu jako projevu fyzické zavislosti. Kazdého pacienta
1éc¢eného opioidy je nutno povazovat za jedince s fyzickou za-
vislosti, proto je nezbytné provadét vysazovani 1lécby zasadné
dle instrukci a pod kontrolou 1ékafte.

ZAVER

Vysledny efekt opioidii ovliviiuje mnoho faktoril.
Dochazi-1i v pribéhu 1é¢by opioidy ke ztraté efektivity nebo
k eskalaci NU, je nékdy mozné situaci vyfesit rotaci opioidu
nebo aplikacéni cesty. Lécba opioidy vyzaduje individuali-
zovany piistup a zdsadou je titrace proti bolesti. Uspé3nost
opioidni terapie spociva v peclivém hledani rovnovahy mezi
bolesti, ddvkou opioidu a analgezii s dlirazem na individu-
alizaci 1é¢by a pozornost k prevenci a feSeni NU. DiileZité
je stanoveni redlného cile 1é¢by (otupeni bolesti, ¢astecny
pokles intenzity bolesti) a aktivni pfistup pacienta.

Opioidy by také nemély byt izolovanym léc¢ebnym po-
stupem. DtleZité je zapojeni dalSich 1é¢ebnych modalit
(fyzikalni techniky, intervencni algeziologie, pohybova
rehabilitace). Zejména u seniorli s polymorbiditou jsou
v nékterych pfipadech opioidy prakticky jedinou redlnou
moznosti 16¢by bolesti. Casté jsou klinické situace, kdy
nelze 1éc¢it kauzalné. Tak je tomu u klasického syndromu
chronické bolesti.

Relativné casto lze zajistit naleZitou 1écbu bolesti.
Opioidy jsou jednou z efektivnich moznosti. Velky vyznam
do budoucna maji adjuvantni postupy a nékteré zcela nové
molekuly a tfidy analgetik, jejichz vyuzivani m@ze pozitivné
ovliviiovat strategii 1é¢by opioidy. Neni-li jistota v indikaci
opioidt u CHNNB, je mozno konzultovat algeziologické
pracovisté.



Seznam zkratek

AB akutni bolest

CNS centralni nervova soustava

CR kontrolované uvolriovani (controlled release)
GIT gastrointestinalni trakt

CHNNB chronickad nenddorova bolest
ICHDK ischemicka choroba dolnich koncetin

MEAK minimalni efektivni analgeticka koncentrace
MR modifikované uvolniovani (modified release)
NB nadorova bolest

NMDA N-methyl-D-aspartat
NSAIDs nesteroidni protizanétlivé 1éky

NU nezadouci tcinky

ORL, opioid receptor-like receptor

SR prodlouzené uvolriovani (sustained release)

SSLB Spole¢nost pro studium a 1é¢bu bolesti CLS JEP

SSRI selektivni inhibitory zpétného vychytavani sero-
toninu

TDS transdermalni systém

TMF transmukdzni fentanyl

TTS transdermalni terapeuticky systém

UDP uridindifosfat
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Neopioidni analgetika

Centrum pro 1é¢bu bolesti, KARIM 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Neopioidni analgetika jsou bézné pouzivana k 1é¢bé mirnych a stred-
né silnych bolesti akutnich i chronickych. Mohou se pouzivat jako
monoterapie, vys$si ucinnost vsak maji v kombinacich se slabymi
a silnymi opioidy. Na rozdil od opioid( pfi dlouhodobém uzivani
nesteroidnich antirevmatik (NSA) nevznika fyzickd zavislost. Jednou
z hlavnich nevyhod NSA je riziko gastrointestinalnich nezadoucich
Ucinka, zejména krvaceni do traviciho traktu. To je zvysené prede-
vsim u viedové choroby a po vyssich davkach, ale i u starsich osob
(nad 65 let) a také pri soucasném podavani kortikoid(, antikoagu-
lancii nebo dalsich 1ékd ze skupiny NSA.

KLICOVA SLOVA

metamizol, hepatalni a renalni insuficience

uvob

Neopioidni analgetika jsou bézné pouzivana k 1é¢bé mir-
nych a stfedné silnych bolesti akutnich i chronickych. Mohou
se pouzivat jako monoterapie, vys$si i¢innost v§ak maji pti
kombinacich se slabymi a silnymi opioidy. Neopioidni anal-
getika tlumi bolest sniZzenim tvorby prostaglandinii, které
zvySuji vnimani bolesti. Neopioidni analgetika inhibuji
enzym cyklooxygenazu (COX), ktery je dlezity pro syntézu
prostaglandind.

Analgeticka uc¢innost neselektivnich, preferenc¢nich a se-
lektivnich NSA je srovnatelnad, rozdily nachazime piedevsim
v profilu nezadoucich ¢inka. Neselektivni NSA jsou zatiZzena
vy$sim rizikem poskozeni gastrointestinalniho traktu, selek-
tivni NSA (koxiby) maji riziko zavaznych gastrointestinilnich
nezadoucich t¢inkd mnohem mensi a také maji minimalni
riziko astmatickych reakci nebo zvySené krvacivosti. V terapii
zanétlivé bolesti je icinnost NSA vyssi neZ u paracetamolu,
ale z divodu nizsi ceny je u bolesti vétSinou zahajovana
terapie paracetamolem.

NEOPIOIDNi ANALGETIKA

ANALGETIKA-ANTIPYRETIKA

« Paracetamol/acetaminofen: Patii mezi relativné bez-
pecna analgetika, ovSem pfi dodrZeni terapeutickych
davek (pro akutni bolest 1000 mg jednorazové a/nebo 4 g
denné kratkodobé). Gastrointestinalni neZadouci tc¢inky
se mohou objevit pouze pii soucasném uzivani NSA,
nefrotoxicita se vyskytuje jen pti intoxikacich. Pokud
nebudeme dodrzovat doporucena davkovani, zvysuje se
riziko hepatotoxicity. Pfi dlouhodobé 1é¢bé chronické
bolesti je doporuceno neptfekracovat denni davku 2 g za 24
hodin. Diilezité je aplikovat dostatecnou davku - 1000 mg
u dospélého (u déti az 15 mg/kg). Paracetamol je kontra
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SUMMARY

Fricova J. Nonopioid analgesics

Non-opioid analgesics are commonly used to treat mild and mod-
erate acute and chronic pain. They can be used as monotherapy;
however, they have greater efficacy in combination with weak and
strong opioids. Unlike opioids, long-term use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs does not lead to physical dependence. One of
the main disadvantages of the NSA is the risk of gastrointestinal side
effects, especially bleeding into the digestive tract. This is increased
especially in ulcerative disease and in higher doses, but also in the
elderly (over 65 years), also with concomitant administration of
corticosteroids, anticoagulants or other NSAIDs.

KEYWORDS
non-steroidal anti-inflammatory drugs, pain, paracetamol
ibuprofen, metamizol, hepatic insufficiency, renal insufficiency

indikovany v pfipadech hladovéni, malnutrice, aktivni
hepatopatie a chronického abtizu alkoholu, naopak jej 1ze
vyuzit k 1é¢bé bolesti i v prubéhu gravidity. Dostupna je
intravenoézni forma, ktera je s oblibou vyuzivana k 1écbé
akutni bolesti.

+ Kyselina acetylsalicylova (ASA): Vykazuje analgetické,
antipyretické a protizanétlivé ucinky, nejcastéji je vyu-
zivana jako antipyretikum. Zakladnim mechanismem
ucinku je ireverzibilni inhibice enzymu cyklooxygenazy
zapojeného do syntézy prostaglandind. Kyselina acetyl-
salicylova pfi oralnim podaniv davce 0,3-1 g tlumi bolest,
snizuje horecku a odstranuje svalové a kloubni bolesti pti
lehc¢ich hore¢natych onemocnénich, jako je nachlazeni
nebo chfipka. Kyselina acetylsalicylova také inhibuje ag-
regaci trombocytil blokaci syntézy tromboxanu A2 v trom-
bocytech. V davkach 75-300 mg denné je doporucovana
k preventivnimu podavani. V 1écbé chronické bolesti neni
prilis vyuzivana, zejména pro gastrointestindlni neza-
douci a¢inky. Mezi kontraindikace patfi viedova choroba
zaludku nebo dvanactniku, neni urcen pro 1é¢bu bolesti
gravidnich Zen a déti. Maximalni denni davka v indikaci
1é¢by chronické bolesti je 4 g za 24 hodin.

» Bazické pyrazolony: Metamizol je derivat pyrazolo-
nu s analgetickym, antipyretickym a mirnym protiza-
nétlivym a spasmolytickym u¢inkem. Ma nejsilnéjsi
analgeticky tcinek ze vSech pyrazolonovych derivati.
Zahrnuje inhibici syntézy prostaglandinu (PGE1 a PGE2)
a reverzibilni inhibici agregace trombocytl. Inhibuje
cyklooxygendazu a ovliviiuje tc¢inek kyseliny arachido-
nové. Pyrazolony maji velmi dobrou analgetickou a¢in-
nost bez zavaznych gastrointestinalnich rizik. Vzacné
mohou zplsobit nebezpecné poruchy krvetvorby nebo
anafylaktické Sokové reakce. Metamizol je podavan vjed-
notlivych davkach 500-1000 mg, s maximalni davkou



4000 mg na 24 hodin. Nejsou to analgetika prvni volby
anejsou vhodna pro dlouhodobou 1é¢bu chronické boles-
ti. Antipyreticky ucinek je zprostfedkovan centrdlnim
plisobenim na hypotalamické termoregula¢ni centrum.
Dobrou analgetickou tcinnost a velmi dobrou toleranci
vykazuje propyfenazon, ktery je obsazeny ve volné pro-
dejnych kombinovanych analgetikach Valetol a Saridon.
ProtoZe vSak patii mezi pyrazolony, jez mohou velmi vzac-
né zplisobit nebezpecné poruchy krvetvorby nebo Sokové
reakce, nebyva jeho pouzivani doporucovano.

NESTEROIDNI ANTIFLOGISTIKA-ANTIREVMATIKA (NSA)

1. NESELEKTIVNI INHIBITORY COX (KLASICKA NSA)

Ibuprofen: Derivat kyseliny propionové, nesteroidni an-
tirevmatikum s dobrym analgetickym, protizanétlivym
a antipyretickym tucinkem. V niz$ich davkach ptisobi
analgeticky, ve vysSich protizanétlivé, protoZe inhibuje
cyklooxygenazu s naslednou inhibici biosyntézy pro-
staglandini. Zanét je zmirnovan sniZenim uvolriovani
medidtort zanétu z granulocytli, bazofill a zirnych bu-
nék. Ibuprofen sniZzuje senzitivitu cév vii¢i bradykininu
a histaminu, ovliviiuje produkci lymfokint v T lymfocy-
tech a potlacuje vazodilataci. Inhibuje agregaci krevnich
desticek. Patii mezi relativné gastrointestinalné setrna
Kklasicka NSA, jedna se o davky 1200 mg/den. Tlumi bolest
s vysokou pravdépodobnosti, a to jiz ve volné prodejné
davce 200 mg. Vyhodné je pouZit jej u bolesti spojenych
s projevy zanétu. Nutné je respektovat maximalni davku
2400 mg za 24 hodin. Je vhodny i pro pediatrickou praxi.
Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové
se obecné nedoporucuje vzhledem k moznosti zvySeného
vyskytu nezadoucich G¢inka. Ibuprofen pii soucasném
podavani s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové miize
kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich
desticek.

Diklofenak: Analgeticky efektivni NSA. Diklofenak sodny
je latka s vyraznymi protizanétlivymi, analgetickymi
a antipyretickymi vlastnostmi. Vyznamnou slozZkou me-
chanismu ptsobeni je inhibice biosyntézy prostaglandi-
ni. Diklofenak ma stfedni riziko krvaceni z peptického
viedu, ale relativné vysoké kardiovaskularni riziko; bylo
prokazano zvySené riziko arteridlnich trombotickych
ptihod (infarkt myokardu nebo cévni mozkova piiho-
da) spojené s uzivanim diklofenaku, zejména ve vyso-
kych davkach (150 mg denné) a pfi dlouhodobé 1écbé.
Doporucena pocatecni denni davka pro dospélé je 100-150
mg rozdélend do 2-3 jednotlivych ddvek. Maximalni denni
davka ¢ini 150 mg. Diklofenak je indikovan u dospélych
k symptomatické 1é¢bé bolesti a zanétu pii zanétlivych
a degenerativnich formach revmatismu, jako jsou revma-
toidni artritida, Bechtérevova choroba, vertebrogennich
syndromi a revmatismu mékkych tkani.

Piroxikam: Protizanétliva latka s dlouhym plazmatickym
polocasem a pomalou rychlosti absorpce, ma velmi dlouhy
polocas eliminace (primérneé 50 hod). Komplex piroxikamu
s beta-cyklodextrinem ma rychlejsi disoluci. Uspéch 1é¢by
a snasenlivost ptipravku by mély byt pfehodnoceny po 14
dnech. Pokud je dalsi 1é¢ba nutnd, méla by byt doprova-
zena pravidelnymi kontrolami. ProtoZe bylo prokazano,
Ze 1é¢ba piroxikamem je spojena se zvySenym rizikem
gastrointestinalnich komplikaci, je tfeba zvazit moznost
souctasného podani gastroprotektivnich 1éki (misoprostol

PREHLEDOVY CLANEK

nebo inhibitory protonové pumpy), zvlasté u starsich paci-
entll. Maximalni ddvka na 24 hodin ¢ini 20 mg.
Kyselina tiaprofenova -derivat propionové kyseliny.
Ma silné antiflogistické ucinky, protoze redukuji akti-
vitu prostaglandind, inhibuje jejich syntézy. Ovliviiuje
vazomotorické a exsudativni projevy akutniho zanétu
a tlumi i bolest, kterd jej doprovazi. Pisobi antipyreticky
a ma i reverzibilni antiagrega¢ni ti¢inek na trombocyty.
Obvyklé davkovani je 2x denné 300 mg (1 tableta). Davku
mozno snizit, nejmensi jednotliva davka je % tablety, nej-
mensi denni davka je 1 tableta (rozdélené ve 2 davkach).
Maximalni ddvka je 600 mg za 24 hodin, kterd nema byt
pfekracovana.

Naproxen: Sodni stil naproxenu je nesteroidni proti-
zanétlivy 1éCivy pripravek s vyraznymi analgetickymi
a antipyretickymi i¢inky. Ma silné antiflogistické i.¢inky,
protoZe redukuje aktivitu prostaglandinti, inhibuje jejich
syntézu. Stejné jako u jinych latek vSak pfesny mecha-
nismus jeho antiflogistického, analgetického a antipyre-
tického tc¢inku neni znam. Ma delsi polocas (13 hod) nez
vétsina ostatnich klasickych NSA a v nékterych zemich
patii k nejpouzivanéjsim NSA. Vykazuje stfedni riziko
krvaceni do GIT a nejniz$i kardiovaskularni riziko ze véech
NSA. Maximalni denni davka ¢ini 1000 mg.
Ketoprofen: Pravotocivy dexketoprofen ma rychlejsi
nastup ucinku. Protizdnétlivy icinek ketoprofenu je na-
startovan inhibi¢nimi G¢inky na syntézu prostaglandint
aleukotrient, inhibici enzymi cyklooxygenazy a v mensi
mife lipooxygendzy. Ketoprofen ma antibradykininovou
aktivitu a stabilizuje lyzosomové membrany. Ketoprofen
je analgeticky i¢inny, ma vsak i vysoké riziko krvaceni do
GIT. Obvykle se podava 50 mg (1 tobolka) rano a v poledne
a50-100 mg vecer (na noc). V nékterych ptipadech lze pou-
zitinasledujici kombinaci s ¢ipky: 50 mg rano a v poledne
a jeden cipek (100 mg) vecer, na noc. Maximalni denni
davka ¢ini 200 mg.

Indometacin: Nesteroidni antiflogistikum/antirevmati-
kum ptisobici inhibici syntézy prostaglandini, ma silny
analgeticky ucinek, ovSem vysoké riziko krvaceni do
gastrointestinalniho traktu a ¢asté jsou nezadouci i¢in-
ky (vertigo, cefalea, nauzea). Je nevhodny pro chronické
uzivani, specifickou indikaci je chronicka paroxysmalni
hemikranie. Maximalni denni davka ¢ini 200 mg, ale
pouze kratkodobé.

Aceklofenak: Nesteroidni antiflogistikum/antirevmati-
kum ptisobici inhibici syntézy prostaglandini, ma silny
analgeticky tcinek, vykazuje dobrou gastrointestinalni
tolerabilita, s analgetickym tcinkem srovnatelnym s béz-
né pouzivanymi NSA. Maximalni denni davka ¢ini 200
mg. Maximalni doporucena davka pak 200 mg denné,
uzitd jako dvé oddélené davky po 100 mg, 1 tableta nebo
sacek rano a vecer.

PREFERENCNI INHIBITORY COX-2

Nimesulid: Nesteroidni antirevmatikum s analgetickymi
a antipyretickymi vlastnostmi pisobici jako inhibitor
cyklooxygenazy, ma dobry analgeticky efekt. Nimesulid
by mél byt indikovan u akutni bolesti; u chronické bolesti
by se mél predepisovat pouze jako 1ék druhé volby. Po
kratkodobé expozici 1é¢ivu bylo hlaSeno poskozeni jater,
jez bylo ve vétsiné piipadi reverzibilni. U pacientdi, ktefi
uzivaji nimesulid a u nichz se objevi horecka a/nebo flu-
-like symptomy, by 1é¢ba méla byt pferuSena. Maximalni
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doporucena davka ¢ini 200 mg denné, uzita jako dvé od-
délené davky po 100 mg, 1 tableta nebo sidcek rano a vecer.
Maximalni délka léebného cyklu nimesulidem je 15 dni.

* Meloxikam: Patfi ke skupiné oxikamd s protizanétlivy-
mi, analgetickymi a antipyretickymi a¢inky. Ma pouze
dvé terapeutické indikace: kratkodoba symptomatickd
1é¢ba exacerbaci osteoartrozy a dlouhodoba symptomatic-
kalécba revmatoidni artritidy nebo ankylozujici spondy-
litidy. Neni doporuceno pfekracovat denni davku 15 mg,
naopak je mozné dle terapeutické odpovédi tuto davku
snizit. Vyhodou je dlouhy polo¢as umoznujici davkovani
1x denné, nevyhodou pomaly nastup ucinku.

3. SELEKTIVNI INHIBITORY COX-2
Selektivni inhibitory cyklooxygendazy 2 (COX-2) - koxi-

by - tlumi bolest s vysokou pravdépodobnosti jako nese-

lektivni klasicka NSA, av$ak na rozdil od nich maji nizsi
gastrointestindlni toxicitu, kterd se nékdy témér nelisi od
placeba. Nicméné koxiby jsou kontraindikované u pacientt

s prokazanou viedovou chorobou. Pomér terapeutického

prospéchu a rizika koxibi je neustale pfehodnocovan. Pro

zavazné nezadouci u¢inky (kardiovaskuldrni nebo kozni)
byly z trhu staZeny rofekoxib a valdekoxib. V soucasné dobé
jsou k dispozici nasledujici tfi koxiby:

* Celekoxib: Diaryl-substituovany pyrazol, chemicky
podobny jinym nearylaminovym sulfonamiddm, je
obvykle indikovany v davce 200-400 mg u osteoartré-
zy, revmatoidni artritidy a ankylozujici spondylitidy.
Kardiovaskularni rizika pii podavani celekoxibu se mo-
hou zvySovat s ddvkou a délkou expozice, je proto nutné
pouzit nejnizsi ic¢innou denni davku a nejkratsi moznou
dobu 1é¢by. Maximalni doporucend denni davka ¢ini
u vSech indikaci 400 mg.

» Parekoxib: Je jedinym injekénim koxibem. Poi. v. ne-
bo i. m. injekci se parekoxib enzymatickou hydrolyzou
v jatrech rychle méni na valdekoxib, farmakologicky
ucinny metabolit. Doporucena davka ¢ini 40 mg intra-
venézné nebo intramuskularné. Pokud je zapotiebi, je
mozné podat dal$ich 20 nebo 40 mg kazdych 6-12 hodin,
nesmi v§ak byt pfekrofena davka 80 mg/den. Je urcen
pro 1écbu pooperacni bolesti s respektovanim vsech
kontraindikaci koxibd.

e Etorikoxib: Koxib s nejvyssim kardiovaskularnim rizi-
kem z celé skupiny. Je indikovany u dospélych ke zmirné-
ni pfiznakil osteoartritidy revmatoidni artritidy, ankylo-
zujici spondylitidy a bolesti a pfiznakii zinétu spojeného
s akutni dnavou artritidou; u dospélych a dospivajicich
od 16 let véku pak ke kratkodobé 1é¢bé stfedné silné bo-
lesti souvisejici s dentdlnim chirurgickym zakrokem.
Ma nejrychlejsi nastup ucinku ze skupiny inhibitor
COX-2, v davce 120 mg je indikovany i u akutniho dna-
vého zachvatu.

Tab. 1 Ucinky inhibitord COX-2
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Obr. 2 Porovnani ucinnosti neopioidnich a opioidnich analgetik
(dle: Becker, 2010).

Graf zndzornuje jednotlivé davky a ulevu od bolesti u perordiné
podavanych analgetik pro silné opioidy, jako zastupce je uveden
morfin a demonstruje Ucinnost, kdy vyssi davky poskytuji vétsi
analgezii. V kontrastu graf ukazuje stropovy efekt neopioidnich
analgetik, kterd jsou obecné vhodna pro zmirnéni mirné az strednf
bolesti (bolesti hodnoceni na VAS 4-5). Pro ibuprofen indikovany
v ddvkach > 400 mg je mozné konstatovat, Ze uz neposkytuje dalsi
analgezii. V pripadé kyseliny acetylsalicylové (ASA) a paracetamolu
stropového efektu dosahuje uz davka 1000 mg a je nizsi, nez jaky
poskytuji nesteroidni antirevmatika.

BEZPECNOST FARMAKOTERAPIE BOLESTI
Snazime se ji zajistit pfedev§im vybérem co nejSetrnéjsi-
ho analgetika, zejména u starSich osob. Gastrointestinalni
toxicitu klasickych NSA - neselektivnich inhibitori COX-
2 - 1ze snizit na minimalni iroven pravdépodobné také sou-
Casnym podavanim klasickych NSA s inhibitory protonové
pumpy. Bylo prokazano, Ze riziko opétovného krvaceni do GIT

* analgeticky

podobné s COX neselektivnimi } T
« antipyreticky

» nékteré rendini Ucinky (exkrece sodiku, krevni tlak)

rozdilné od COX neselektivnich

» chybéjici antitrombocytova aktivita
* snizeni vyskytu erozi a ulceraci gastroduodena
« nékteré rendini Ucinky (mensi alterace krevniho pritoku ledvinami a glomerularni filtrace)
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obecné mirnd az stfedné silna bolest (napf. traumaticka a pooperacni bolest, bézna kratkodoba bolest)

bolest se zanétlivou slozkou

revmatoidni artritida a jiné zanétlivé artropatie

bolest pfi osteoartréze

dysmenorea

bolest pri kostnich metastazach a jind nadorova bolest

akutni dna

bolesti hlavy

bilidrni a renalni kolika

Tab. 3 Kontraindikace nesteroidnich antirevmatik:

anamnéza hypersenzitivity na kyselinu acetylsalicylovou a jind NSA

téhotenstvi (zejména lll. trimestr) a laktace

krvacivé choroby a poruchy koagulace

aktivni viedova choroba

Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida

a krvaceni do GIT

opatrnost nutnd ve véku nad 60 let, u hepatopatie, nefropatie, srde¢niho onemocnéni a pfi pozitivni anamnéze viedové choroby

u pacientd se zhojenym peptickym viedem je pfi podavani
diklofenaku s omeprazolem podobné jako pii 1é¢bé samot-
nym celekoxibem (okolo 5 %). Minimalni gastrointestinalni
riziko ma aplikace selektivnich inhibitor COX-2.

ANALGETICKA LECBA
NEOPIOIDNIMI ANALGETIKY
U HEPATALNI A RENALNI INSUFICIENCE

U pacient( s hepatalni insuficienci se prodluzuje polocas
eliminace vétsiny 1éc¢iv, zejména silnych opioidnich anal-
getik s fizenym uvolniovanim; obecné je doporucovano volit
nizsi davkovani a prodlouzit 1éebny interval. Stejné pravidlo
plati pfi insuficienci ledvin, s vyjimkou buprenorfinu, ktery
se vylucuje nejvice stolici.

PARACETAMOL

MiiZe byt pouzit v 16¢bé mirné az stfedné silné chronické
bolesti u hepatalni a renalni insuficience. Maximalni denni
davka by méla byt sniZena na 50-75 %.

Pokud je paracetamol poddvan pacientium se zavaznym
renalnim poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min),
doporucuje se snizit ddvky a prodlouzit minimalni intervaly
mezi jednotlivymi davkami na nejméné 6 hodin. Rovnéz je
nutné snizeni davky v ptipadé hepatalni insuficience. U téz-
ké hepatdlni insuficience je paracetamol kontraindikovany.

KLASICKA A PREFERENCNI NSA

« Ibuprofen: Mize byt pouzit pro stfedné tézkou renalni
a hepatalni insuficienci bez Gpravy davkovani. Pokud je
organova dysfunkce zavaznéjsi, dle doporuceni je vhod-

+ Diklofenak: Lé¢ba by méla byt s pouzitim nejniz$i mozné
davky co nejkratsi dobu, doporucovany jsou casté kontroly
ledvinnych a jaternich funkci.

» Naproxen: U pacientl s onemocnénim jater, chronic-
kych alkoholikil a nemocnych s cirhdézou se doporucuje
podavat co nejnizsi tc¢innou davkou. Naproxen a jeho

metabolity jsou z velké ¢asti vylucovany moci, glome-

rularni filtraci, a proto by méla byt u pacienti s téZkou
poruchou funkce ledvin sledovana hladina sérového
kreatininu nebo clearance kreatininu. Naproxen by se
nemél dlouhodobé podavat pacientlim s clearance Kre-
atininu <20 ml/min.

e Nimesulid: U pacientdl s mirnym az stfedné tézkym
postizenim funkce ledvin (clearance kreatininu 30-80
ml/min) nejsou doporucovany zadné tpravy davkovani,
v pripadé tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreati-
ninu < 30 ml/min) je nimesulid kontraindikovany. Pro
pacienty s hepatalni insuficienci je pouziti nimesulidu
rovnéz kontraindikované.

*  Meloxikam: U dialyzovanych pacient s téZkym renalnim
selhanim by denni davka neméla prekrocit 7,5 mg. U pa-
cientd s lehkym nebo stfedné tézZkym poskozenim funkce
ledvin (clearance kreatininu > 25 ml/min) neni sniZeni
davky nutné. Pacientiim s nedialyzovanym tézkym renal-
nim selhdnim je poddni meloxikamu kontraindikované.
U pacientl s lehkym nebo stfedné téZkym poskozenim
funkce jater neni sniZeni davky nutné, naopak pro nemoc-
né se zavaznym poskozenim jater je podani meloxikamu
kontraindikované.

BAZICKE PYRAZOLONY (METAMIZOL)

V 1é¢bé chronické bolesti u pacientdl s organovou dys-
funkci jsou az posledni volbou a spiSe se uzivaji k doplnéni
1é¢by. U pacientl se zhorSenou funkci ledvin nebo jater se
doporucuje vyhnout vysokym davkam metamizolu, protoze
jeunich rychlost eliminace metamizolu sniZena. Avsak pro
kratkodobou 1écbu neni snizeni davkovani nutné. Nejsou
zadné zkusenosti s dlouhodobou 1é¢bou pacientii se selhdnim
ledvin i jater.

ZAVER

Neopioidni analgetika jsou soucasti 1é¢by akutni a chro-
nické pri bolesti mirné a stfedni intenzity, pripadné u silné
bolesti pro pouziti v kombinacich. Dosavadni poznatky na-

znacuji, Ze analgeticka a¢innost Cetnych NSA se v prumeéru
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prilis nelisi, nicméné interindividualni variabilita existuje,
nejen v aéinnosti, ale také v toleranci jednotlivych 1ékd.
Vyhodnou vlastnosti u NSA je minimalni tolerance i pfi
dlouhodobém pouzivani a neexistence fyzické zavislosti.

Seznam zKkratek

ASA kyselina acetylsalicylova
cox cyklooxygendza

GIT gastrointestinalni trakt
NSA nesteroidni antirevmatika
PGE prostaglandin
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SOUHRN

V poslednich letech se zfejmé odehrdva revoluce v moznostech

se ukazuje metoda oznacovana CRISPR/Cas9. Jeji pouziti odhalilo
mnoho dfive nezndmych zptsobl chovani informaci vyjadienych
v nukleovych kyselinach, a to nejen v jejich zménach, ale i zpsobech
jejich siteni. Souc¢asné ukazalo i zpUsoby ovladani téchto procesu,
coz nabizi nebyvalé moznosti jejich vyuziti v [ékarstvi. Pochopitelné
upozornilo na pfipadné zneuzivani a na nezbytnost vytvoreni po-
trebného etického, ale predevsim pravniho rdmce.

KLiCOVA SLOVA
editace genomu, genovy drive, genova terapie, CRISPR/Cas9

ROZMACH GENOVEHO INZENYRSTVIi

V poslednich nékolika letech se genova terapie konecné
dockala slibnych vysledki, opét s pomoci vysledki vyzkumu
bakterii a fagli. Podobné jako pfed mnoha lety, kdy DNA dia-
gnostika zacala pouzivat bakteridlni enzymy $tépici cilovou
DNA na zakladé specifickych sekvenci spadajicich do poly-
morfisma typu RFLP (restriction fragment length polymorphism),
se i soucasny pokrok opira o procesy pouzivané bakteriemi
v ochrané pfed fagy. Stépné fragmenty DNA vznikajici pi-
sobenim bakteridlnich restriktdz umoznily sledovat pfenos
vybranych tseki DNA z generace na generaci, a tak doslo
k prvnimu Siroce pouzivanému tspésnému kroku moleku-
larni DNA diagnostiky. V pfipadé blizkosti takového poly-
morfismu nékteré z patogennich mutaci bylo mozné sledovat
i jeji pfenos a pouziti této metody zplisobilo rozvoj a vznik
pramyslu vyrabéjiciho stale nové ,restriktazy“. Bohuzel
ne vzdy byla konstelace podminek pro stanoveni diagnézy
prizniva (nenasel se vhodny polymorfimus ani odpovidajici
restriktaza), nékdy dokonce proto, Ze néktery z ptibuznych
se odmitl nechat vysetfit.

Mnohem tuspésnéjsi v DNA diagnostice byla pozdéji po-
lymerazova retézova reakce (PCR), ktera ani dnes neztratila
svlij vyznam a ucinnost. I ta vyuziva bakteridlni enzymy,

Cas. Lék. ces. 2018, 157: 79-83

SUMMARY

Brdicka R, Omelka R. Control (editing) of the genome within reach,
or already in our hands?

Although different genome editing tools have been around for
decades, the recent emergence of cheap, quick, and accessible
CRISPR/Cas9 technology has led to a revolution in this field. The
technique has the potential to transform medicine from curative into
preventive using a gene therapy. An application of genome editing
has proven to be effective for both genetic and non-genetic (e.g.
infectious) diseases. However, cancer and rare diseases treatment
is at the forefront of interest. Concurrently, the legal and ethical
frameworks should be discussed, especially as the technology moves
towards a modification of the germ cells or embryos. In addition to
a precise molecular genetic diagnosis and choosing the best gene
therapy approach for a particular individual, an attention should also
be paid to the impacts on the entire human population and the next
generations. In this review, we summarize the most important ap-
plications of CRISPR/Cas9 technology in the field of medicine. Some
interesting results from recent years are presented in the context of
used approaches and importance for the future developments in
medicine. Finally, ethical and legal conditions in relation to different
gene editing applications are discussed.

KEYWORDS
genome editing, gene drive, gene therapy, CRISPR/Cas9

tentokrat k syntéze; snad nejznaméjsim je termostabilni
polymeraza izolovand pivodné z kmene Thermus aquaticus.
V pripadé PCR je k vybéru cilového mista v sekvenci analy-
zované DNA pouzit kratky ,fragment®, obvykle synteticky
pripraveny, o pfiblizné 20 nukleotidech, schopny specificky
hybridizovat (pfipojit se) k cilovému tiseku DNA a stat se ,,0¢-
kem* od kterého svou ¢innost zacne pfislusna polymeraza.

Metoda CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic
repeats) opét vychazi z ndlezli u bakterii a opét vyuziva ana-
logie s jejich obrannym systémem proti fagové infekci. Ma
také své méné vykonné a pracnéjsi pfedchiidce TALENS (tran-
scription activator-like effector nucleases) a ZENs (zinc-finger nucleases)
(1). Zatimco nejstarsi z uvedenych metod ZFNs potfebovala
dobu cca 1 roku, aby dosahla cile, v pfipadé TALENS to byly
tydny aZ mésice a metodé CRISPR staci par dndl.

Metoda CRISPR je zaloZena na rozstépeni dvojfetézcové
molekuly DNA a nasledné opravé spojenim volnych koncti po
vynéti nebo vlozeni kratkého tiseku DNA do vzniklé mezery
(obr. 1). Pokud se tak stane v ramci funkcni sekvence DNA,
dojde k ztraté funkce. Tento proces mize byt pouzit i k vy-
meéné prislusného tiseku za novy, ktery se od ptivodniho 1isi
tfeba jen jednim nukleotidem; pak dojde k analogii pfirozené
rekombinace. Na cilové misto je tento proces nasmeérovan
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guide RNA (gRNA), kterd je k nému komplementarni. Jedinou
nevyhodou , klasického* systému CRISPR/Cas9 je, Ze vklada,
ztraci nebo vymeénuje vzdy tsek DNA, nikoliv jednotlivé
nukleotidy. Tuto nevyhodu se v§ak jiz podafilo odstranit sys-
témem ABEs (7. generace - ABE7.10) (2). ,Klasickou“ metodu
CRISPR se stale dati vylepSovat, pifedevsim jeji specificitu
sniZenim tzv. off-target (mimocilového) ptisobeni (3).

U clovéka, ktery neni vystaven nadmérnému ptisobeni
mutagent, se pfedpoklada spontanni vznik mutaci s frek-
venci 10 na buriku a generaci. Pfedpokladany pocet gent
kédujicich bilkoviny u clovéka je zhruba 20 tisic, ty ale
predstavuji jen néco kolem 1,5 % genomu. Z celého zbytku
lidského genomu je transkribovano zhruba 75 %, obsahu-
jicich téméf 16 tisic gendl pro IncRNA a 7500 pro sncRNA,
kédujicich vét§inou regulacni RNA.

Pfi tom je tfeba si uvédomit, Ze prakticky kazdy mnoho-
bunécny eukaryot je vysoce chiméricky organismus, tj. skla-
dajici se z bunék, které mohou obsahovat i mutace, k nimz
dos$lo béhem jeho individualniho vyvoje. Mutace, které se

Cas9 protein

DNA

b) T 5]
LN

nahodna inzerce ) QLLLl.l
TTTTTTT T T T T T LG TTTTTTT exogenni DNA nesouci
LULCLL L L] novousekvenugenu
anebo
T
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L
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Obr. 1 Mechanismus Upravy genomu pomoci CRISPR/Cas9:

a) Cilovy usek genomové DNA urceny k editaci je rozpoznany
pomoci gRNA, predevsim jeji koncovou 20 nukleotidovou
sekvenci. Tato gRNA se v bunécném jadru spoji s cilovou DNA
a proteinem Cas9, ktery Stépi oba dva retézce cilové DNA.

b) Rozstépené misto se bunka snazi opravit pomoci opravnych
mechanismu, pfi némz vznikaji ndhodné mutace typu kratkych
inzerci a deleci (tzv. INDELSs). Pfi tomto typu mutaci dochazi
vétsinou k poruseni funkce genu, jenz se nachazi v misté cilové
sekvence DNA. Uvedeny mechanismus se proto vyuzivd pfi
vyzkumu funkci genll a tvorbé tzv. knock-outovanych bunék.

c) Pokud se pri Stépeni cilové genomové DNA nachazi v jeji
v blizkosti jind, do bunky zdmérné vioZzend exogenni DNA
(napriklad ve formé plazmidu), kterd je po okrajich ohranic¢ena
homologickymi sekvencemi k Stépené cilové DNA, bunka ji
vyuzije na opravu rozstépeného mista. Exogenni DNA se vsune
do vystépeného mista. Tento postup se Uspésné vyuziva pro
vkladani genli na predem urcené misto v genomu (tzv. knock-
in) nebo nahrazeni nefunkénf verze funkéni verzi genu v rdmci
genove terapie.
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Obr. 2 Moznosti aplikace technologie CRISPR/Cas9 a vyuzivané

metodické postupy:

a) K uskutecnéni technologie CRISPR/Cas9 je potfebné k editované
cilové DNA dorucit protein Cas9 a gRNA (postacuji k vyfazenf
funkce cilového genu) a v pfipadé opravy genu je nutné do burnky
dodat také exogenni DNA. Cas9 a gRNA se do burky aplikuji bud
pfimo ve formé proteinu s RNA, nebo ve formé vektorové molekuly
(genového konstruktu, napriklad plazmidu), ktery obsahuje jen
genetickou informaci pro syntézu Cas9 a gRNA. V tomto pripade
se samotny protein Cas9 s gRNA syntetizuji az v cilové bunce.

b) Vhodny zplsob vneseni Cas9, gRNA, ¢i exogenni DNA do cilovych
bunék je ddlezitym faktorem uspésnosti metody CRISPR/Cas9.
Protein Cas9 spole¢né s gRNA se nejcastéji do bunék transportuji
s vyuzitim elektrického proudu - elektroporaci, pomocf
membranovych méchyikl - vezikul, ¢i injektazi (napf. do zygoty).
Vektorové molekuly s geny pro Cas9 a gRNA se vkladaji do virQ
a jejich prostrednictvim se dostdvaji do bunék, nebo se rovnéz
aplikuji elektroporaci ¢i tzv. hydrodynamickou injektdzi.

¢) Opravu mutace genu na uUrovni celého nového organismu Ize
uskutecnit ve stadiu zygoty nebo oocytu béhem technik in vitro
oplozeni (ICSI - intracytoplasmic sperm injection). Zndzornéna je
situace, kdy mutovanou alelu prenasi otcovska spermie (oznacena
¢ervenou). Protein Cas9 s gRNA a exogenni DNA se injektuji do
buriky, pricemz vznikaji mozaikova embrya obsahujici i ,opravené”
blastomery (oznacené zelenou). Realizace tohoto postupu béhem
ICSI se jevi jako Uspésnejsi.

d) Mutace u jedincl v postnatdlnim obdobi je mozné ,opravit*
v podminkach in vitro - Upravou izolovanych bunék jedince
pomoci viech komponent CRISPR/Cas9, které jsou do bunék
aplikované napfiklad elektroporaci. V nasledujici fazi (zatim jesté
v ramci klinickych zkou$ek) by upravené bunky s funkénim cilovym
genem mély byt implantovany zpét do organismu.

e) V rdmci ,.opravy“ gend v podminkach in vivo se slozky CRISPR/
Cas9 dostanou na misto urc¢eni pomoci virl, vezikul nebo injektazi
a k oprave cilového genu dochazi v konkrétni tkdni organismu.

) Pfi pouziti vhodné navrhnuté genové konstrukce, kterd obsahuje
genetickou informaci pro Cas9 a gRNA, pfimo ohrani¢enou
homologickymi sekvencemi k cilové genomové DNA, se tento
konstrukt za urcitych podminek pomoci z ného syntetizovanych
Cas9 a hybridizaci gRNA vlozi do cilové DNA a nasledné
se ,zkopfruje® do homologického chromosomu. Uvedeny
mechanismus se muize uplatiovat i v dalsich generacich a rozsifovat
tuto zménu genetické informace v celé populaci procesem, jenz se
oznacuje jako mutagenni fetézova reakce.



nachazejiv télnich burikach, nemohou byt pfedany dalsim
generacim (to samozfejmé plati pouze u organismi, jez
nemaji schopnost nepohlavniho rozmnozovani). Nicméné
tyto mutace mohou mit pro zZivot jedince zasadni vyznam.
Tomuto problému se vénuje Consortium GTEx (Genotype-Tissue
Expression), které porovnavalo genovou expresi ve 44 lidskych
tkanich v zavislosti na genotypu a potvrdilo u vétsiny testo-
vanych gent zjevnou variabilitu (4).

Smérl vyzkumu, jimiz se editace genomu ubird, je velice
mnoho a jejich pfehled by se hodil spiSe do Casopisu s obecné
biologickym zameéfenim. V tomto sdéleni se soustfedime na
lékarskou problematiku a mizZeme uvést tfi hlavni sméry
(obr.2).

ODSTRANENI GAMETICKYCH PATOGENNICH
MUTACI, LECENI VZACNYCH DEDICNYCH
CHOROB (I JEJICH PREVENCE)

Jednoduse dédi¢né choroby, napf. vrozené omyly meta-
bolismu (5), jsou pomérné vzacné. Jejich vyskyt lze vyznam-
né ovlivnit metodami genového inzenyrstvi, konkrétnéji
genovou terapii. Na rozdil od kdysi teoreticky uvazované
selekce, branici pfenosu odpovédnych gent z mateiské ge-
nerace na generaci dcefinou (coz se vlastné déje pfirozenou
cestou u mutaci letdlnich), nis vypocty popula¢nich genetikil
presvédcily, Ze k vymizeni patologickych mutaci by doslo
(pokud by nevznikaly zddné nové) aZ po znacné velkém poctu
generaci - jinymi slovy jakakoliv selekce by u clovéka byla
velmi malo i¢inna.

Vyzkum v ramci genové terapie pfinasel aZ do zacatku
posledniho desetileti jen nepatrny pokrok a hlavnim nastro-
jem pfenosu zddoucich genetickych informaci byly viry. I to
vSak slavilo své ispéchy. Vyznamného uspéchu bylo dosazeno
s pouzitim virového vektoru u letalniho kozniho onemocné-
ni - junkeni epidermolysis bullosa - vytvofenim transgennich
kmenovych bunék (6). Ptijemcem byl nositel homozygotniho
genotypu sestfihové mutace v intronu genu LAMB3.

Genova editace (jako nejuspésnéjsi se ukazala metoda
oznacovana CRISPR/Cas9) vyvolala diky pocatecnim Gspé-
chtim ohromné nadseni. To ponékud opadlo, kdyz se zjistilo,
Ze iona ma své slabiny. Soucasné se vénuje hlavni pozornost
jejich odstrariovani a hledani dalsich zptisobti genové edita-
ce. Jednou z aplikaci dilezitych pro soucasnou medicinu je
moznost genové editace pfi ipravach genomu embryonal-
nich bunék. V tomto sméru nejvice pokrocila Velka Britanie
(7) nasledovand Cinou a USA. Ve v8ech jmenovanych statech
jiz byl povolen vyzkum na lidskych embryich. Tyto vyzku-
my jsou uzitecné zvlasté pro fertilizaci in vitro (IVF), kterd
vyzaduje nejen kvalitni diagnostiku (7, 8), ale i bezpe¢nou
genovou terapii. Zatimco Rada Evropy v Konvenci o lidskych
pravech a biomediciné zakazala modifikace genomu bunék
zarodecné linie, skupina expert v USA vypracovala a v ramci
Narodni akademie véd (NAS) (9, 10) vydala fadu pozadavkid na
navrhy projekti zabyvajicich se genovou editaci zdrode¢nych
genom lidskych bunék a zadajicich o povoleni k realizaci.
Predpokladem schvaleni je pfedevsim chybéni rozumné
alternativy a ddle splnéni nasledujicich kritérii:

» Prevence zavazné choroby nebo stavu.

» Editace gent, u nichz bylo pfesvédc¢ivé dokazano, Ze vy-
znamné pfedurcuji vznik choroby nebo stavu.

» Pfeména genti do podoby, ktera je v populaci prevladajici
aonizjeznamo, Ze souvisi s normalnim zdravotnim sta-

vem a ma minimalni nebo Zadné vedlejsi t¢inky.

PREHLEDOVY CLANEK

e Dostupnost preklinickych ¢i klinickych dat o rizicich
a pravdépodobné vhodném vlivu na zdravi.

» Prubézny arigorézni dohled nad klinickymi studiemi z hle-
diska vlivu pouZité techniky na zdravi a bezpeci ii¢astnikii
vyzkumu.

e Srozumitelné plany na dlouhodobé, vicegeneracni sledo-
vani pri nenaruseni osobni autonomie.

« Maximalni otevienost pfizachovani pacientova soukromi.

e Soustavné ovéfovani zdravotniho i socidlniho pfinosu a ri-
zik vCetné soucasné tcasti a prispévku vefejnosti.

« Hodnovérné (spolehlivé) mechanismy dohledu, které by
branily rozsifeni mimo zavazné choroby a stavy.

Pokud by navrhovany vyzkum splrioval uvedend Kkrité-
ria, mohl by byt povolen. V nékterych statech jiz povolené
experimenty na embryondlnich butikach pfinesly pozitivni
vysledky (7) a systém CRISPR je nabizen komeréné, napi.
v podobé kompletnich souprav k okamzitému pouziti véetné
gRNA pro vSechny znamé lidské geny.

V tomto sméru nabyva vyuka lékaiské genetiky na dalS§im

vyuky genetiky na Ceskych (Ceskoslovenskych) 1ékafskych
fakultach - prof. Vladislavu Rzickovi a na Slovensku prof.
Viliamu Izakovicovi (11).

Néprava defektnich genti v ramci genové terapie na trovni
zygoty ¢i embrya otvira dvefe pro efektivni 1é¢eni dédi¢nych
(genetickych) chorob, avsak redlné vyuziti této technologie
vyznamneé zavisi na vyvoji legislativy, etickych pravidel a po-
stojti spolecnosti. Pozménéna embrya lze zatim zkoumat jen
nékolik dni, nasledné se experiment musi ukoncit bez moz-
nosti dalstho vyvinu embrya v déloze matky. Metoda CRISPR/
Cas9 vSak poskytuje téZ moznosti editace gent a jejich opravy
jen v konkrétnich tkanich organismu, jezjsou dédicnym one-
mocnénim postiZené, tj. neni potfebné zménit DNA jedince
ve vSech jeho burnikach.

Zajimavé vysledky byly v tomto sméru dosaZeny u nemoci,
které ovliviiuji tkané vznikajici z bunécnych linii se zachova-
nou délivou schopnosti. Jde napfiklad o kmenové linie véetné
indukovanych iPSC (induced pluripotent stem cells) - jejich vyuZziti
v genové terapii se téZ intenzivné zkouma4 pti nadorovych
chorobéch (vizddle). Velmi perspektivni se zdaji byt moznosti
opravy gent v butikach krvetvorby, napiiklad genu pro beta-
-globin (HBB) v iPSC a produkce ,opraveného* proteinu ve
vznikajicich erytrocytech (12). Metoda by tak mohla pomoci
v 1é6¢bé beta-talasemie nebo srpkovité anemie. JeSté diive
existovaly snahy o aplikaci metody CRISPR/Cas9 v souvislosti
s metabolickymi dédicnymi chorobami typu enzymopatii. Lee
et al. (5) prokazali mozZnost opravy genu pro arginazu viPSC.
V podobném experimentu, jen na jiném typu bunék, se po-
daftilo inaktivovat mutovanou alelu, zodpovédnou za vznik
Huntingtonovy choroby (13).

Kultiva¢ni techniky bunék ziskanych z postizeného jedin-
ce, jako je zména sekvence DNA v podobé opravy poskozeného
genu, jsou ve stadiu technického zvladnuti pfi mnoha dalsich
onemocnénich. Zatim pfed nami zlistava dalsi faze tera-
pie vCetné vnaseni opravenych bunék do organismu a jejich
Uspésna implementace s naslednym ,vylécenim* pacienta.
K prvnimu takému kroku se odhodlali v roce 2016 v Ciné,
tésné nasledovani USA (14). Neslo vSak o typické monogenni
onemocnéni, spis o podporu imunitniho systému v boji proti
nadorim, o které se zminujeme déle.

Dalsi zplisob genové terapie s vyuzitim technologie
CRISPR/Cas9 nevyuziva izolované buriky pacienta a jejich
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upravu v podminkach in vitro, ale naopak dodava vsechny
slozky na misto urceni v téle organismu a realizace vlastni
upravy gend probiha invivo v cilové tkani. Vétsina takovychto
experimenti se ispé$né uskutecnila na mysich. V jedné
z prvnich dspésnych praci z roku 2014 se timto zptisobem po-
daftilo ,,opravit“ gen pro fumarylacetoacetat hydrolazu (FAH),
dtleZity enzym v metabolismu tyrosinu, jehoZ mutace jsou
pri¢inou metabolického defektu - tyrosinemie typu I. VSechny
komponenty CRISPR/Cas9 byly do jater mysi dopravené pomoci
tzv. hydrodynamické injektaze, a tak se podafilo obnovit pro-
dukci enzymu v asi tfetiné jaternich bunék (15).

Jiné postupy vyuzily k transportu sloZzek CRISPR/Cas9 tzv.
adeno-asociované viry, ¢imz dos$lo k ipravé genu pro dystro-
fin s potencidlem vyuziti v genové terapii nékterych forem
svalové dystrofie (16). Zatim poslednim Gspéchem této meto-
dy je iprava geneticky podminéné ztraty sluchu zamérena na
potlac¢eni mutace genu TMCI. Ten kéduje transmembranovy
protein potfebny pro funkci bunék ve vnitinim uchu. Gao
etal. vtomto pripadé dopravili komponenty CRISPR/Cas9 do
vnitfniho ucha mysi pomoci lipidovych vezikul. Vysledkem
bylo zlepseni sluchu mysi (hodnocené za mésic po zakroku)
v prameéru o 15 decibelti (17).

ODSTRANENI SOMATICKYCH MUTACI (LECBA
A PREVENCE NADOROVYCH ONEMOCNENI,
POSILENi PROTINADOROVE IMUNITY)

ProtoZe nadorové bunky, nebo alespon nékteré z nich,
svym zplisobem odpovidaji kmenovym burikdm, m@zeme
pomoci metody genové editace 1épe poznat jejich genetickou
vybavu. Bakhshinyan et al. naznacili zpaisob vyuZziti metody
CRISPR pro screening jejich vlastnosti tak, aby byla vyuzi-
cilt dilezitych pro jejich rist a mnoZeni (18). V konkrétnim
pripadé napt. Yik et al. (19) vypracovali techniku pro vyuZziti
genové editace pro pokusy na imortalizovanych bunéénych
liniich erytroleukemie. Podobné byly vypracovany navody jak
vyhledavat v genomu ztratové mutace a sestaveny strategie
jak odhalit genetické zavislosti nadorovych bunék vyuzitelné
v protinddorové 16¢bé (20).

Zasadniho pokroku bylo dosazeno u nadorti prostaty,
kdy se s pomoci metody CRISPR podafilo najit nékteré nové
mezigenové vztahy dileZité zvlasté pro rekurenci nadoru (21).
Velmi diilezity je vyzkum dosud malo zndmé (a pritom vétsi)
¢asti genomu (22). S nadorovymi burikami bojuje imunitni
systém, k jehoZ podpote 1ze genovou editaci také pouZzit (23),
napt. vyfazeni CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)
pomoci metody CRISPR a tim padem potlaceni jeho tlumivé
funkce na aktivaci T bunék a soucasné podporu produkce
TNF-a a IEN-y. Podobny cil mély jiZ zmiriované studie z Ciny
aUSA, kde inaktivovali gen kédujici protein PD-1 (programmed
cell death 1) - receptor téZ zapojeny do regulace T bunék imu-
nitniho systému. V uvedeném experimentu byly pacientim
poprvé v historii injekéné podany buriky s geny upravenymi
pomoci techniky CRISPR/Cas9 v ramci klinické studie, jez by
méla byt ukoncena v roce 2018.

Protinadorové 1é6¢bé dosud dominovala a stale dominuje
chemoterapie. K jejimu zasadnimu pokroku jiz také zacaly
prispivat metody genové editace (24) tim, Ze kromé jiného
umoznuji pfesnéji definovat vztah mezi terapeutikem a jeho
mistem zasahu.

Ponékud mimo uvedené sméry se nachazi uziti editace
genomu v boji s virovymi infekcemi typu HIV, které primarné
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postihuji somatické bunky infikované osoby, ale z nemoc-
nych matek mohou byt pfenaseny na jejich déti, a chovat se
tak jako vrozené (dédicné) onemocnéni. Moznostmi pouZziti
metody CRISPR jakoZto antivirové 1écby se ve velké sifceis po-
uzitim vektorQ typu AAV (adeno-associated viral vector) zabyvaji
Soppe a Lebbink (25). Hlavnim problémem v$ak zatim z@stava,
vzhledem k sekvenc¢ni variabilité, dostupnost adekvatni gRNA
(26). Stranou zajmu neziistaly ani bakterie (27), kde se genova
editace uplatiiuje ve smyslu otevieni nové cesty k potlacovani
rezistence, se kterou jsme si dosud nevédéli prilis rady.

MOZNOSTI ODSTRANENI PRENASECU
PARAZITARNICH NEMOCI (GENOVY DRIVE)

Metoda CRISPR je z hlediska genetiky vyjimecna v tom,
Ze se v jednom sméru vymyka pravidlim klasické Mendlovy
nauky o dédicnosti, a to v pfenosu znakd z generace rodic¢ovské
na potomstvo. Nazev mlzZe pfipominat geneticky drift znamy
zpopulacni (evolu¢ni) genetiky, ktery vysvétluje, jak v malych
populacich, zvlasté takovych, jeZ prochazeji fazi, kterou pfi-
podobriujeme k prichodu hrdlem lahve, mtiZe pfevladnout
i méné vyhodna alela a vymizet vyhodnéjsi (28). Procesem
CRISPR lze docilit podobného jevu velice rychle a vlastné bez
ohledu na velikost populace, v niZ tento proces probéhne.

GCenovy drive, ktery byl zpoc¢atku povazovan za genidlni
feSeni (29), ma i sva tskali, jak se nastésti v€as ukazalo na
pokusech s octomilkou (drozofilou). V poslednich letech, po
pocate¢nim nadSeni z mozZnosti rychle se zbavit pfenasecti tak
zhoubnych chorob, jako je malarie, se objevily rozpaky nad
dtsledky vyhubeni nékterych druht hmyzu pro pfirodu jako
celku, nebot napf. pro nékteré ptaky predstavuji jejich larvy
dtlezitou soucast potravy, a hlavné i proto, Ze po rychlém
pfevladnuti vnesené alely se mohou v postizené populaci
objevit rezistentni jedinci (30). Podobné védomé i nevédomé
pokusy totiz lidé provedli uz mnohokrat, napt. tim ze pie-
naseli nékteré zvifeci nebo rostlinné druhy z jednoho mista
(kontinentu) na druhé a ¢asto tak zptisobili mnoho ptivodné
neocekavanych skod, mezi jinym i vymizeni domécich druht,
a kyzeného vysledku stejné nedosahli.

Vedle 1éceni nabizeji metody upravujici lidsky genom
mnoho dal$ich zplisobli vyuziti napt. z estetického hlediska,
aleivdalsich oblastech, pfedevsim ve sportu, u néhoz ovsem
hrozi tzv. genovy doping; nikoliv snad proto, Ze bychom
oném neuvazovali jiZ dfive, ale pro snadnost, s jakou by dnes
bylo mozné jej pouZzivat. VétSina téchto ,nemedicinskych*
oblasti je vystavena kritice z hlediska etiky, kterd by neméla
byt opomijena ani u vyuziti medicinského, zvlasté tam, kde
chceme zasahovat do genomu zptisobem, jehoZ nasledky by
byly prenositelné do dal$ich generaci.

Konecné, jeden neslavné znadmy priklad pokusu o genovy
doping pochazi z doby pred deseti lety, kdy byla medializo-
vana snaha némeckého trenéra atletil o ziskani preparatu
Repoxygen. Uvedeny preparat byl pivodné vyvinuty k 1écbé
anemie. Umozioval pfenos gent pro stimulaci syntézy ery-
tropoetinu pomoci virového vektoru. PfestoZe tento preparat
byl zakdzany, hrozbu genového dopingu si perspektivné uve-
domuje i samotna Svétova antidopingova agentura (WADA),
ktera v ramci svych pravidel vyslovené zakazuje ovliviiovani
sportovni vykonnosti pomoci pfenosu nukleovych kyselin
nebo jejich analogii a pouZziti normdlnich ¢i geneticky modi-
fikovanych bunék (31).

Co se tyka patentové ochrany techniky genové editace,
pochdazi nejvétsi pocet navrhii z Massachusettského technolo-



gického institutu (MIT), na druhém misté je Broad Institute, na
tfetim Harvardova univerzita a na ctvrtém Kalifornska univerzi-
ta (vSechny instituce z USA). Na patém misté je pak Cinska aka-
demie véd (CAS). (Viz téZ: www.ipstudies.ch/crispr-patent-analytics).

ZAVER

Mnoho odborniki pfedpoklada, ze soucasny stav je teprve
zacatkem nar@stajiciho zajmu o cilené ipravy nejen lidského
genomu a Ze v brzké dobé se stane jednim z nejrozsifenéjsich
postupll laboratofi zabyvajicich se molekularni genetikou.
Mimo jiné o tom svédci vyse uvedené Setfeni o poctech paten-
tl (ndvrhti i uznanych) a licenci uvefejnénych na webu IPS.
Néktefi odbornici dokonce predpovidaji, Ze prakticky kazda
biologicka laboratof bude tyto metody pouzivat.

Pokud si poloZime pro nas zatim jen teoretickou otaz-
ku, zda genovou editaci zvladame a chceme ji v klinické
praxi vyuzivat, a odpovime na ni ANO, pak je s tim spojeno
nemalé mnozstvi dalsich otazek, které bude tfeba vyfesit,
nejen technickych, alei etickych (32). JestliZe se ukaze, Ze se
skute¢né lidstvu podafilo vynalézt zptisob jak ovliviiovat svou
biologickou evoluci, a to nejen zasahy do svého vlastniho
genomu, ale i genomu ostatnich forem Zivota, bude tfeba
nejvyssiho stupné ostraZitosti. Zkusenosti s nejriznéjsim
lidskymi vynalezy nés varuji, Ze, byt byly pod kontrolou
celosvétové platné dohody, prakticky nikdy se tato pravidla
nepodarilo dodrzet a zabranit zneuZziti.

DODATEK

Dodatek, ktery snad potési, ale mozna vzbudi i zavist
nasich otorinolaryngologti a za ktery musim podékovat
kolegovi Suchardovi, nebot mne na néj upozornil, se tyka
uspésného léceni dominantné dédic¢né hluchoty, zatim jen
v experimentu na mysich (33). Snad se podobného tispéchu
docka genova editace u amyotrofické lateralni sklerézy (ALS),
kde je odpovédnym gen SODI (34), a stane se pouZitelnou
ivlidské terapii. A jako posledni pfipojim dva ,,povzdechy*,
které se objevily mezi komentafi v ¢isle 7697 letoSniho roc-
niku Nature. Oba se zabyvaji problematikou genové editace,
a to potfebou diskuse o jejich moznostech a pfipadné regulaci
(35, 36). Hlubsi vhled do obou ¢lank musim ponechat na
Ctenafich, které to bude zajimat, protoZe jinak by se mohl
dodatek svym rozsahem stat nejdelsi ¢asti tohoto textu.
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Ezofagogastricka junkce a jeji nadory
- poznamky k definici a klasifikaci
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SOUHRN

| pres celosvétové klesajici incidenci karcinomu zaludku dochazi
k nartstu poctu nador( ezofagogastrické junkce a proximalni tretiny
zaludku. Pri¢inou je na jedné strané rostouci vyskyt refluxni ezofagi-
tidy s Barrettovou metaplazif a na strané druhé Uspésna eradikace
infekce H. pylori. Cilem prdce je poskytnout rlizné pohledy na definici
ezofagogastrické junkce a podat pfehled pouzivanych klasifika¢nich
schématech naddor( v této oblasti gastrointestinalniho traktu.

KLICOVA SLOVA
karcinom Zaludku, ezofagogastricka junkce, definice, klasifikace

uvob

V poslednich letech dochédzi ke zméné prevazujiciho his-
tologického typu karcinomu jicnu a také samotné lokalizace
nadord jicnu a zaludku. V soucasnosti v nasich zemépisnych
§itkach prevazuje adenokarcinom jicnu nad dlazdicobunéc-
nym karcinomem, a to hlavné z diivodu rostouciho vyskytu
gastroezofagealni refluxni nemoci a s ni spojené intestinalni
(Barrettovy) metaplazie distalniho jicnu, ktera je povazovana
za prekancer6zu. Ro¢né pak dochazi k nartistu incidence
adenokarcinomu jicnu o 5-10 % (1). U Zaludku naopak pfibyva
proximalné ulozenych nidort (2, 3). Za pficinu tohoto trendu
se oznacuje rostouci iispésna eradikace infekce Helicobacter
pylori (1).

Kazdopadné roste vyskyt adenokarcinom v oblasti pre-
chodu jicnu a Zaludku, jak ukazuji i cetné populacni studie
vychazejici z onkologickych registrl (4-6). Tento trend je
patrnéjsi zejména v zemich zapadni Evropy a USA, zatimco
ve vychodoasijskych zemich (napt. vJizni Koreji a Japonsku)
stale jeSté prevlada dlazdicobunécény karcinom jicnu a karci-
nomy zaludku postihujici spise jeho distalni, vyvodnou cast.
Dle publikovanych tudajt tvoii adenokarcinomy v oblasti
proximalni tfetiny Zaludku v zapadoevropskych zemich pfes
30 % vSech karcinomd Zaludku, ve vychodoasijskych zemich
pramérné asi 15 % ptipada (7).

V Ceském i svétovém pisemnictvi se setkavame s riznym
oznacenim nadortl v této oblasti. Nejcastéji jde o nadory
ezofagogastrického ¢i gastroezofagealniho prechodu nebo
junkce (ECJ, resp. GEJ). Obcas jsou nadory oznaceny jako
karcinomy kardie, coz vzhledem k vlastni , anatomické“
definici kardie ne zcela presné odrazi skutecny rozsah nado-
rového postizeni. Nejednotnost v oznaceni ¢astecné vyplyva
i z velkého mnozstvi navrzenych klasifikacnich schémat,
ktera se snazi tyto nadory Klasifikovat. Tyto snahy jsou
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SUMMARY

Lochman P., Dusek T., Paral J. Esophagogastric junction and

its tumours - comments to definition and classification

In spite of the worldwide decreasing incidence of gastric cancer the
number of esophagogastric junction and proximal third of stomach
carcinomas has been gradually growing up. The reason of that is
an increasing incidence of reflux esophagitis with Barrett’s meta-
plasia and a successful eradication of Helicobacter pylori infection.
The aim of this work is to provide various views on definition of
the esophagogastric junction and to give an overview of tumours
classification schemes being used.

KEYWORDS
gastric cancer, esophagogastric junction, definition, classification

predmétem opakovanych diskusi, protoze ¢ast odborné ve-
fejnosti povazuje karcinomy v této lokalizaci za jicnové, cast
za zaludecni a podle toho také voli 1é¢ebnou strategii. Nutno
dodat, Ze zcela jasno do problému nevnasi ani v soucasnosti
stale platna 7. verze klasifikace TNM. Cést karcinomt vycha-
zejiciz proximdlniho Zaludku je v ni totizZ klasifikovana podle
schématu pro jicen (8).

Vlastni klasifikace by méla slouZit nejen k moznosti vza-
jemné porovnavat vysledky 1é¢by, ale také k uréeni odpovida-
jictho 1é¢ebného postupu véetneé typu operac¢niho vykonu. To
je vredlnych podminkach nékdy velmi obtizné pfedoperacné
rozhodnout, pokud provedené endoskopické vySetfeni neda
jasnou odpovéd a vysetfujici specialista se omezi na popis
nalezu ,objemny nador kardie“ bez jakéhokoliv blizsiho ur-
Cenirozsahu postizeni. Tato situace neni ojedinéld a jisté ne
idealni ani pro pacienta, ktery zada informace pfed operaci,
ani pro operujiciho chirurga, ktery miZe byt nucen zménit
planovany postup.

ANATOMICKO-FYZIOLOGICKY
POHLED NA EGJ

Jen v malo oblastech soucasné chirurgie panuje takova
nejednotnost, jez je pricinou tolika kontroverzi a debat,
jako je tomu v ptfipadé nddord ezofagogastrického pfechodu
¢ijunkce (EG]J - esophagogastricjunction). V odborné literatufe
se setkavame s pojmy ezofagogastricky a gastroezofage-
alni pfechod, junkce nebo jen kardie, pficemz jen v casti
praci je definovano, co pfesné témito oznacenimi autofi
mysli. Bez pfesné definice pak lze jen tézko srovnavat
dosazené a publikované vysledky z riznych pracovist. Je
také velmi slozité urcit spravny lécebny postup, zejména



u nador v této oblasti, kdyZ rozdilny pohled na definici
zastavajinejen jednotlivé odbornosti (anatomové, fyziolo-
gové, endoskopisté ¢i histologové), ale mnohdy nepanuje
shoda ani uvnitf téchto skupin, jak bude zminéno dale.
Z historického pohledu je matouci uz pouhé oznaceni
kardie jako casti Zaludku nejbliZe srdci, které je ve staré
feCtiné nazyvano kardia (9).

Z Cisté anatomického hlediska je za ECJ ¢i kardii pova-
zovano misto, kde , trubicovity“ jicen prechézi ve ,,vakovi-
ty“ zaludek. Toto misto zevné odpovida za fyziologickych
podminek ostrému Hisovu Ghlu, ktery je sviran priibéhem
distalniho jicnu a fornixem zaludku (obr.1). Tato anatomicka
definice EGJ je také podkladem dnes ve svété nejrozsifené;jsi
Klasifikace nadordl v této oblasti podle Siewerta. Bohuzel
tento anatomicky pohled je sim o sobé pouze stézi vyu-
zitelny v pfedopera¢nim planovani a rozhodovani o typu
operacniho vykonu.

Fyziologové definuji EGJ jako distalni okraj dolniho
jicnového svérace. Toto ovSem nelze urcit bez provedeni
jicnové manometrie (10). Je nepochybné, Ze sfinkterovy me-
chanismus v oblasti distalniho jicnu je jednim z hlavnich
faktorii, které brani gastroezofagedlnimu refluxu, ale jeho
presné anatomické urceni je i v dnesni dobé stile nejasné.

Pokusy o prikaz existence dolniho jicnového svérace
se pritom objevily jiZ v poloviné minulého stoleti. Podle
Lercheho se zac¢ina hladka cirkularni svalovina stény distal-
niho jicnu zesilovat v misté iponu vzestupného listu freno-
ezofagedlni membrany (endoabdomindalni fascie ze spodni
plochy branice). Toto zesileni pokracuje distalnim smérem,
cirkularni svalova vlakna méni sv{ij pribéh na sikmy a ze-
sileni kon¢i v misté anatomicky definované EGJ (11).

Pokusy identifikovat dolni jicnovy svérac¢ anatomicky
ucinili Bombeck et al. na 33 kadaverech jiZ v roce 1966. Ve 12
pfipadech neprokazal zadné zesileni cirkuldrni svaloviny
v distdlnim jicnu, v 21 pfipadech naopak popsal velmi
vyznamné zesileni zasahujici az do prumérné vysky 4,6
cm (rozmezi 3-7 cm) nad skvamokolumnarni junkei (SCJ -
squamocolumnar junction). Mikroskopickym meéfenim zjistil,
Ze tloustka cirkularni svalové vrstvy byla v této oblasti
1,8x vétsi nez v ostatnich trovnich jicnu (12). Namitky, Ze
zesileni je dano spasmem hladké svaloviny u kadaverd, se
snazil vyvratit zavedenim Siroké dilata¢ni sondy do jicnu,
ktera byla ponechdna in situ az do doby fixace preparatu.
Toto ovSem vyvolalo dalsi pochybnosti o validité méfeni,
protoze ve stavu in vivo neni distalni jicen za fyziologické
situace dilatovany (13, 14).

V dnesni dobé je tedy dolni jicnovy svérac spise chapan
jako misto zvySeného intraluminalniho tlaku na pfechodu
jicnu do zaludku. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze prakticka kli-
nicka vyuzitelnost fyziologicky definované EGJ je minimalni.

\

Obr.1 Anatomicka lokalizace EGJ v misté Hisova thlu (pfi
intestinalni metaplazii se skvamokolumnarni junkce
posunuje kranialnim smérem).
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ENDOSKOPICKA DEFINICE EGJ

Z hlediska soucasné diagnostiky a klasifikace nadorti ECJ
pické vysetfeni s odbérem biopsie k histologické verifikaci.
Endoskopicka definice ECJ je dvoji: Pfedev§im v zapadnim
svété je ECJ definovana jako proximalni okraj longitudinal-
nich slizni¢nich fas Zaludku (1, 15, 16). Pro distalni ohrani-
Ceni kardie neni presné uréeni. SCJ je endoskopicky dobie
viditelné rozhrani mezi vrstevnatym dlazdicobunécnym
nerohovéjicim epitelem sliznice jicnu a jednovrstevnym
cylindrickym epitelem sliznice zaludku.

Tato linie (linea serrata, Z-linie) vS§ak podle mnoha autort
neodpovidé ani u zcela zdravych jedinct anatomicky defino-
vané ECJ, nybrz je vici ni posunuta proximalné o 3-11 mm
(12, 17, 18). Bombeck et al. publikovali praci, kde v celkem
21 ptipadech ¢inil posun primérné 11 mm (v rozmezi 5-21
mm), zatimco v praci, kterou zvefejnili Takubo et al., ¢inil
posun v 50 ptipadech primeérné 3 mm (v rozmezi 0-10 mm).
Tyto vysledky ukazuji i na skutecnost, zZe v zapadnim svété
je incidence cylindrického epitelu v distalnim jicnu vyssi
nez v Japonsku. Proto je v Japonsku SCJ u vét$iny pacientd
povazovana za uroven odpovidajici EGJ (19).

;
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Obr. 2 Palisadovité usporadané longitudinalni zily ve sliznici
distalniho jicnu
(volné prevzato dle: Ishimura et al, 2009 (21))
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Rada japonskych endoskopistfi povazuje zapadni definici
ECJ jako proximalniho okraje longitudinalnich slizni¢nich
fas zaludku za nepfesnou. Poukazuji zejména na fakt, Ze jeji
pozice je ovlivilovana mnozstvim insuflovaného vzduchu
do jicnu pfi endoskopii a také zavisi na dychani, kdy pfi
hlubokém nadechu se posouva distdlnim smérem. AZ na
vyjimKky (20) tak vétSina japonskych endoskopistil povaZzuje
za vhodnéjsi definici ECJ jako distalni okraj palisadovité
usporadanych longitudinalnich zil, které jsou ptitomny ve
sliznici distalniho jicnu (obr.2) (21, 22).

Zily ve sténé jicnu, resp. v podslizni¢ni vrstvé, probihaji
longitudinalné a formuji se v nékolik hlavnich silnych kme-
nil. V arovni prichodu jicnu brani¢nim hidtem prorazeji
lamina muscularis mucosae a ve sliznici utvareji palisadovitou
formaci, ktera distalné konci v irovni anatomicky definova-
né EGJ, kde prechazi zpét do podslizni¢ni vrstvy a pokracuje
do zilni sité v submukédze zaludku (21). Toto charakteristické
uspofadani bylo prokazano i vazograficky (23). Na zakladé
téchto dat doporucila Japanese Esophageal Society pouzivat distal-
ni okraj palisaddovité uspofadanych longitudinalnich zil ve
sliznici jako endoskopické vymezeni ECJ (24).

I tato definice EG] ma vSak své limity, a to zejména v pti-
tomnosti intestinalni metaplazie epitelu distalniho jicnu.
Tato vyhrada nabyva na vyznamu vzhledem ke stale rostouci
prevalenci Barrettova jicnu (BE - Barrett’s esophagus), ktera se
pohybuje v rozmezi 1,6-25 %, pficemz prevalence LSBE (long
segment BE) se udava v rozmezi 0,5-7,2 % a SSBE (short segment
BE) v rozmezi 1,1-17,2 % (25-30). Vizualizace nemusi byt jed-
noducha i z dvodu nedostatecné distenze distalniho jicnu
pfi endoskopii nebo v pfitomnosti silné zdvojené muscularis
mucosae. V ptipadé lokalné pokroc¢ilych nddort EGJ, ¢asto ne-
prostupnych pro endoskop, je pak endoskopicka diagnostika
zcela nemozna.

HISTOLOGIE EGJ

Histologicky je kardie charakterizovana jako zéna pte-
chodu epiteld, tedy SCJ. V této z6éné jsou pritomny tubu-
larni Zlazky obsahujici buriky produkujici pfevazné hlen.
V kratkém useku mezi kardif a fundem Zaludku se vyskytuji
iparietalni (oxyntické) buriky, bud solitdrné, nebo v malych
ostriivcich. Rozsah epitelu produkujiciho hlen je variabilni
(31).

Sliznice typicka pro kardii (cardia-type) nebyla pozorova-
na u 42,85 % pediatrickych pacientd pfi pitvé (32). To vedlo
autora k hypotéze, Ze tato sliznice je ¢asnou histologickou
manifestaci gastroezofagealniho refluxu. Proximalni okraj
zaludecni oxyntické sliznice by tak mél byt definovan jako
»brava“ EGJ (33, 34). Naopak v dal$ich pracich byla v soubo-
rech pitvanych embryi, plodd ¢i novorozencti tato specificka
sliznice nalezena ve vSech pfipadech (35-38). Jeji rozsah
kolisal od 0,3 mm kratce po narozeni do 4 mm u starSich
déti. Dalsi autofi popisuji rozsah sliznice cardia-type, kde se
vyskytuji kardialni Z1azky, jesté vétsi, a sice 3-15 mm (17, 39).
Maximalni délka dlazdicobunécného epitelu, pod kterym se
mohou tyto z1azky vyskytovat, byla popsana mezila 5 mm
(14). To je dGvodem, pro¢ néktefi chirurgové povazuji ade-
nokarcinomy ,,pravé“ kardie spiSe za nadory jicnu a v tomto
duchu voli i operacni postup (34).

Z uvedeného prehledu vyplyva, Ze univerzalné akcepto-
vana definice EGJ chybi. Stejné tak pretrvava nejednotnost
v nazoru na etiologii karcinom? v oblasti EG]J. To s sebou

prinasi obtiZe v pfedoperacni diagnostice s obcasnou nutnosti
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zmeénit planovany opera¢ni postup béhem samotné operace
a uréeni pfesné lokalizace a rozsahu nadoru je az v rukou
patologa po vySetfeni ptislusného resekatu.

KLASIFIKACNiI SCHEMATA NADORU EGJ

Zakladnim predpokladem pro vybér spravné lécebné stra-
tegie u nadord v oblasti EGJ a srovnani dosazenych vysledki
je - stejné jako u jinych lokalit - odpovidajici klasifikace.
Velka vétsina nadord EGJ je stale bohuZel diagnostikovana
a léCena v pokrocilém stadiu a klinici a patologové stoji
pfed obtiZznym rozhodnutim, zda nador vychazi priméarné
z jicnu, zaludku, nebo se jedna o ,,pravy“ nador kardie (1).
Zcela jasnou odpovéd donedavna nepiinasel ani v soucasnosti
nejrozsitenéjsi systém TNM International Union Against Cancer
(UICC), ktery se shoduje se systémem American Joint Committee
on Cancer (AJCC) (8).

Ve snaze vnést do véci vétsi jasno a dosahnout vSeobec-
ného konsenzu bylo vypracovano nékolik klasifikacnich
systémf, z nichz vétsina je zaloZena na topograficko-anato-
mickych vztazich. Vychazeji z lokalizace centra nddoru nebo
jeho prevazujici masy.

Topografickou klasifikaci karcinomd EGJ navrhl v roce
1980 Ellis. Karcinomy kardie definoval jako nddory vychazeji-
ci z proximalni tfetiny Zaludku, které infiltruji EGJ a distalni
jicen. Adenokarcinomy na podkladé Barrettova jicnu nebyly
zahrnuty, a to ani v pfipadé, kdy infiltrovaly EGJ (40-42).

Tzv. Liverpoolskou Klasifikaci nadord EGJ piedstavil v roce
1999 Dolan (43). Vznikla na zakladé rozboru vice nez 15 tisic
pripadl karcinomu jicnu a Zaludku. V této klasifikaci je za
EGJ] povazovan proximalni okraj slizni¢nich fas zaludku.
Karcinomy, které ECJ zaujimaji, jsou klasifikovany jako
karcinomy jicnu v podskupiné ECJ. Karcinomy jicnu, které
neprechazeji do ECJ, jsou hodnoceny jako jicnové v podsku-
piné distalni tfetina. Podobné karcinomy Zaludku, které jsou
v blizkosti ECJ, ale nepfechazeji na ni, jsou klasifikovany
jako zaludecni v podskupiné proximalni Zaludek. Karcinomy
postihujici vice ¢asti zaludku jsou brany jako zaludecni,
ikdyzZ pfesahuji EC]. Ani jedna z obou klasifikaci nedoznala
vétsiho roz§iteni.

V Japonsku dlouho rozsifena a stile platna definice kar-
die, resp. jejich nadort, je oblast 2 cm proximalné a 2 cm
distalné od EC]J, ktera je definovana jako prechod svalo-
viny jicnu a zaludku a klinicky pak riznorodé dle kritérii
zminénych v pfedchozi ¢asti textu. Pouze upozoriiuje na
skutecnost, Ze SCJ nemusi ve vSech pripadech odpovidat
ECJ. Nadory v této oblasti jsou klasifikovany jako karcinomy
kardie (nezavisle na histologickém typu) a jsou odliSeny
od nadorl proximalni tfetiny Zaludku. Jejich prevladajici
smeér §ifeni je pak pfedmétem podrobnéjsi subklasifikace.
Navic je zaznamenavana i vzdalenost centra nadoru od EGJ
(14, 44, 45).

Klasifikace TNM ve své 6. edici z roku 2002 rozliSovala kar-
cinomy jicnu a Zaludku, ale chybéla samostatna klasifikace
adenokarcinomi EGJ (46). V suplementu této edice nicméné
bylo doporuceni klasifikovat adenokarcinomy v oblasti EG]
najicnové, ezofagogastrické junkce ¢i kardie. Rozhodujicim
kritériem byla hlavni masa nadoru. Pokud vice nez 50 % hmo-
ty nadoru bylo lokalizovano v kardii, pak byl nador oznacen
jako adenokarcinom kardie. V pfipadé lokalizace hlavni masy
nadoru v jicnu byl nador povazovan za jicnovy. Navic bylo
specifikovano, Ze pokud nador v oblasti EG] mél spojitost
s Barrettovou metaplazii, 1ze pfedpokladat jeho puvod v jicnu



(47). Slabinou v této edici byl nejednotny N-staging u nadort
jicnu a zaludku. Zatimco u nadort zaludku byl zaloZen na
poctu pozitivnich lymfatickych uzlin (N1-N3), u karcinom
jicnu byla hodnocena prosta pozitivita ¢i negativita lymfa-
tickych uzlin (NO vs. N1).

V soucasnosti stile platné 7. edici TNM doslo k zasadnim
zménam v ramci jednotlivych kategorii (8, 48). Byla upravena
kategorie T, sjednocen N-staging u nadord jicnu a Zaludku,
zru$ena klasifikace pMla u karcinom jicnu a EGJ] metasta-
zujicich do lymfatickych uzlin v oblasti truncus coeliacus, ale
zejména bylo upfesnéno zafazeni nadort EGJ do schémat
platnych pro jicen a Zaludek. Nador, jehoz centrum je od EG]
vzdaleno do 5 cm a dale se §ifi do jicnu, se kKlasifikuje a rozdé-
luje do stadii s pouzitim schématu pro jicen. Nadory, jejichz
centrum je v zaludku vice nez 5 cm od EGJ, nebo do 5 cm od
ECJ bez sifeni do jicnu, se klasifikuji a rozdéluji do stadii
za pouziti schématu pro zaludek (48). Ani toto upfesnéni
vSak uplné nepostihuje vSechny mozné ptipady. V pfipadé
lokalné pokrocilych nadort typu III dle Siewertovy Klasifikace
(viz ddle) nelze ve vSech pripadech nador T3 a T4 zatfadit dle
pro Zaludek.

Dal$im krokem ke zpfesnéni, a toiv této posledné zminé-
né nelogi¢nosti, by mély byt zmény v jiz publikované 8. edici
Klasifikace TNM. Adenokarcinomy EC]J, jejichZ centrum je ve
vzdalenosti do 2 cm od ,,anatomické“ kardie (typy I a II dle
Siewerta), v ni jsou klasifikovany podle schématu pro jicen.
Karcinomy, jejichZ centrum se nachazi vice nez 2 cm distalné
od kardie, jsouiv ptipadé postizeni EGJ (typ III dle Siewerta)
Klasifikovany dle schématu pro Zaludek (49).

Tato posledni Gprava v mezinarodné platné a celosvétove
nejvice pouzivané klasifikaci nadort odpovida i klasifikaci
adenokarcinomt EGJ, kterou publikovali Siewert a Holscher
poprvé jiz v roce 1987 a poté byla jesté upravovana (50-53).
Jejich topograficko-anatomicka klasifikace byla konsenzu-
alné prijata na 7. setkani International Society of Diseases of the
Esophagus (ISDE) v roce 1995 a na 2. celosvétovém International
Gastric Cancer Congress (IGCC) v Mnichové v roce 1997 (54). Autori
se tak jako prvni pokusili vyfe§it nejednotnost a nejasnost
v klasifikaci nador@ ECJ vytvofenim tfeti entity vedle karci-
nom jicnu a zaludku (1). V této tzv. Siewertové klasifikaci je
termin adenokarcinom ECJ pouzivan pro nadory, které maji
centrum ve vzdalenosti do 5 cm obéma sméry od anatomické
ECJ a spliiuji podminku jeji infiltrace (obr. 3).

Na zakladé této definice jsou pak adenokarcinomy EGJ
rozdéleny do 3 typl dle lokalizace a to hraje nemalou roli
i v urceni typu opera¢niho vykonu, kdy k prvnimu typu se
pfistupuje jako k jicnovému a ke tfetimu pak jako k Zalu-
decnimu. U typu II pak nazor na jeho 1é¢bu neni jednotny,
v evropskych zemich pfevldda jeho feSeni cestou rozsifené
totalni gastrektomie a ve vychodoasijskych zemich spisSe
pomoci subtotalni ezofagektomie. Zalezi na zkuSenostech
a zvycich daného pracovisté a také na mife postiZzeni proxi-
malnim smérem na jicen.

* Typ I - adenokarcinom distdlniho jicnu s centrem 1-5
cm proximalné od EGJ, nejcastéji vychazi z intestinalni
metaplazie Barrettova jicnu, ktera infiltruje EGJ shora.

e Typll-,pravy“ adenokarcinom kardie s centrem od 1cm
proximalné do 2 cm distalné od ECJ, vychazejici z sliznice
cardia-type ¢i SSBE.

e TyplIll - adenokarcinom subkardidlni ¢asti Zaludku s cen-
trem 2-5 cm distalné od ECJ, ktery infiltruje EGJ, eventu-
alné distalni jicen zespodu.

PREHLEDOVY CLANEK

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) pfinasi vlastni
Klasifikaci (55). Adenokarcinomy EGJ definuje jako nadory
,prekracujici“ ¢i,sedici na junkci mezijicnem a Zaludkem,
nezalezi pritom na lokalizaci hlavni masy nadoru. Zaroven
nedoporucuje uzivat zavadéjici oznaceni karcinom kardie.
Na rozdil od jinych Kklasifikaci také nabizi podrobnéjsi déleni
dle histopatologickych charakteristik. Za 4 hlavni typy ade-
nokarcinomu EGJ povazuje papilarni, tubuldrni, acinézni
a karcinom s burikami tvaru pecetniho prstene, pricemz
posledni dva typy se vyskytuji zfidka a jsou typické spise pro
zaludek. Dalsi typy jako adenoskvamoézni ¢i mukoepider-
moidni karcinom jsou extrémné vzacné (56).

Obr. 3 Siewertova klasifikace adenokarcinomi EGJ
(volné prevzato dle: Siewert a Stein, 1998 (54))

ZAVER

Vseobecné akceptovana definice ezofagogastrické junk-
ce ¢i kardie napfic¢ jednotlivymi odbornostmi stale chybi,
respektive nepanuje uplna shoda. Z praktického hlediska
se v soucasnosti jevi jako nejvyhodnéjsi kombinace en-
doskopického a topograficko-anatomického pohledu. Na
zakladé endoskopické definice 1ze ziskat jistou predstavu
o lokalizaci a rozsahu nadoru jiz pfed operaci a tuto pak
pfipadné peroperacné korigovat vzhledem k topograficko-
-anatomickému urceni. To je navic podkladem dnes celo-
svétoveé nejrozsifenéjsi klasifikace karcinomd v této oblasti
dle Siewerta, kterd umoziuje vzajemné srovnani vysledki
zrlznych pracovist. Ke spravné interpretaci je ovSem nezbyt-
né nutné trvat na peclivém a podrobném popisu endosko-
pického nalezu a histopatologickém vySetfeni resekatu, coz
nékdy nebyva v redlnych podminkach bezezbytku naplnéno.

Autori Cestné prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikaci
tohoto cldnku nejsou ve stretu zdjmii a vznik ani publikace cldnku nebyly
podporeny Zddnou farmaceutickou firmou.

Cldnek v predloZené podobé nebyl publikovdn v jiném casopise ani nepro-
chdzi recenznim fizenim.

Prdcebyla podporena Dlouhodobym zdmeérem rozvoje organizace FVZ UO
(DZRO Klinické obory 2016-2020).
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Seznam zkratek
AJCC American Joint Committee on Cancer
BE Barrett’s esophagus, Barrettav jicen

EGJ esophagogastric junction, ezofagogastricka junkce

GEJ gastroesophageal junction, gastroezofagealni junkce

ISDE International Society of Diseases of the Esophagus

LSBE long segment Barrett’s esophagus, dlouhy segment
Barrettova jicnu

SCJ squamocolumnarjunction, skvamokolumnarni junkce

SSBE short segment Barrett’s esophagus, kratky segment
Barrettova jicnu

UICC International Union Against Cancer

WHO World Health Organization, Svétova zdravotnicka
organizace
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Hereditarni formy karcinomu prsu:
geneticka etiologie a soucasné
moznosti prevence a chirurgické lécby
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Ustav biologie a IékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha
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SOUHRN

Nadorova onemocnéni jsou po nemocech kardiovaskularnich druhou
nejcastéjsi pricinou umrti v nasi populaci; v prébéhu zivota jimi
onemocni kazdy treti jedinec. Karcinom prsu je nejcastéjsim zhoub-
nym nadorem u Zen. Celozivotni kumulativni riziko onemocnéni
karcinomem prsu u zeny do 75 let véku je v CR kolem 8 %. V 70-75
% pripadd jde o sporadické karcinomy prsu, u 5-10 % zen je pficinou
hereditarni karcinom prsu v ramci nékterého ze syndromd dédi¢né
nadorové predispozice.

Radikalni odstranéni prsni zlazy je nejucinnéjsi prevenci vzniku
nadoru prsu u BRCA-pozitivnich Zen s vysokym genetickym rizi-
kem. Uvadime 37 BRCA-pozitivnich pacientek, které podstoupily
profylaktickou bilaterdIni mastektomii a jejichz préimérny vék ¢inil
46,5 roku. Kosmetické dusledky této radikalni operace Ize fesit fadou
rekonstrukénich vykonda.

KLiCOVA SLOVA
karcinom prsu, dédi¢nost, BRCAT, BRCA2, TP53,
chirurgické feseni

uvob

Priblizné 5-10 % vSech nadorovych onemocnéni, vcet-
né karcinomd prsu, vznikd v rdmci nékterého ze syndro-
mui s dédi¢nou nadorovou predispozici. Dédicnost je témér
u vSech téchto syndromi autosomalné dominantni, kdy
je z generace na generaci pfeddvana patogenni varianta
(drive také nazyvana mutace) nékterého genu, nejcastéji
tumor supresorového genu. Tato predisponujici mutace je
u prenasecl pritomna ve vSech jeho somatickych burnkach.
V cilové tkani poté staci druha (tj. somaticka) mutace nebo
eliminace druhé zdravé alely daného genu, aby byl zahajen
mnohastupriovy proces, na jehoz konci je rozvoj maligniho
onemocnéni. Hereditdrni malignity odliSuji od sporadickych
tumort niz${ vék pro vznik nadori, ¢asté bilaterdlni nadory
v parovych organech, nadorové duplicity, vyskyt stejnych
typ nadort nebo specifickych typt nador podle nadorové
predispozice u pfibuznych I. a II. stupné.

Nejcastéjsim syndromem hereditarni nadorové predis-
pozice je syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovaria
(HBOC - hereditary breast and ovarian cancer), vznikajici v disledku
mutaci gentt BRCAT nebo BRCA2. Zarodecné mutace téchto
gentl objasni pfiblizné 20 % vSech familidrnich forem HBOC.
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SUMMARY

Puchmajerova A, Tornikidis J, Mriia L, Havlovicova M, Vickova M,
Chrudimska J, Macek M jr, Hoch J. Hereditary breast cancer: genetic
etiology and current possibilities of prevention and surgical treatment
Cancer is the second most common cause of death in our popula-
tion just after cardiovascular diseases, since each third individual
will become affected by it during their lifetime. Breast cancer is
the most common malignancy in women. The lifetime cumulative
risk of breast cancer in women under the age of 75 is around 8 %
according to Czech statistics. In 70-75 % of all individuals sporadic
breast carcinomas are found, with 5-10 % of all women suffer from
the hereditary breast and ovarian cancer (HBOC) syndrome.
Radical, bilateral, removal of the mammary gland is the most effec-
tive prevention of breast cancer in BRCA positive women. We pre-
sent a summary of 37 BRCA positive Czech patients who underwent
prophylactic bilateral mastectomy and whose mean age was 46.5
years. Surgical solution is currently the only effective therapeutic
way to prevent breast cancer in BRCA positive women with high
genetic risk. The cosmetic consequences of this radical surgery can
be solved through many reconstruction tasks.

KEYWORDS
breast cancer, inheritance, BRCA1, BRCA2, TP53, surgical solutions

V této souvislosti je potfeba zdliraznit, Ze HBOC se vyskytuje
téz v ramci nékterych dalsich dédi¢nych syndromd s predis-
pozici k nddorovému onemocnéni vznikajicich v souvislosti
s mutaci nékterého z dal$ich vysoce penetrantnich gend.
Patfi sem Lidv-Fraumeniho syndrom (LFS; MIM: 151623),
Peutzlv-Jegherstiv syndrom (PJS; MIM: 175200), Cowden@v
syndrom (CS; MIM: 158350), syndrom hereditarniho difuzni-
ho karcinomu zaludku (HDGC; MIM: 137215) s mutacemi pti-
slu$nych gent (TP53, STKI1, PTEN, CDHI). Mutace téchto gentt
objasni priblizné 1% familidrnich karcinoma prsu. Za malou
Cast familiarnich pfipadd odpovidajii nékteré dalsi geny se
stfedné zvySenym rizikem HBOC jako napifiklad CHEK2, ATM,
PALB2, BRIP1 nebo RADSIC (1, 2). Na rozdil od gendl s vysokym
rizikem HBOC (a jinych nadorovych onemocnéni) nejsou
pro prenasSece mutaci v téchto genech vytvoreny specifické
screeningové protokoly a doporuceni. Schémata sledovani
pacientl se proto v téchto pfipadech vétsinou stanovuji
individudlné podle miry rizika onemocnéni.

Srozvojem dal$ich diagnostickych moznosti, predevsim
sekvenovani nové generace (NGS - next generation sequencing),
umoziujicich vySetfeni celych paneld gent najednou, ¢i



dokonce osekvenovani celého exomu (WES - whole exome
sequencing), se pfedpoklada, Ze se v budoucnu spektrum dal-
$ich predispozi¢nich gent s rtizné vyjadienou penetranci
a expresivitou dale roz$ifi (1, 3). Pacientky s prokazanym
HBOC se 1é¢i podle standardniho protokolu multidiscipli-
narniho tymu. Léebné postupy (napf. rozsah provedené
mastektomie) souviseji s vysledkem genetického vySetfeni.
Zvlastni pozornost vyzaduji zejména pacientky s prokazanou
mutaci nékterého z vysoce penetrantnich gend, pfedev§im
BRCAI, BRCA2 a TP53.

V soucasné dobé probihaji studie, které zkoumaji ti¢inek
inhibitorti PARP u pacientek s HBOC s prokdzanou mutaci
genll BRCAT a BRCA2. U BRCA-pozitivnich pacientek s karcino-
mem ovaria se za urcitych pfedem definovanych okolnosti in-
hibitory PARP v 16¢bé jiz vyuzivaji. Z tohoto divodu je vhodné
u vysoce rizikovych pacientek provést molekularné genetické
vySetfeni na pfitomnost mutace v genech BRCAl a BRCA2, pfi-
padné v dalsich vysoce ¢i stfedné penetrantnich genech,
k urceni vhodnosti indikace inhibitori PARP u pacientek
citlivych na platinu (4-6).

VySetfeni zarodecné mutace v uvedenych genech se pro-
vadiz DNA izolované z periferni krve. Molekularné genetic-
ké vysetfeni je optimalné zahajovano u osoby, ktera se jiz
s karcinomem prsu nebo ovaria 1é¢ila, nejlépe u Zeny s nej-
Casnéjs$im vyskytem nadoru. V ptipadé, Ze takova Zena neni
k dispozici, je mozné toto vySetfeni zahajit u zdravé osoby,
ptibuzné I. stupné Zeny zemtelé na Ca prsu nebo ovaria, za
predpokladu, Ze z genealogie vyplyva vysoké riziko a Ze v ro-
diné velmi pravdépodobné jde o dédi¢nou dispozici k HBOC.
Pokud je v rodiné prokdzana zarodecna mutace nékterého
zvysoce penetrantnich rizikovych gent, je mozné doporucit
provedeni molekularné genetického vySetfeni i u pfimych
pfibuznych pozitivné testovaného jedince k tomu, aby jim
mohla byt poskytnuta vhodna péce zahrnujici jak preventiv-
nisledovani, tak vindikovanych ptipadech i profylaktickou
mastektomii s naslednou plastickou operaci prsou.

Testovany jedinec musi byt vzdy plné informovan kli-
nickym genetikem o pfinosu molekularné genetického vy-
Setfeniiojeho moznych negativnich dopadech a podepisuje

Tab. 1 Modifikovana indikaéni kritéria testovani genli BRCA
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odpovidajici informovany souhlas dle doporuceni Spolecnosti
1ékarské genetiky a genomiky CLS JEP.

HEREDITARNIi SYNDROM
NADORU PRSU A OVARII

Zarodecné mutace genti BRCAl a BRCA2 vyznamneé zvysuji
riziko vzniku r@znych malignit, pfedev§im HBOC, ale i ji-
nych solidnich nadord. CeloZivotni riziko je u nosicek mutaci
obou BRCA genti od 40 do 85 %. Do 40 let véku onemocni kar-
cinomem prsu 19 % nosicek mutace genu BRCAT a 12 % nosicek
mutace genu BRCA2. Riziko kontralaterdlniho karcinomu
prsu ¢ini cca 40-60 %. Muzsti nosi¢i mutace genu BRCAT maji
celozivotni riziko karcinomu prsu cca 1,2 %. Rovnéz muzi
s mutaci genu BRCA2 maji toto riziko cca 8 %. U nosicek
mutace genu BRCAI dosahuje kumulativni riziko karcinomu
ovaria 39-65 %, unosicek mutace genu BRCA211-37 % (1, 7-9).

Kromeé téchto dvou dominujicich malignit v ramci syn-
dromu HBOC maji pfenaseci mutace v téchto genech zvysené
riziko i dal$ich solidnich nadorfi (napt. kolorekta, prostaty,
pankreatu, zlucovych cest, maligniho melanomu) (7, 9-11).

Karcinomy prsu u nosic¢ek mutace genu BRCAT jsou his-
topatologicky vétSinou nezralé, tzv. high grade, vysoce proli-
ferativni, tzv. triple-negativni (biomarkery TNBC-, ER-, PR-,
HER2-). U 10 % BRCAl-pozitivnich Zen se jednd o medular-
ni karcinomy prsu, které jsou casto také triple negativni.
Naproti tomu BRCA2-pozitivni karcinomy prsu jsou spora-
dicky nezralé, vét§inou s expresi estrogenovych a progeste-
ronovych receptorti, fenotypové podobné karcinomim bez
prikazu mutace v genech BRCAInebo BRCA2 (7, 12).

Molekularné genetické vysetfeni genti zdrodecnych mu-
taci gent BRCA1/2 indikuje vzdy 1ékaf se specializovanou zpi-
sobilosti v 1ékarské genetice (tj. klinicky genetik) na zakladé
genetické konzultace, rozboru osobni a rodinné anamnézy,
sestaveni podrobné tfigeneracni genealogie, spolu se zhod-
nocenim vysledk histologickych a imunohistochemickych
vySetfeni vzorkl nadort a s vyuzitim aktudlnich Kritérii
testovani. V soucasné dobé jsou v Ceské republice platna
kritéria publikovand v supplementu casopisu Klinickd onkologie
vlednu 2016 (tab.1) (1, 13).

(dle: NCCN, National Comprehensive Cancer Guidelines, 2015, schvdlené Spole¢nosti Iékafské genetiky a genomiky CLS JEP)

Sporadické formy

» Karcinom prsu u muze v jakémkoliv véku

« Epitelovy karcinom ovaria/tuby/primarni peritonealni karcinom v jakémkoliv véku
« Triple-negativni karcinom prsu (TNBC, receptory ER-, PR-, HER2-negativni) do 60 let,
medularni karcinom prsu se témér vzdy shoduje s TNBC
« UnilaterdIni karcinom prsu do 45 let (do 50 let, pokud nenf vibec znama rodinnd anamnéza)
» Dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50 nebo oba do 60 let
(bilateralni ¢i ipsilateraini /synchronni ¢i metachronni)
* Duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv véku

3 pfibuzni:

2 pfibuzni:

Familiarni formy

a doporucujeme MRI prsou)

(pfedevsim karcinom slinivky, prostaty)
Prediktivni testovani:

Karcinom ovaria, tuby nebo primarni peritonealni v rodinné anamnéze je vzdy indikaci k testovani
« Alespon tfi pfimi pribuzni (véetné probandky) s karcinomem prsu v jakémkoliv véku

* 2 pfimé pribuzné (véetné probandky) s karcinomem prsu, alespon jedna diagnostikovana ve véku < 50 let,
nebo obé do 60 let (empirické riziko karcinomu prsu je pro pfimé pribuzné > 20 %, tj. vysoké,

* Probandka s karcinomem prsu do 50 let s pfimym pfibuznym s nadorem spojenym s HBOC

» Znamé familidrni mutace u pfibuznych od 18 let véku
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Tab. 2 Doporucené schéma sledovani zen s pozitivni RA Ca prsu (v rodinach, kde nebyla prokazana mutace genti BRCAI/2 nebo nebylo

provedeno molekuldrné genetické vysetreni)

* Bézny populacni screening:

> .. . » Samovysetreni prst 1x mésicné
Zeny s rizikem vzniku ¥ N

Ca prsu do 10 %
(nizké riziko)

nadorovych onemocnéni v RA

» Od 45 let mamografie 1x za 2 roky, v pripadé pozitivni RA je vhodné zacit se sledovanim o 10 let dfive,
nez byl nejcasnéjsi vyskyt Ca prsu v rodiné (nejpozdéji ve 45 letech)
Dalsi preventivni onkologicka opatfeni doporucovana pro populaci, eventudiné podle vyskytu dalSich

Samovysetreni prsd 1x mési¢né

Zeny s rizikem vzniku
Ca prsu10-20 %
(stredni riziko)

nadorovych onemocnéni v RA

Klinické vysetreni prsd 1x ro¢né, zacit o 10 let dfive nez byl nejcasnéjsi vyskyt Ca prsu v rodiné

UZ prsu nebo mamografie 1x ro¢né (metoda podle charakteru prsni ZIazy), zacatek o 10 let dfive, nez byl
nejcasnéjsi vyskyt Ca prsu v roding, nejpozdéji od 40 let

Dalsi preventivni onkologicka opatfeni doporucovana pro populaci, eventudiné podle vyskytu dalSich

Samovysetreni prsd 1x mési¢né

Zeny s rizikem vzniku
Ca prsu nad 20 %
(vysoké riziko)

zobrazovaci metody ke sledovani

Klinické vysetreni 1x za pll roku od 25 let nebo 0 10 let drive, nez byl vék nejmladsi pfibuzné s Ca prsu
Vysetreni prsi pomoci zobrazovacich metod 2x ro¢né od 25 let nebo 0 10 let drive, nez je nejcasnéjsi
vyskyt Ca prsu v rodiné (stfidavé MRl a UZ), ve 30 letech jedna mamografie (MG) k vylouceni
mikrokalcifikaci (jedna Sikma projekce na kazdy prs) a dale podle charakteru zIazy urceni vhodné

Tab. 3 Preventivni chirurgické vykony u BRCA-pozitivnich Zen

Profylaktickd adnexektomie u BRCA-pozitivnich zen

Optimalné ve véku 35-40 let, je-li nosi¢stvi mutace prokazano ve vyssim véku, zvazit vhodnost soucasné provedené hysterektomie

nebo bez ni ve véku 45-50 let

U nosi¢ek mutaci v genu BRCA2 po oboustranné mastektomii Ize zvazit provedeni profylaktické adnexektomie s hysterektomif

Vysetreni adnex dle protokolu SEE-FIM

Redukce rizika Ca ovaria 0 96 %, rezidudini riziko peritonedlniho Ca

Redukce rizika Ca prsu o 53 % (nosi¢ky mutace genu BRCAT), 0 72 % (nosi¢ky mutace genu BRCA2)

Profylakticka bilaterdini mastektomie (PBM) u BRCA-pozitivnich Zen

- median celkového preziti.

Redukce rizika vzniku Ca prsu minimalné o 90 %, nebyl prokdzan jednoznacné benefit v parametru OS (overall survival)

Podminkou provedeni molekuldrné genetického vySet-
feni je vzdy podpis informovaného souhlasu ze strany pa-
cientil, kterému predchazi informace klinického genetika
o navrhovaném genetickém vySetfeni, jeho pfinosech jak
pro pacienta, takipro jeho rodinu a jeho rizicich plynoucich
z prokazané pozitivniho testu. Klinicky genetik informuje
pacienta také o tom, Ze v pfipadé prokazané negativniho
testu neni vylou¢ena mozna dédi¢nost z divodu technickych
omezeni pouzité diagnostické metody, dale o mozném psy-
chickém dopadu vySetfeni na pacienta (pfedevsim v ptipa-
dech pozitivniho vysledku testu) a v neposledni fadé i o moz-
ném riziku neocekavanych nalezi v souladu s ustanovenimi
§ 28 zakona 373/2011 Sb. v aktudlnim znéni.

V ptfipadé, Ze je v rodiné prokdzdna mutace nékterého
z genll BRCA, je mozné navrhnout tzv. prediktivni testovani
izdravym osobam v riziku. Jde o cilenou detekci familiarni
mutace genu BRCA, kterd byla jiz dfive v rodiné prokazana.
VySetfeni se provadi po dosaZeni 18 let véku k vylouceni
nebo potvrzeni rizika onemocnéni. Pokud pii prediktivnim
vysetfeni neni u testované Zeny prokazana familidrni mutace
genu BRCA, empirické riziko karcinomu prsu se nerovna
populacnimu riziku, ale z@istava asi dvojnasobné z davodu
moznych spoleénych modifikujicich gent (14). Proto by
Zeny negativneé testované na ptritomnost familidrni mutace
gentl BRCA mély byt sledovany jako osoby se stfednim rizikem

nadoru prsu dle rodinné anamnézy. S vy$§im empirickym
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rizikem karcinomu prsu je nutné pocitat také v rodinach,
kde nebyla mutace zadného z genti BRCA prokdzana, a to
z divodu mozné jiné genetické etiologie nadorového one-
mocnéni. Kvycisleni tohoto rizika jsou nejcastéji pouzivany
tzv. Clausovy tabulky vyuZzivajici idaje z genealogie (pocet
pfibuznych s Ca prsu, jejich vék a koeficient pfibuznosti
s posuzovanou) (15). V ptipadé zvySeného rizika je témto
Zenam doporucovano preventivni sledovani, vzdy s ohledem
na miru zvySeného rizika karcinomu prsu (tab. 2). V pfipadé
vysokého rizika se mlize Zena rozhodnout ohledné podstou-
peni preventivni operace (tab. 3).

PROFYLAKTICKA MASTEKTOMIE
A REKONSTRUKCE PRSU

Bylo prokazano, Ze profylakticka mastektomie redukuje
u BRCA-pozitivnich Zen riziko vzniku karcinomu prsu az
0 90 %, povahou patfi vykon do kategorie tzv. riziko redu-
kujicich operaci (21). Pozornost, kterd se na profylaktickou
mastektomii soustfedila béhem poslednich let, ma vice
pricin - dvodné obavy z nadoru, medializaci, kterd pfinesla
odvahu o problému mluvit, a moZnosti kvalitni rekonstrukce
prsu umoziujici zmirnit nebo zcela elimininovat dtisledky
operace a vyznamneé zlep§it kvalitu Zivota. VSechny tyto
momenty pfirozhodovani o profylaktické mastektomii jsou
dtilezité také s ohledem na vék pacientek, protoze HBOC se



tyka i mladSich Zen. Na rozdil od profylaktické bilateralni
salpingo-ooforektomie, kterou je na misté provést ve véku
40-45 let, tzn. po ukonceni planované reprodukce, profylak-
tickou mastektomii l1ze provést kdykoliv.

K dispozici jsou tfi typy vykonl: prosta mastektomie,
subkutdnni mastektomie a totdlni glandularni excize. Pfi
prosté (totalni) mastektomii se odstrani cela prsni 714za a ¢ast
kize s dvorcem a bradavkou, pii subkutanni mastektomii se
odstraniuje pouze prsni Zlaza, ale kiize prsu a dvorec s bra-
davkou ziistanou zachovany. Modifikaci obou druhti vykona
miiZe byt modelace. Novéjsi variantou je totalni glandularni
excize, pfi které se odstrani prsni zlaza s bradavkou, ale
zachova se dvorec. Prosta mastektomie je na misté u Zen,
u nichz se z jakéhokoli divodu neplanuje rekonstrukce.

Rekonstrukce prsi se v soucasnosti provadi pomoci im-
plantatu, implantatu a autologni tkané nebo plastikou
z bfiSniho laloku. VloZzeni implantatu je nejjednodussim
zplsobem rekonstrukce prsu, kterou lze provést predevsim
po subkutanni mastektomii. Implantat se umistuje pod velky
prsni sval, vykon je vhodny u Zen s mensimi nebo stfedné
velkymi prsy. DalSi vykony vyuzivaji autologni tkan, kterou
mize byt epigastricky fasciokutanni lalok, muskulokutan-
ni lalok z musculus latissimus dorsi, muskulofascialni lalok ze
§ikmého nebo pfimého bfisniho svalu nebo posuvny biis-
ni lalok. Lalokové plastiky se provadéji jako transverzalni
muskulokutanni lalok z musculus rectus abdominis (TRAM),
jako TRAM volny ¢i na stopce nebo jako perforatorovy lalok
s epigastrickym cévnim svazkem.

Rekonstrukce prsti se provadi vétSinou soucasné s pro-
fylaktickou mastektomii, tzn. jako okamzita rekonstrukce.
Alternativou je ,,odlozena“ okamzitd rekonstrukce, ktera
se provadi do mésice po mastektomii. Divodem k odloZeni
rekonstrukce muize byt pochybnost o ndlezu v prsu a je po-
tfeba vyckat do definitivniho histopatologického vysSetfeni.

Optimalnim vysledkem profylaktické mastektomie je
z chirurgického a onkologického hlediska potvrzeni, Ze
v resekatu nebyl histopatologicky nalezen nador. U paci-
entek, u nichz je nové zjistén karcinom, nebo u téch, které
operaci pro karcinom prsu podstoupily a je u nich planovana
rekonstrukce, muiZe informace o pozitivnim nalezu BRCA
ovlivnit zplisob jejich 1écby. Prokaze-li se mutace nékterého
z genli BRCA, méla by byt provedena oboustrannid maste-
ktomie. Vykon mensiho rozsahu doplnény radioterapii je
nevhodny, jednak pro riziko multifokalniho karcinomu prsu,
jednak pro nevhodnost radioterapie u BRCA-pozitivnich Zen.
U pacientek, které jsou jiZ po jednostranné mastektomii
pro karcinom prsu a je u nich planovana rekonstrukce, se
doporucuje provedeni profylaktické mastektomie zdravé
prsni Zlazy s naslednou rekonstrukci obou prst.

Konecné vyuziti jakékoliv 1é¢ebné modality u HBOC
(v€etné rekonstrukce) mé byt pfedem predmétem jednani
mezioborového tymu.

SCREENINGOVY PROGRAM
BRCA-POZITIVNICH ZEN

Screeningovy program BRCA-pozitivnich Zen je zaméfen
predevsim na casnou detekci karcinomu prsu a zac¢ind cca
v 25 letech jejich véku. Zahrnuje mamologické vysetfeni
kazdych 6 mésict a vySetieni zobrazovacimi metodami (napt.
mamografii, ultrazvukem a podminec¢né také magnetickou
rezonanci) (7, 16-18) (tab. 4). Kromé preventivniho sledovani
prsou u Zen se u obou pohlavi doporucuje dalsi screeningovy
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program k ¢asné detekci i jinych solidnich nadort (tab.5). Pro
specificky muzské solidni nddory je screeningovy program
shrnutv tab.6.

U Zen s prokazanou mutaci nékterého z genti BRCA je
nutné pocitat i s vyznamnym rizikem karcinomu ovaria,
salpingu a peritonea. Nejcastéj$im histotypem ovaridlniho
nadoru je high grade serézni typ. Prognéza karcinomu ovaria je
velmi nepfizniva pfedevs§im kviili nemoznosti ¢asné detekce
nadoru. Symptomatologie ¢asnych stadii ovaridlniho karci-
nomu chybi a nadory ovaria rychle a agresivné rostou (19).
Dispenzarni gynekologicka péce u BRCA-pozitivnich pacien-
tek zahrnuje predevsim gynekologicky ultrazvuk a vySetfeni
biomarkeru CA125 ve specializovaném onkogynekologickém
centru kazdych 4-6 mésicii, pfic¢em?z toto sledovani je zaha-
jovano jiz kolem 20. roku Zivota pacientky.

Tento screeningovy program vsak neni dostatecné efek-
tivni a jako jedind mozZnost snizeni mortality v dasledku
karcinomu ovaria u BRCA-pozitivnich Zen se jevi profylak-
ticka operace. Ta se provadi optimalné ve véku 35-40 let po
ukonceni reprodukce. Standardem je také soucasné prove-
deni hysterektomie s bilaterdini salpingooforektomii (19).

Adnexa je nutné vysSetfit podle protokolu SEE-FIM
(Sectioning and Extensively Examining the FIMbriated end), a proto
by tato operace méla byt provedena na pracovisti, které je
schopno zajistit fadné histologické vysetfeni odstranénych
adnex. Kromé minimalizace rizika karcinomu adnex a pe-
ritonea tato operace snizi i riziko karcinomu prsu asi o polo-
vinu. Vyjma profylaktické adnexektomie, kterd vyznamné
snizuje riziko morbidity a mortality v diisledku karcinomu
ovaria u BRCA-pozitivnich Zen, je u pacientek s prokazanou
mutaci genit BRCAI/2 ke zvazZeni i profylakticka mastektomie
(7, 20). Provedeni preventivni bilaterdlni mastektomie ma
predchazet konzultace v multidisciplinarnim tymu s cilem
diskutovat rizika a benefity opera¢niho feseni véetné moz-
nosti rekonstrukénich vykona (7). Profylaktickd mastekto-
mie by méla byt provadéna na pracovisti schopném zajistit
veSkeré 1é¢ebné modality a vySetfeni.

U pacientek, u kterych je noveé zjistén karcinom prsu, ne-
bou téch, které jiz jsou po mastektomii pro karcinom prsu, je
unich planovana rekonstrukeni plasticka operace prsu a spl-
nuji kritéria molekuldrné genetického vySetfeni gendi BRCA,
mize informace o pozitivnim nalezu genu BRCA vyznamné
ovlivnit zpiisob jejich 1é¢by. Pokud je u nich v blizké dobé
planovana operace, je vhodné u nich ve statimovém rezimu
provést molekuldrné genetické vysSetfeni gendt BRCA (1).

NASE DOSAVADNI ZKU§ENOS]‘I
S CHIRURGICKOU INTERVENCI
U BRCA-POZITIVNICH ZEN

V letech 2012-2016 byla na Chirurgické klinice 2. LF UK
a FN Motol v Praze provedena profylakticka mastektomie 37
pacientkam s pozitivitou genu BRCA, z nich 27 bylo BRCAl-
pozitivnich a 10 BRCA2-pozitivnich. Primérny vék pacientek
¢inil 46,5 roku, median véku 45 rokii, nejmladsi pacientka
byla ve véku 26 let a nejstarsi 66 let.

Jako profylakticka operace byla u 4 z nich zvolena mas-
tektomie, u 13 subkutanni mastektomie a u 20 kiiZi Setfici
mastektomie. U2 pacientek byl po operaci histopatologickym
vySetfenim v resekidtu nalezen invazivni duktalni karcinom.
Rekonstrukci prsu pfedem odmitly 4 pacientky, kterym byla
proto provedena prostd mastektomie. V§em ostatnim opero-
vanym byly provedeny rekonstrukce prsou. Po rekonstrukci
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Tab. 4 Doporucené schéma sledovani Zen s mutaci genli BRCAT, BRCA2 k ¢asné detekci Ca prsu

* Samovysetreni prsou od 18 let
« Klinické vysetreni 1x za pUl roku od 25 let véku nebo 0 10 let dfive, nez byl vék nejmladsi piibuzné

s Ca prsu
* Ve 25 a 30 letech jedna mamografie (MG) k vylouceni mikrokalcifikaci (jedna Sikma projekce na

kazdy prs)
Zdravé nosicky mutace gent * 25-29 let: MRl a UZ stfidavé po 6 mésicich, v pripadé velmi ¢asného vyskytu Ca prsu v rodiné je
BRCAT, BRCA2

MRI ¢i MG

sledovani zahdjeno o 10 let dfive, nez byl vék nejmladsi pribuzné v rodiné 1écené s Ca prsu
* 30-65 let: MRl a MG stridavé po 6 mésicich, UZ se vyuziva jako doplnujici metoda po predchozi

* MRI prsou se provadi mezi 7. a 17. dnem menstruacniho cyklu, nelze pouzit v dobé laktace, neméla
by byt pouzivdna v I. trimestru gravidity
* 65 let a star$i: MG a UZ stfidavé po 6 mésicich (individudlné podle zdravotniho stavu pacientky)

Pacientky s jednostrannym
karcinomem prsu po lécbé
s mutaci genli BRCAI, BRCA2

« Sledovani stejné jako u zdravych nosicek (viz vyse)

Tab. 5 Doporuéené schéma sledovani pro muze a Zeny s mutaci genlt BRCAT, BRCA2

U nosi¢t mutace genu BRCAZ2 s pozitivni RA Ca pankreatu zvazeni screeningu pomoci
NACEL TR EIE LI TR EN LTI cndosonografie pankreatu (EUS) 1x rocné od 50 let véku nebo o 10 let dfive, nez onemocnél
nejmladsi ¢len rodiny karcinomem pankreatu

Screening maligniho melanomu

v rodiné

Kozni a o¢ni vysetreni 1x ro¢né, screening individudiné podle vyskytu maligniho melanomu

Screening CRC

0Od 45 let test na okultni krvaceni 1x ro¢né, kolonoskopie 1x za 3-5 let

Tab. 6 Doporuéené schéma sledovani pro muze s mutaci geni BRCAI, BRCA2

Screening karcinomu prsu Samovysetieni prsou 1x mési¢né od 35 let
Screening karcinomu prostaty Urologické vysetreni véetné PSA 1x ro¢né od 40 let

je vhodné prsa sledovat radiodiagnostickymi metodami
inadale (tab.4) z dGvodu rezidudlniho rizika.

ZAVER

Malignitou onemocni kazdy tfeti jedinec v populaci,
nadorova onemocnéni predstavuji druhou nejcastéjsi pricinu
amrti. Nejcastéj§im nadorem u Zen je karcinom prsu, kumu-
lativni riziko jeho vyskytu v Ceské republice je uvadéno kolem
8 %. NejCastéji se jednd o sporadické karcinomy ve vysS$im
véku. Dédi¢né karcinomy prsu nejcastéji vznikaji v souvis-
losti s mutacemi nékterého z gendi BRCA. S karcinomem prsu
jsou ale spojeny i dalsi vysoce penetrantni geny, které jsou
pric¢inou vzniku pfiblizné 1 % familidrnich karcinomd prsu.

Indikace k molekularné genetickému vysetfeni patii do
rukou zkuSeného klinického genetika, ktery rozhodne kdy
toto vySetfeni v rodiné provést, vyhodnoti vysledky mole-
kularné genetického vysetfeni a na zakladé mezinarodnich
doporuceni navrhne cilena preventivni opatfeni pro paci-
enta a jeho rodinu. Pfikladem je vyuZiti inhibitori PARP
u BRCA-pozitivnich pacientek s HBOC a ovlivnéni rozsahu
chirurgického vykonu u nemocnych s diagnostikovanym
karcinomem prsu. Multioborova spoluprace onkologi, chi-
rurgll, gynekologli, klinickych genetikdl a psychologi je
nutnym predpokladem pro kvalitni 1écbu.
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Seznam zkratek

Ca karcinom

CRC kolorektalni karcinom

BRCA breast cancer susceptibility gene

HBOC hereditary breast and ovarian cancer,
hereditarni karcinom prsu a ovarii

MG mamografie, mamograf

MRI magnetickd rezonance

NGS next generation sequencing,

sekvenovani dalsi generace
PARP poly adp ribose polymerase,
polymeraza polyADP rib6zy

PBM profylakticka bilateralni mastektomie
PSA prostaticky specificky antigen
RA rodinnd anamnéza

SEE-FIM sectioning and extensively examining the fimbriated end
TRAM transverzalni muskulokutanni lalok

Uz ultrazvuk

WES whole exome sequencing, sekvenovani exomu
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Soucasnost a budoucnost
farmakoterapie zavaznych
psychickych poruch

Psychiatrickd klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN

Pres velky pokrok ve vyzkumu CNS stavajici 1é¢ba hlavné zdvaznych
psychickych poruch neni optimalni. V. mediciné jsou dvé hlavni me-
tody, jak zlepsit terapii; hledani novych lécebnych il a optimalizace
stavajici terapie. Optimalizace zahrnuje nejen uzivani praktickych
nastroju, jako je terapeutické monitorovani Iéku, ale také dlsledné
uplatnovani obecnych principd v klinické praxi. Nové moznosti
zahrnuji latky ovlivAujici jiné nez monoaminergni systémy a latky
uzfvané pred érou psychofarmak.

U farmakorezistentni deprese jsou nadéjna nova multimodalni/
multifunkéni antidepresiva, augmentace novymi atypickymi an-
tipsychotiky (kariprazin a brexpiprazol) a adjuvantni [é¢ba latkami
ceutiky. V raznych fazich klinického zkouseni jsou ketamin, opioidy
a psychedelika. Znalosti o dysfunkénich neuronovych okruzich
(sitich) a neuroplasticité vedly k vyvoji riznych novych neuromo-
dulac¢nich technik.

U schizofrenie zUstavaji zakladnim kamenem Iécby antipsychotika.
V popfedi zajmu je skupina parcidlnich agonistd dopaminovych
receptorl. Vzhledem k zavaznym dUsledkdim nedostatec¢né adhe-
rence jsou vyvijeny nové formy dlouhodobé ucinkujicich injekénich
antipsychotik s moznosti del$iho intervalu aplikace (3mési¢ni - pa-
liperidon-palmitat). Ve stadiu zkoumani jsou latky jako napf. kana-
bidiol, modulatory glutamatu a agonisté nikotinovych receptord.

KLiCOVA SLOVA

optimalizace Ié¢by, depresivni porucha, schizofrenie,
1ééba, multimodalni/multifunkéni antidepresiva,
parcidlni dopaminovi agonisté, moduldtory glutamatu,
agonisté nikotinovych receptori

uvob

Cas. Lék. Ces. 2018 157: 96-100

SUMMARY

Ceskova E. Current and future pharmacotherapy

of severe psychiatric disorders

Despite of tremendous development in CNS research, current
treatment is suboptimal especially in severe mental disorders. In
medicine, there are two main methods of improving the health-
care provided: seeking new treatment procedures and perfecting
(optimizing) the existing ones. Optimization of treatment includes
not only practical tools such as therapeutic drug monitoring, but
also implementation of general trends into the clinical practice.
New pharmacological options include drugs aimed at other than
monoaminergic systems and old drugs used before the psychop-
harmacological era.

In pharmacoresistant depression promising options include switch
to new multimodal/multifunctional antidepressants, augmentation
with new atypical antipsychotics (cariprazine and brexpiprazole)
and adjunctive treatment with anti-inflammatory and anti-apoptotic
agents and nutraceuticals. Ketamine, opioids and psychedelics are in
different phases of clinical testing. Recent advances in technology
and emerging knowledge about the dysfunctional brain circuits
and neuroplasticity have led to the development of different new
neuromodulation techniques usually used as add-on therapy.

In schizophrenia the cornerstone of the current treatment is still
antipsychotic medications. In addition to aripiprazole two new
partial dopamine agonists, brexpiprazole and cariprazine are now
available. Especially the group of partial dopamine agonists is in the
center of interest. Due to severe consequences of partial adherence,
new formulations of long-acting injections of the second-generation
antipsychotics with longer interval of application have been devel-
oped (3- month paliperidone palmitate). New treatment options
not yet available include cannabidiol, glutamate modulators and
nicotine receptors agonists.

KEYWORDS

optimization of treatment, depressive disorder, schizophrenia,
treatment multimodal/multifunctional antidepressants,
partial dopamine agonists, glutamate modulators,

nicotine receptors agonists

Psychicka onemocnéni se stavaji zdvaznym zdravotnim  bylo dano psychickymi poruchami (2). Avsak soucasna lé¢ba
problémem. Jejich celoZivotni prevalence se udava vrozmezi  zavaznych psychickych poruch neni optimalni. V mediciné
12,2-48,6 % a predstavuji vyznamnou ekonomickou zatéz (1).  jsou v podstaté dvé metody, které mohou zlepsit stavajici
Vroce 2013 5,4 % rokil potencialné ztracenych pro pfedcasnou  1é¢bu: hledani novych terapeutickych moznosti a optima-
mortalitu a neschopnosti (DALYs - disability-adjusted life years) ~ lizace stavajicich.

a 17,4 % rokl v neschopnosti (YLDs - years lived with disability)
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OPTIMALIZACE LECBY V PSYCHIATRII

Panuje obecna shoda, ze preferovana by méla byt 1é¢ba
s prokazatelnym a méfitelnym efektem zalozenym na di-
kazech (zakotvend v doporucenych postupech diagnostiky
a terapie jednotlivych medicinskych oborti). Dale by méla
byt komplexni a individualizovana (personalizovana).

Psychiatrie je zatim handicapovana absenci objektivnich
ukazatelll psychickych poruch, markerti, nicméné se stale vi-
ce poukazuje na vyznam kvantifikace ticinnosti jednotlivych
postupt s vyuzitim dotaznikil a strukturovanych interview
dostupnych iv digitalni/elektronické formé. Z fady riiznych
dGvodi jsou psychiatfi laxni k zaclenéni méfeni efektu a pro-
gnozy do své klinické praxe.

Komplexni 1écba by kromé psychofarmak a psychosocial-
nich pfistupt méla zahrnovat pozitivni zevni (kontextualni)
faktory, jako jsou socidlni interakce a pravidelnd télesna
aktivita. Toto je podporovano informacemi o vzajemné in-
terakci genetickych, epigenetickych a zevnich faktor (3, 4).
Lécha je individualizovana dle klinickych ryst onemocnéni
(pfevazujicich pfiznakd, individualni snasenlivosti a riziko-
vého profilu jedince), pacientovych zkusSenosti, preferenci
a preferenci jeho nejblizsich.

Méli bychom se fidit také individualnimi farmakokinetic-
kymi parametry. Dostupné je terapeutické monitorovani1éka
(TDM - therapeutic drug monitoring), které miiZze nejen objektivné
sledovat adherenci, ale také odhalit metabolické abnormity
jedince a 1ékové interakce. Nizka adherence je problémem
hlavné u dlouhodobé 1é¢by. Nedostacujici adherence zvlasté
u psychotickych pacientti (kolem 50 %) ma zavazné dtsledky.
Publikované doporucené postupy TDM v psychiatrii ukazuji,
pro které pacienty a za jakych okolnost je TDM nakladové
efektivni (5). V blizké budoucnosti pak nepochybné vstoupi
do procesu rozhodovani o 1é¢bé farmakogenomika (6).

Psychofarmakologicka éra zacala pocatkem 60. let 20.
stoleti. Nesmazatelnou stopu zanechala v této oblasti také
Ceskoslovenska psychofarmakologické §kola. V 70. letech
byla vyvinuta originalni ceska psychofarmaka jak ze skupiny
antidepresiv (napf. prothiaden, ktery je uzivan dodnes), tak
antipsychotik (perathiepiny). V nésledujicich dekddach se
postupné zacaly zavadét standardizované metody hodnoceni
efektu zkoumanych latek a sofistikované statistické analyzy
a byly definovany etické principy vyzkumu. Vyvoj novych
psychofarmak se postupné stal drahy, neziskovy a doslo k re-
dukci financi a ur¢ité stagnaci. ReSeni nabizi iizka spoluprace
mezi akademickymi institucemi a farmaceutickymi spo-
le¢nostmi a vicezdrojové financovani (7, 8). Ceskoslovenska
psychofarmakologicka spolecnost byla jedna z prvnich, ktera
vznikla po nastupu psychofarmak a zacala poradat pravidelné
psychofarmakologické konference. Leto$ni vlednu v1aznich
Jeseniku byla jubilejni, jiz 60. v pofadi, nejstarsi s touto
problematikou ve svété.

DEPRESE A NOVE MOZNOSTI JEJi LECBY

Depresivni porucha je ¢asté onemocnéni s celozivotni
prevalenci 15 % a ro¢ni incidenci pfiblizné 7 %. Je spojena s vy-
znamné nizsi kvalitou Zivota, ztratou pracovni produktivity
a vysokym rizikem mortality. Kolem dvou tfetin 1écenych
nedosahne plné remise, coz je pfedpoklad k obnoveni plného
fungovani (9). Pokud podani antidepresiv (AD) prvni volby,
nejcastéji serotonergnich AD typu SSRI (selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu) neni ispésné, nabizeji se
nam nové moznosti.

PREHLEDOVY CLANEK

MULTIMODALNI ANTIDEPRESIVA

Multimodalni antidepresiva maji vice mechanismt G¢in-
ku (inhibice zpétného vychytavani a aktivita na receptorech),
coz vede k navazujicimu efektu na vzajemné propojené
neurotransmiterové systémy. U nas je k dispozici agome-
latin a vortioxetin (s preskripnim omezenim) a trazodon
v nové formé umoznujici divkovani 1x denné a zajistujici
plazmatickou hladinu v terapeuticky i¢inném referencnim
rozmezi (10).

Rozdily mezi dostupnymi multimodalnimi AD jsou dany
jejich aktivitou na rtiznych receptorovych subtypech, coz
muZe vysvétlovat jejich specificky t¢inek na ptiznaky deprese
(napft. kognici a tizkost), praveé tako jako jejich charakteris-
ticky profil nezadoucich tc¢inku. V 1é¢bé farmakorezistentni
deprese vSak dosud jejich i¢innost cilené zkouSena nebyla.

LATKY CILENE NA GLUTAMATERGNI SYSTEM

Zatimco v poslednich dekddach minulého stoleti byly
z neutransmiterti v popredi zijmu monoaminy, v posled-
nich letech se pozornost obraci ke glutamatergnimu sys-
tému. Glutamat je hlavni excitacni neurotransmiter CNS.
Postsynapticky i¢inkuje na ionotropnich glutamatovych
receptorech (GluR) a metabotropnich s G-proteinem spiaze-
nych receptorech (mGluR). Synapticka koncentrace je dile
regulovana glutamatovym transportérem.

Ketamin je anestetikum s antagonistickou aktivitou
na ionotropnich glutamatergnich receptorech NMDA
(N-methyl-D-aspartat). Podle neddvno publikovaného syste-
matického prehledu kontrolovanych, randomizovanych stu-
dif ma intravenézni subanesteticka davka ketaminu rychly,
ale prechodny antidepresivni efekt, spojeny s relativné vel-
kou heterogenitou terapeutické odpovédi (11). V soucasnosti
se vyvijeji nové formy ketaminu (intranazalni esketamin)
a selektivni glutamatergni modulatory (rapastinel) (12).
Jejich vyuziti v bézné klinické praxi je pfedmeétem diskuse.

OPIOIDY

Antidepresivni potenciil opioidl je znam po staleti, ale
jejich schopnost vyvolavat zavislost vedla k rychlému pfijeti
monoaminergnich AD bezprostfedné poté, co se v 50. letech
20. stoleti stala dostupna. Existuje fada diikazti o dysregulaci
endogenniho opioidniho sytému u poruch nalady. V soucas-
né dobé zlistava klinické uziti opioidnich agonistii jako AD
limitovano rizikem rozvoje abtizu a zavislosti. Mozné feSeni
predstavuje kombinace buprenorfinu (parcidlniho agonisty
receptorli i a K, uzivaného v 16¢bé zavislosti na opiatech)
a samidorfanu (antagonisty receptorti u). Vysledky placebem
kontrolované dvojité slepé studie s touto latkou ukazuji,
Ze modulace opioidniho systému muiZe pfedstavovat novy
pristup v 16¢bé rezistentni deprese (13).

PSYCHEDELIKA

Psychedelické latky, pfevazné diethylamid kyseliny ly-
sergové (LSD) a psilocybin byly uzivany v 1écbé psychickych
poruch pred jejich prohibici koncem 60. let 20. stoleti.
Nedavno publikovany systematicky piehled zabyvajici se
klinickymi studiemi s psychedeliky u pacienti se $iroce
definovanou depresi véetné pilotni studie s psilocybinem
v kombinaci s podpiirnou psychoterapii 1é¢bou vyznély pozi-
tivné. Autofi se domnivaji, Ze terapeuticky efekt psychedelik
1ze vysvétlit destabilizaci neuronovych siti s naslednym
,resetovanim* (14, 15).
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NOVE AUGMENTACNI STRATEGIE

Augmentace je pfidatna 1écba latkami, které nebyly
primarné uréeny pro 1lé¢bu depresivni poruchy. Nejvice pod-
loZzena je augmentace SSRI atypickymi antipsychotiky (AP).
Nedavno bylo spektrum atypickych AP uzivanych v této

indikaci roz$ifeno o brexpiprazol (u nas zatim nedostupny),
coZ je novy parcidlni agonista dopaminu (16).

PRIDATNA LECBA

Z hlediska moznych etiopatogenetickych faktort je de-
presivni porucha velmi heterogenni onemocnéni. Dostupné
udaje poukazuji na pfitomnost dysregulace endokrinniho
systému, poruchy imunity a zanétlivé projevy. Nadéjna je
augmentace protizanétlivymi latkami, novéji antagonisty
receptorti IL-1 u depresivnich nemocnych se zanétlivymi uka-
zateli (vy$$i hladiny C-reaktivniho proteinu, resp. prozanét-
livych interleukindl). Byla definovana ,,zanétliva“ deprese,
charakterizovana prodélanim traumatu v détstvi, rezistenci
na AD a zvy$enymi hladinami interleukinu 1 (17, 18).

Neékolik pfehledl pfineslo dikazy o Géinnosti a bez-
pecnosti augmentace nutraceutiky. Tyto 1atky synergicky
zvySuji specifickou aktivitu AD nebo maji fadu pfidatnych
biologickych ucinkdi. VSechna nutraceutika jsou obecné
dobfe tolerovana, nejcastéjsimi nezadoucimi tucinky jsou
pfiznaky gastrointestindlni. Stavajici dtikazy podporuji
acinnost S-adenosylmethioninu, methylfolatu, omega-3
nenasycenych mastnych kyselin a vitaminu D v kombinaci
s AD v redukci depresivnich pfiznaki (19).

NEFARMAKOLOGICKE POSTUPY

Z nefarmakologickych postupti nelze pominout stimulac-
nimetody. Elektrokonvulzivni terapie, nejstarsi stimulaéni
metoda, je stile pouzivana a je velmi i¢inna. Do poptredi za-
jmu se dostavaji nové neuromodula¢ni techniky (repetitivni
transkraniidlni magneticka stimulace, stimulace nervusvagus
a pfima mozkova stimulace) na bazi znalosti o dysfunkcnich
neuronovych okruzich a neuroplasticité (20).

SCHIZOFRENIE A NOVE MOZNOSTI LECBY

Schizofrenie je chronické onemocnéni, které postihuje
zhruba 1 % dospélé populace - pfiblizné 50 miliont lidi na
celém svété. Pouze 10-15 % nemocnych se schizofrenii si
udrzi zaméstnani (21).

Zakladem soucasné 1é¢by jsou AP. Lisi ve farmakodyna-
mickém a farmakologickém profilu, coz se odrazi pfevazné
v jejich snasenlivost a bezpecnosti, méné v primérné ucin-
nosti. Pfiznaky schizofrenni poruchy lze délit do tfi skupin:
pozitivni (psychotické), negativni a kognitivni. Dostupna AP
dokazi vyznamné ovlivnit psychotické pfiznaky, avsak pod-
statné méné negativni a kognitivni pfiznaky, jeZ nemocné
nejvice omezuji v bézném zZivoté.

ANTIPSYCHOTIKA

V popfedi zajmu zlistava skupina parcidlnich dopami-
novych agonistdi. Dva novi parcialni dopaminovi agonisté,
brexpiprazol a kariprazin, jsou jiz v zahranici k dispozici.
Brexpiprazol ma ve srovnani s aripiprazolem 10x vyssi afinitu
k serotonergnim receptortim 5-HT1A a 5-HT2A a kariprazin
3-10x vy$$i afinitu k dopaminergnim receptorim typu D3 ve
srovnani s D2. Teoreticky mohou mit 1atky s preferen¢ni

afinitou k receptorim D3 prokognitivni efekt (22).
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Postupné dostavame do rukou nové formy dlouhodobé
ucinkujicich injekénich (depotnich) AP, kterd umoznuji
vyS$i flexibilitu v prodluzovani intervalu mezi injekcemi.
Usnadniuji kontinudlni 1é¢bu a monitorovani adherence.
Pfesto je zatim dostava pfekvapivé malo nemocnych, ktefi by
znich mohli profitovat. Hlavni roli v tom hraji vysoka cena,
omezeni ze strany pojiStoven a znalosti ¢i postoje psychiatrii.
Vysledky zaméfené na srovnani icinnosti a ekonomického
profitu depotnich AP s peroralni antipsychotickou 1é¢bou
nejsou zcela konzistentni. Observa¢ni naturalistické stu-
die zahrnujici nemocné skutecné problematické z hlediska
adherence poukazuji na jejich vyhody, naopak v randomi-
zovanych kontrolovanych studiich s neproblematickymi
a spolupracujicimi nemocnymi rozdily nenachazime (23,
24). U nejnovéjsiho unas dostupného preparatu, paliperidon
palmitédtu, je dostacujici aplikace kazdé 3 mésice (25).

Zajimavou moznosti jsou latky kombinujici v jedné mole-
kule vice mechanismi i¢inku, podobné jako je tomu u mul-
timodalnich AD. Sem patfi napf. lumateperon (ITI-007),
novy moduldtor serotonergni, dopaminové a glutamatergni
neurotransmise, ktery postoupil relativné nejdale v klinic-
kém zkouSeni (26). Podobného efektu miZeme dosahnout
také kombinaci riznych psychotropnich latek. Preferujeme
vSak - hlavné v dlouhodobé 1é¢bé - monoterapii, protoZe ten-
torezim je jednodussi a 1ze ocekavat lepsi adherenci k 16¢bé.

OVLIVNENIi ENDOKANABINOIDNIHO SYSTEMU

Endokanabinoidni systém ovliviiuje fadu biologickych
procesti. Jeho nejvyznamnéjsimi komponentami jsou en-
dokanabinoidy a kanabinoidni receptory typu 1 a 2 (CB1,
CB2), na které se tyto molekuly vazi. Endokanabinoidy, které
organismus vyrabi pfirozenou cestou, je mozné nahradit
latkami obsazenymi v konopi. Konopi je uzivano lidstvem
od nepameéti. Obsahuje velké mnozstvi kanabinoidd, vcet-
né A9-tetrahydrokanabinolu, ktery mtze navodit akutni
psychoticky stav i poruchu kognitivnich funkci. Na rozdil
od néj ma kanabidiol antipsychotické vlastnosti. V pilotni
studii se ukdzal byt i¢inny a dobfe tolerovany. Je zajimavé, Ze
je také parcidlnim agonistou dopaminovych receptorti typu
D2. Pred zavedenim do klinické praxe jsou vsak nezbytné
dalsi kontrolované studie (27).

LATKY MODULUJICi GLUTAMATERGNI SYSTEM

Zajem o glutamat v kontextu schizofrenie byl inicio-
van pozorovanim, Ze akutni podani antagonistli receptor
NMDA (ketaminu, fencyklidinu) mtze vést k psychotickym
priznakim u nékterych zdravych jedinct. Dnes jiz fada celo-
genomovych asociacnich studii, post mortem a zobrazovacich
studii potvrdila, Ze glutamat mtZe hrat podstatnou roli
v etiopatogenezi schizofrenie (28).

Byla formulovana hypotéza, ze dysfunkcni glutamaterg-
ni systém je klicovym patofyziologickym mechanismem
v etiopatogenezi schizofrenie. Glutamat ovliviiuje uvoliio-
vani dopaminu v riznych ¢astech CNS, coz miZe nasledné
vést k alteraci jeho dostupnosti. Konkrétni role je pri¢itana
hypofunkci receptori NMDA. Jde o komplexni molekuly
s riznymi vazebnymi misty pro endogenni a exogenni li-
gandy i alosterické modulatory. Nabizi se tak fada mozZnosti
pro terapeuticky zasah.

Dlouhodobé byly zkoumany derivaty aminovych kyselin
(D-serin a D-cykloserin), které funguji jako parcidlni agonisté
na glycinové misté, v ovlivnéni negativnich a kognitivnich
priznakl. Dosavadni vysledky nejsou konzistentni a zfejmé



zavisejina fazi onemocnéni, ve kterém latku podame. K na-
déjnym latkam patii pozitivni modulatory receptori NMDA,
které majinizsi riziko excitotoxicity nez jejich agonisté (29).

Metabotropni glutamatové receptory (mGluR) pritahly
pozornost vzhledem k tomu, Ze mohou modulovat glutama-
tovy tonus a jeho fazické uvolriovani jemnéj$im zptisobem
neZ pfimym plisobenim na glutamatové ionotropni recepto-
1y. V soucasné dobé je nadéje vkladana do pomaglumetad me-
thionilu - silného a vysoce selektivniho agonisty mGluR2/3.
TotéZ se ukazuje pro mGIluR5 (28).

AGONISTE NIKOTINOVYCH RECEPTORU

Nemocni se schizofrenii jsou velmi ¢asto silnymi kufa-
ky, coz vedlo k pfedstavé, Ze jde o urcity zptisob samolécby.
V post mortem studiich je nachazena alterace nikotinovych
acetylcholinergnich receptor, zvlasté podtypu alfa-7, ve
srovnani se zdravymi kontrolami. Tyto tdaje jsou konzis-
tentni s molekularné biologickymi studiemi, které prokazaly
spojeni mezi polymorfismem genti kdédujicich tyto receptory
a schizofrenii. Aktivace téchto receptor miize vést ke zlep-
Seni negativnich a nekonzistentné i kognitivnich pfiznaka
(30, 31).

SHRNUTI A ZAVER

Nezbytnym prvnim krokem je optimalizace 1écby dostup-
nymi psychofarmaky. S lep§im porozuménim patofyziologii
dochazi k vyvoji novych latek, ale také k oziveni zajmu
o starsi latky uzivané pfed nastupem psychofarmakologic-
ké éry. Schizofrenie i depresivni porucha jsou z hlediska
etiopatogeneze heterogenni onemocnéni a reakce na 1ék se
u jednotlivcl 1isi - proto mit vice moznosti znamena vétsi
pravdépodobnost iispéchu.

U deprese 1ze v kratkém horizontu ocekavat nastup rychle
ucinkujicich AD. U schizofrenie jsou vzhledem k vyzvé,
kterou predstavuje problematicka adherence, stale aktualni
rtizné formy AP zajiStujici dlouhodobé dostatecné hladiny
aktivni latky. U depresivni i schizofrenni poruchy pfedsta-
vuji slibnou alternativu k monoaminergnim latkam léky
ovliviiujici glutamatergni systém.

Bezprostfedni vyzvou je posun k personalizované medi-
ciné, kterou umozni zfejmé identifikace biomarkert zamé-
fenych na predikci efektu 1écby.

Podporeno projektem MS CEITEC 2020 (LQI601).

Seznam zkratek

5-HT 5-hydroxytryptamin, serotonin
AD antidepresiva

AP antipsychotika

CB kanabinoidni receptory

CNS centralni nervova soustava
DALYs disability-adjusted life years

GluR glutamatové receptory

IL interleukin

LSD diethylamid kyseliny lysergové

mGluR  metabotropni s G-proteinem spfazené receptory
NMDA N-methyl-D-aspartat

SSRI selektivni inhibitory zpétného vychytavani sero-
toninu

TDM terapeutické monitorovani hladin 1é¢iv

YLDs years lived with disability

PREHLEDOVY CLANEK

Literatura

1. Demyttenaere K, Bruffaerts R, Posada-Villa J et al. Prevalence, severity,
and unmet need for treatment of mental disorders in the World Health
Organization World Mental Health Surveys. JAMA 2004; 291: 2581-2590.

2. GBD 2015 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators.
Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived with
disability for 310 diseases and injuries, 1990-2015: a systematic analysis
for the Global Burden of Disease Study 2015. Lancet 2016; 388: 1545-1602.
3. Rief W, Barsky AJ, Bingel U et al. Rethinking psychopharmacotherapy:
the role of treatment context and brain plasticity in antidepressant and an-
tipsychotic interventions. Neurosci Biobehav Rev 2016; 60: 51-64.

4. lIwamoto K. Understanding the epigenetic architecture of psychiatric
disorders: modifications and beyond. Psychiatry Clin Neurosci 2018; 72:194.
5. Hiemke C, Bergemann N, Clement HW et al. Consensus guidelines for
therapeutic drug monitoring in neuropsychopharmacology: update 2017.
Pharmacopsychiatry 2018; 51(1-02): el.

6. EI-Mallakh RS, Roberts RJ, EI-Mallakh PL et al. Pharmacogenomics in
psychiatric practice. Clin Lab Med 2016; 36: 507-523.

7. Leon AC. Evolution of psychopharmacology trial design and analysis: six
decades in the making. J Clin Psychiatry 2011; 72: 331-340.

8. Wegener G, Rujescu D. The current development of CNS drug research. /nt
J Neuropsychopharmacol 2013; 16: 1687-1693.

9. Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease
from 2002 to 2030. PLoS Med 2006; 3: e 442

70. Ceskova E. Current pharmacotherapy of depression - focused on mul-
timodal/multifunctional antidepressants. Expert Opin Pharmacother 2016;
17:1835-1837.

71. Xu Y, Hackett M, Carter G et al. Effect of low-dose and very low-dose
ketamine among patients with major depression: a systematic review and
meta-analysis. Int J Neuropsychopharmacol 2016; 19, pii: pyv124.

12. Garay RP, Zarate CA jr., Charpeaud T et al. Investigational drugs in recent
clinical trials for treatment-resistant depression. Expert Rev Neurother 2017;
17(6): 593-609.

13. Fava M, Memisoglu A, Thase ME al. Opioid modulation with buprenor-
phine (samidorphan as adjunctive treatment for inadequate response to
antidepressants: a randomized double-blind placebo-controlled trial. Am J
Psychiatry 2016; 173: 499-508.

14. Rucker JJ, Jelen LA, Flynn S et al. Psychedelics in the treatment of unipolar
mood disorders: a systematic review. J Psychopharmacol 2016; 30:1220-1229.
15. Nichols DE, Johnson MW, Nichols CD. Psychedelics as medicines: an
emerging new paradigm. Clin Pharmacol Ther 2017;101: 209-219.

16. Citrome L. Brexpiprazole for schizophrenia and as adjunct for major
depressive disorder: A systematic review of the efficacy and safety profile
for the newly approved antipsychotic-what is the number needed to treat,
number needed to harm and likelihood to be helped or harmed? /nt J Clin
Pract 2015; 69: 978-997.

17. Raison CL, Rutherford RE, Woolwine BJ et al. A randomized controlled
trial of the tumor necrosis factor antagonist infliximab for treatment-resistant
depression: the role of baseline inflammatory biomarkers. JAMA Psychiatry
2013; 70: 31-41.

18. Ellul P, Boyer L, Groc L et al. Interleukin-lbeta-targeted treatment stra-
tegies in inflammatory depression: toward personalized care. Acta Psych
Scand 2016; 134: 469-484.

19. Sarris J, Murphy J, Mischoulon D et al. Adjunctive nutraceuticals for depre-
ssion: a systematic review and meta-analyses. Am J Psychiatry 2016;173: 575-587.
20. Bewernick B, Schlaepfer TE. Update on neuromodulation for treatment-
-resistant depression. FI000Res 2015; 4, pii: F1000 Faculty Rev-1389.

21. Cloutier M, Aigbogun MS, Guerin A et al. The economic burden of schi-
zophrenia in the United States in 2013. J Clin Psychiatry 2016; 77: 764-771.
22. Citrome L. The ABC’s of dopamine receptor partial agonists-aripiprazole,
brexpiprazole and cariprazine: thel5-min challenge to sort these agents out.
Int J Clin Practice 2015; 69: 1211-1220.

23. Kishimoto T, Nitta M, Borenstein M et al. Long-acting injectable versus
oral antipsychotics in schizophrenia: a systematic review and meta-analysis
of mirror-image studies. J Clin Psychiatr 2013; 74: 957-965.

24. Kishimoto T, Robenzadeh A, Leucht C et al. Long-acting injectable vs
oral antipsychotics for relapse prevention in schizophrenia: a meta-analysis
of randomized trials. Schizophr Bull 2014; 40:192-213.

2018, 157, ¢. 2 CASOPIS LEKARU CESKYCH

99



100

PREHLEDOVY CLANEK

25. Savitz AJ, Xu H, Gopal S et al. Efficacy and safety of paliperidone pal-
mitate 3-month formulation for patients with schizophrenia: a randomized,
multicentre, double-blind, noninferiority study. /nt J Neuropsychopharmacol
2016;19: pyw018.

26. Davis RE, Correll CU. ITI-007 in the treatment of schizophrenia: from novel
pharmacology to clinical outcomes. Expert Rev Neurother 2016;16: 601-614.
27. Leweke FM, Mueller JK, Lange B, Rohleder C. Therapeutic potential of
cannabinoids in psychosis. Biol Psychiatry 2016; 79: 604-612.

28. Dauvermann MR, Lee G, Dawson N. Glutamatergic regulation of cognition
and functional brain connectivity: insights from pharmacological, genetic and
translational schizophrenia research. Br J Pharmacol 2017; 174: 3136-3160.
29. Shim SS, Hammonds MD, Kee BS. Potentiation of the NMDA receptor in
the treatment of schizophrenia: focused on the glycine site. Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci 2008; 258: 16-27.

30. Adams CE, Stevens KE. Evidence for a role of nicotinic acetylcholine
receptors in schizophrenia. Front Biosci 2007;12: 4755-4772.

31. Kalkman HO, Feuerbach D. Modulatory effects of a, NnAChRs on the
immune system and its relevance for CNS disorders. Cell Mol Life Sci 2016;
73: 2511-2530.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

prof. MUDr. Eva Ceskova CSc.
Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno

Jihlavska 20, 625 00 Brno - Bohunice
Tel.: 603 164 610
e-mail: eva.ceskova@gmail.com

PREDNASKOVE VECERY SPOLKU CESKYCH LEKARU V PRAZE
(KVETEN - CERVEN 2018)
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Vice informaci: www.scl-praha.cz

PURKYNUV VECER USTAVU PATOLOGICKE

FYZIOLOGIE 1. LF UK

7. kvétna 2018

Experimentalni pfistupy

ke studiu patogeneze a 1é¢by nemoci

e Vokurka M. Pfedstaveni tistavu

e Necas E. Nejasnosti kolem transplantace kostni dfené

e Klanova M. Patient-derived xenografts (PDX) modely
v patofyziologii a transla¢ni mediciné

e Vargova K. Studium regulacni sité onkogennich mik-
ToRNA u CLL za vyuziti nové technologie editace genti -
CRISPR/Cas9

e Vokurka M. Erytropoeza a Zelezo - vzajemna regulace
a dialog

POLAKUV VECER CHIRURGICKE KLINIKY 3. LF UK A FNKV

14, kvétna 2018

Péce 0 zavazné poranéni v traumatologickém centru

 Giirlich R. Uvod

* Vyhnanek F. Traumatologické centrum FNKV

« Duska F. Moderni postupy v resuscitaci hemoragického
Soku

e Ocadlik M, Vyhnanek F. Neodkladna torakotomie na
urgentnim piijmu TC, indikace, technika

e Havlj L, Mlynek B, Billich R, Oc¢adlik M. Soucasny postup
u tupého poranéni jater
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PRUSIKOV VECER 4. INTERNI KLINIKY 1. LF UK A VFN

21, kvétna 2018

Soucasné moznosti diagnostiky a 1é¢by v gastroentero-

logii a hepatologii

e Hrabak P. Fekdlni transplantace

+ Sroubkova R, Mengerova J. Ultrasonografické vySetfeni
stfeva

* Hainer R. Stfevni polypy

« Dolejs§i M. Fekaln{ kalprotektin

» Britha R., Smid V. MoZnosti neinvazivni diagnostiky
jaternich onemocnéni

« KrechlerT. Novinky v diagnostice chronické pankreatitidy
a pankreatického duktalniho adenokarcinomu

PLACAKUOV VECER INTERNI KLINIKY 1.LF UK A UVN

28. kvétna 2018

+ Zavoral M. Uvod

» Suchanek S. Screening kolorektialniho karcinomu - no-
vinky

« Maly M. Dualni protidestickova inhibice u pacienti s fib-
rilaci sini

* Hnatek T. Biomarkery u kardiovaskuldrnich onemocnéni

e Solaf S. Diabetik v akutnim stavu

20. PREDNASKOVY VECER SPOLKU

SLOVENSKYCH LEKARU BRATISLAVA

4, Cervna 2018

» Gvozdjakova A. Sti¢asnost a perspektiva mitochondridlnej
mediciny

» Mojto V, Gvozdjakova A a kol. Statinmi indukovana mi-
tochondridlna dysfunkcia

« BadaV, Mojto V. Vitamin D a jeho zdroje

» Szantova M, Hlavata T. NAFLD a ALD skrining a manaz-
ment



DEJINY LEKARSTVI

Niels Kaj Jerne (1911-1994)

Kabinet déjin lékafstvi 3. LF UK

V roce 1984 ziskali Nobelovu ce-
nu za fyziologii nebo 1ékafstvi tfi
imunologové: Dan Niels Kaj Jerne,
Némec Georges Jean Franz Kohler
a Brit César Milstein. Nasledujici
prispévek predstavi prvniho z nich.

JUTSKE KORENY,
NIZOZEMSKY
DRUHY DOMOV

Niels Kaj Jerne se narodil 23. pro-
since 1911 v anglickém Londyné (2) jako ctvrté z péti déti (3)
danskych pristéhovalcti. Oba rodice - Hans Jessen Jerne
(1877-1950) a Else Marie, rozend Lindbergova (1874-1956) (4) -
pochazeli z rodl zdpadojutskych starousedlikil (2): viech 16
Nielsovych prapraprarodi¢li z otcovy strany zilo roku 1777
v téZe vsi na ostrivku Fane pti zapadnim pobfezi Jutského
poloostrova. Nejeden z predkil byl mofeplavcem (3); byl
jim i déd, namorni kapitan Niels Jessen Jerne, nez cestou
z Danska do Mexika se svou lodi utonul. Tehdy pétilety (5)
sirotek Hans Jessen Jerne pak zvolil drihu podnikatele (3)
nasledovaného rodinou v roce 1910 do Londyna a za 1. svétové
valky do Nizozemska.

Tam Hanstv a Elsin syn Niels Kaj v roce 1928 na Erasmové
univerzité v Rotterdamu zavrsil bakalauredtem ptirodnich
véd (2) skolni vzdélani, jimz nizozemstinu povysil na svou
druhou matefStinu (6). Pracovat zacal v kancelati bananové
spolecnosti Elders & Fyffes a zdal se byt uz jistym otcovym
nasledovnikem; pfitom ale bral soukromé lekce literatury
a kalkulu, cvicil se v latiné a fe¢tiné (3) a snil o studiu fi-
lozofie.

LEIDEN, KODAN (1931-1951):
STUDIA, TJEK, USTAV SER

Po tfech letech byl otcem od bananti osvobozen (6) a po-
slan na Leidenskou univerzitu studovat - ne vsak filozofii,
nybrz fyziku (2); v nasledujicich dvou letech piloval antické
jazyky, naruzivé Cetl Nietzscheho, Prousta i zakazané ero-
tické romany, ¢inil se ve svazu studentiv piti piva, jen své
ucebnice sotva otevrel a zkouSku neslozil zadnou (6).

Ve dvaadvaceti dostal od otce Sanci vystudovat v Kodani
1ékaftstvi (2), ale ztroskotal, kdyZ mu do Zivota vstoupila
Ceskd malitka“ (6), o rok starsi (4) rodacka ze zapadocCeské Ase
s ptfijmenim po ¢esku prechylenym - Ilse Sonja Wahlova
(3), v Dansku pfezdivana Tjek (vysl.,cek), po snatku ve
Frederiksbergu roku 1935 (3) jménem Tjek Jerne podepisu-
jici své krajinomalby danského venkova a pobfezi a pod
timto jménem nakonec i pohtbena (4). Niels tehdy zanechal
studia podruhé a Zenu i syna Ivara (1936) (3) zivil jako otcliv
zameéstnanec pomahajici pfi experimentech s novymi me-
todami konzervace slaniny. Ta 1éta sam nazval svym ,temnym
stredovekem” (6). KdyZ pak trpélivy otec roku 1939 svolil k no-
vému pokusu o studium lékafstvi, Niels tuto prilezitost uz
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nezahodil (6), a to ani po narozeni druhého syna Donalda
v roce 1941 (3).

Z let 2. svétové valky mame v literatufe také skoupou
zminku o cesté vojenskym letadlem na par mésicii do Anglie
a obtiZzném navratu do okupované vlasti (3). Tam Jerne zpo-
¢atku pomyslel na drahu venkovského lékate (5); v roce
1943 v$ak pfijal misto vyzkumnika v Oddéleni biologickych
standardt Statniho tstavu sér v Kodani (2), ¢imz se od prak-
tické mediciny odvratil k 1ékatské védé. Tuto kariéru ovSem
zahdjil pozdé, navic ani typem laboratorniho védce nebyl:
v experimentovani si neliboval, nejistota v pfesnosti pipeto-
vani mu vadila. Za cely Zivot vykonal sotva tolik pokusl jako
prumeérny student za rok; imérné tomu ucinil velmi méalo
védeckych objevii (6).

Okouzlujici duchaplnosti dosahoval inteligentni a vzdé-
lany muz nemalych tspéchtl v osobnich vztazich véetné
vztahl se Zenami (ac ,nebyl Zddny Adonis“). Vérnosti pfitom
neoplyval; své manzelstvi vyhrotil roku 1945 nevérou s man-
Zel¢inou nejlepsi pritelkyni, kterd mu pfitom vyzradila po-
dobnou nevéru, s niz se ji svétila Tjek. Niels trval na rozvodu.
Po marnych prosbach, aby neodchézel, pustila si zoufala
Tjek jedné tijnové noci toho roku plyn a devitilety Ivar ji
rano nasel mrtvou.

V Oddéleni biologickych standardd Statniho Gstavu sér
zasvécoval studenta Jerneho do problematiky biologické
standardizace pfednosta, mikrobiolog Ole Maalge (3), spo-
luautor Nielsova ¢lanku z roku 1949 o problémech Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHO) Zadané standardizace roz-
li¢né ucinnych a necistotami kontaminovanych preparatt
difterického toxoidu (On standardization of diphtheria to-
xoid: some theoretical and practical considerations. Bull World
Health Organ 1949; 2(1): 49-57).

V doktorské praci, dokoncené a odevzdané roku 1951,
Jerne zkoumal aviditu sérovych protilatek imunizovanych
morcat, kraliki a dobrovolnikid vici difterickému toxinu
a jejich proménlivou interakéni kinetiku (A study of avidity
based on rabbit skin responses to diphtheria toxin-antitoxin
mixtures. Acta Pathol Microbiol Scand 1951; 87 (Suppl): 1-183) a ve
40 letech dosahl na Kodanské univerzité doktoratu v oboru
1ékatstvi (5).

KODAN, PASADENA (1951-1955): _
FAGY, TEORIE PRIROZENEHO VYBERU

Po promoci pokracoval jako seniorforsker v Oddéleni biolo-
gickych standardi, zastupoval Statni tistav sér v odbornych
komisich WHO, v roce 1952 piisobil v Indii a Indonésii jako
poradce pro jihovychodni Asii (3). Prace v Ustavu sér tehdy
hostujicich Giinthera Stenta a Jamese D. Watsona na vy-
zkumu bakteriofagl podnitila i jeho zajem; po imunizaci
kralikd (pozdéji i koni) studoval inaktivaci figli antiséry
(Bacteriophage inactivation by antiphage serum diluted in
distilled water. Nature 1952 Jan 19; 169(4290): 117-118).

Jiny host kodariského ustavu, biofyzik a genetik Max
Delbriick, nabidl Jernemu studijni pobyt ve své laboratofi
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v pasadenském Kalifornském technologickém institutu
kvyzkumu imunitnich odpovédi na bakteriofaga T4 (3); Niels
nabidku pfijal a od 1éta 1954 do 1éta 1955 (6) u Delbriicka sta-
Zoval (7) ve spole¢nosti Renata Dulbecca, Jamese D. Watsona
adalsich. Vedle studie distribuce atom rodicovského fosforu
ve fagovém potomstvu (The distribution of parental phos-
phorus atoms among bacteriophage progeny. Proc Natl Acad
Sci U S A 1955 Oct 15; 41(10): 704-709, s G. Stentem) se vSak
po celou dobu zaméstnaval mySlenkou, Ze antigen spise
nez jako $ablona instruujici k produkci komplementarnich
struktur pisobi jako selektivni ¢initel vybirajici si specificky
z repertoaru jiz existujicich protilatek.

VzkiiSenim teorie postranniho fetézce Paula Ehrlicha
z roku 1900 jako prvni zpochybnil panujici Paulingovu in-
struktivni teorii tvorby protilatek a ndhradou za ni formu-
loval teorii tvorby protilatek pfirozenym vybérem, podle
niz protilatky vSech specificit jsou pfed expozici antigenu
predem pfipraveny (8). V poslednich dvou tydnech pasa-
denského pobytu v srpnu 1955 predstavil teorii v ¢lanku,
jehoz brzkou publikaci poté Delbriick zprostfedkoval (The
natural-selection theory of antibody formation. Proc Natl Acad
SciUSA 1955 Nov 15; 41(11): 849-857). Jerne spravneé soudil, ze
specificita protilatek je urcovana jejich bytostnymi vlast-
nostmi a neni ovliviiovana antigeny (6); jeho schéma pro
indukci specifickych protilatek antigeny vSak vétSina kolegti
v Cele s Linusem Paulingem nepfijala a ¢len ,,fagové skupiny*
James D. Watson mu vytkl zpfima, Ze jeho teorie ,smrdi“ (8).
Dva roky nato (1957) pak David W. Talmage a kratce po ném
Frank M. Burnet nezavisle na sobé Jerneho teorii imunity
modifikovali konceptem klondlni selekce (8).

ZENEVA (1956-1962):
WHO, BIOLOGICKE STANDARDY

V letech 1956-1962 ptisobil Jerne jako sekéni $éf pro or-
ganizaci tvorby biologickych standardti a imunologii WHO
v Zenevé (The stability of biological standards. Bull World Health
Organ 1956; 14(1): 167-182, s W. L. Perrym); plsobil také jako
poradce WHO v molekularni biologii (9). Roku 1959 poprvé
navstivil Prahu; na sympoziu (10) o mechanismech tvorby
protildtek, organizovaném Jaroslavem Sterzlem, prezentoval
selektivni teorii koleglim od instruktivni teorie tvorby proti-
latek uz znac¢né pokrocilym (Theories of antibody formation.
In: Holub M, Jaro$kova L (eds.). Mechanisms of antibody
formation, proceedings of a symposium held in Prague,
May 27-31, 1959. Publishing house of the Czechoslovak academy of
sciences, Prague, 1960: 206-207). V letech 1960-1962 pfednasel
na Zenevské univerzité biofyziku (2).

PITTSBURSKA UNIVERZITA (1962-1966):
PLAKOVA ZKOUSKA

Od roku 1962 ptisobil Jerne jako ¢len imunologického
odborného poradniho sboru WHO, v letech 1962-1966 jako
prednosta ustavu a profesor mikrobiologie na Pittsburské
univerzité (2). Tam tehdy obohatil imunologickou laborator-
ni techniku, kdyZ v roce 1963 se svym postdokem Albertem
A. Nordinem pfenesenim Dulbeccovy virologické techniky
vyvinul hemolytickou plakovou zkousku k pocitani hemo-
lytickych zén kolem jednotlivych protilatkotvornych bunék
suspendovanych v agaru, jejichz protilatky lyzuji ovci ery-
trocyty rovnéz suspendované v agaru (Plaque formation in
agar by single antibody-producing cells. Science 1963 Apr 26;
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140(3565): 405). Jednalo se o prvni kvantitativni test protilat-
kotvornych bunék, coz se v nasledujicich desetiletich stalo
neodmyslitelnou soucasti experimentti bunécné imunologie.
V letech 1963-1966 byl ¢lenem Poradniho vyboru pro
1ékatsky vyzkum Panamerické zdravotnické organizace (2).
Roku 1964 se v Mexiku oZenil s Ursulou Alexandrou Kohlovou
(3) a na svém druhém prazském sympoziu (10) pfednasel
opét o selektivni teorii tvorby protilatek (Studies on the
primary immune cellular response in mice. In: Sterzl J.
(ed.). Molecular and cellular basis of antibody formation.
Proceedings of a symposium held in Prague on June 1-5,
1964. Czechoslovak academy of sciences, Prague, 1965: 459-461).

FRANKFURT NAD MOHANEM (1966-1969):
USTAV EXPERIMENTALNI TERAPIE

V letech 1966-1969 ptisobil ve Frankfurtu nad Mohanem
jako profesor experimentalni terapie Univerzity Johanna
Wolfganga Goetheho a feditel Statniho tstavu pro experi-
mentalni terapii Paula Ehrlicha (2). Byl zvolen Cestnym ¢le-
nem berlinského Ustavu Roberta Kocha (1966) a zahrani¢nim
Cestnym Clenem Americké akademie umeéni a véd (1967) (2).

S Claudii Henryovou pomoci hemolytické plakové zkous-
ky zjistil u primarni imunitni odpovédi na podani ovcich
erytrocytd mysim supresi protilatkou 7S a zesileni protilat-
kou 19S, kompetitivitu ucinku téchto protilatek ve smési
a ucinnost protilatek z jednoho Zivo¢isného druhuiu jiného
druhu (Competition of 19S and 7S antigen receptors in the
regulation of the primary immune response. ] Exp Med 1968
Jul1; 128(1): 133-152).

BASILEJ (1969-1980):
USTAV PRO IMUNOLOGII, _ _
TEORIE ROZMANITOSTI A SITE

Kdyz farmaceuticka spolecnost Hoffmann-La Roche za-
kladala ve $vycarské Basileji jako nové stfedisko vyzkumu (5)
tamni Ustav pro imunologii, byl jeho prvnim feditelem v roce
1969 jmenovan Niels Jerne (2). Ustav budoval jako jedine¢nou
horizontalni strukturu bez nadbyte¢nych $éfli, s rovnocen-
nymi, svobodnymi badateli, jeZ hledal sim po celém svéte;
pro pfijaté stastlivce stvoril ,védecké nebe“ (8) a pro imunologii
Spic¢kové pracovisté se tfemi budoucimi laureaty Nobelovy
ceny (Jerne a Kohler 1984, Tonegawa 1987).

Hledal tehdy také odpovéd na otazku, kde télo bere dosta-
tek bunék k pokryti celého antigenniho spektra, kdyz jedna
burika mizZe rozpoznat jen jeden antigen. Usoudil, Ze jen
velmi malé mnozstvi protilatkovych specificit je zakédovano
v zarodecné draze a vSechny jsou zaméfeny k rozpoznavani
antigend slucitelnosti tkani (histokompatibility) toho dru-
hu. Déle Ze buriky rozpoznavajici tyto antigeny ve zvlastnim
organu klonalné expanduji, nékteré z nich mutuji k jinym
specificitim, nemutované hynou a alospecifické bunky
prochazeji timto orgdnem nezménény.

Teorii imunologie tehdy obohatil podruhé: formuloval
teorii puvodu rozmanitosti protildtek. V prosinci 1969 ji
predstavil na konferenci, poté v kapitole knihy (Generation
of antibody diversity and self-tolerance. A new theory. In:
Smith RT, Landy M (eds.). Immune surveillance. Academic
Press, New York, 1970: 345-363), pozdéji také v prvnim Cis-
le nového imunologického Casopisu The European Journal of
Immunology (The somatic generation of immune recognition.
EurJImmunol 1971; 1(1): 1-9).



Predseda rady Evropské organizace molekuldrni biologie
(1971-1975), doktor ptirodnich véd h. c. Chicagské univerzity
(1972) a Cestny ¢len Amerického sdruzeni imunologt (1973) (2)
vénoval imunologii tfeti teoreticky prispévek, kdyz v letech
1973-1974 formuloval teorii imunitni sité. Na zdkladé
objevil J. Oudina, H. Kunkela a P. Gella v 50. a 60. letech,
ze molekuly protilatek obsahuji slozky antigenni povahy na-
zvané idiotypy, Jerne pfedpokladal, Ze ze své povahy mohou
idiotypy pfitahovat jiné protilatky (anti-idiotypy, proti-pro-
tilatky). Soudil, Ze vyvaZena tvorba kaskadové sité idiotypl
a anti-idiotypti mtiZe byt jednim z hlavnich mechanismi
regulace imunitni odpovédi (Towards a network theory of
the immune system. Ann Immunol (Paris) 1974 Jan; 125C(1-2):
373-389). Jerneho autorita podnitila v nasledujicim desetileti
velké badatelské tsili v Basileji, Francii, Némecku i jinde,
avsak s malo pfesvédc¢ivymi vysledky, jeZ jeho teorii nevyvra-
cely, ale domnénku o zasadni vyznamnosti tohoto fyziologic-
kého mechanismu pro regulaci imunitni odpovédi ani plné
nepotvrzovaly, coz vratilo antigenu postaveni fidici sily (3).

Zahranic¢ni pfidruZeny ¢len americké Narodni akademie
véd (1975) (2), doktor prirodnich véd h. c. Kolumbijské univer-
zity v New Yorku (1978), zahrani¢ni ¢len Americké filozofické
spole¢nosti a doktor ptirodnich véd h. c. Kodariské univerzity
(1979), Clen britské Kralovské spolecnosti (1980) (2) a profesor
patizského Pasteurova ustavu (1980-1981) slozil roku 1981 (5)
urad v Basileji (7) a po roce pisobeni ve funkci zvlastniho po-
radce feditele Pasteurova ustavu (2) pro stavbu velké budovy
imunologie (3) skoncil v roce 1982 pii zhorSujicim se zdravi
ivPafizi. S tituly doktora pfirodnich véd h. c. z Basileje, Cle-
na Akademie véd Francouzského institutu, emeritniho ¢lena
a Cestného predsedy poradniho sboru basilejského Ustavu
pro imunologii (1981), laureata frankfurtské Ehrlichovy ceny
(1982), Cestného clena Britské spolecnosti pro imunologii
a doktora 1ékafstvi h. c. Erasmovy University v Rotterdamu
(1983) (2) se s manzelkou Ursulou Alexandrou (5) natrvalo
usadil v méstecku Castillon du Gard (8) pobliZ jihofrancouz-
ského mésta Nimes, kde na pocatku své basilejské éry koupil
byvalou pradelnu hedvabi (3).

STOCKHOLM (1982): NOBELOVA CENA

V roce 1984 byli Nobelovou cenou za fyziologii nebo me-
dicinu rovnym tfetinovym dilem pocténi Niels Kaj Jerne,
Georges Jean Franz Kohler z Ustavu pro imunologii ve §vy-
carské Basileji a César Milstein z Laboratofe molekularni
biologie Cambridgeské univerzity v Anglii,za teorie tykajici
se specifi¢nosti ve vyvoji a kontrole imunitni soustavy a za
objev principu tvorby monoklondlnich protilatek” (1). Ve
stockholmské nobelovské prednasce 8. prosince 1984 shrnul
Jerne své myslenky o nesmirné slozitosti a regulaci imunitni
soustavy obratlovcli; upozornil na vnéjskové, ale ,pozoru-
hodné podobnosti s lidskou feci“, i kdyz ,tato pozndvaci soustava se
vyvinula a funguje bez mozku“, a v jejim vykladu uplatnil teorii
generativni gramatiky Noama Chomského (The generative
grammar of the immune system. EMBO ] 1985 Apr; 4(4)
847-852. Biosci Rep 1985 Jun; 5(6): 439-451. Science 1985 Sep 13;
229(4718): 1057-1059).
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10. prosince 1984 predstavil trojici laureatt Svédské-
mu krali profesor imunologie Karolinského dstavu ve
Stockholmu Hans Wigzell na tézZe slavnosti, kde Nobelovu ce-
nu za literaturu pro neptitomného ¢eského basnika Jaroslava
Seiferta prevzala jeho dcera Jana. V prezentacni adrese uvedl
Wigzell Jerneho jako velkého teoretika imunologie a pfipo-
mnél zejména tfi jeho zakladni prispévky k vyvoji oboru:
teorii tvorby protilatek pfirozenym vybérem, teorii pivodu
rozmanitosti protilatek a teorii imunitni sité. Pak popsal
ptispévek C. J. F. Kohlera a C. Milsteina, ktefi spolu v labo-
ratofi Britské rady 1ékatského vyzkumu v Cambridgi objevili
monoklonalni protilatky, ¢imz ¢istou protilatku ucinili Siroce
dostupnou pro experimentalni i klinické pouziti (1).

CASTILLON DU GARD (1982-1994):
ODPOCINEK

Poslednich 12 let se churavéjici Jerne zdrZoval v Castillonu,;
v hornim patfe svého sidla s vyhlidkou na most 2 tisice let
starého fimského vodovodu pfes feku Gard se mimo dosah
bldhového shonu oddaval potéSeni z mistniho cerveného
vina, poslechu Handelovych oper a Bachovych kantat i cetbé
imunologické literatury, dél Kierkegaarda, Nietzscheho,
Goetheho ¢i modernich nizozemskych novel v originale,
pfi¢emz na nofnim stolku mél trvale Zivot proti smrti Normana
O. Browna a Shakespearovy Sonety (3). V Castillonu pak 7. ij-
na 1994 (9) tento pfedni imunolog 20. stoleti zemfel na
rakovinu (8).
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Profesor Jan Pfeiffer o¢ima

studentky a spolupracovnice
(k 90. narozeninam prof. MUDr. Jana Pfeiffera, DrSc.)

Jan Pfeiffer se narodil 17. dubna 1928 v Praze. Détstvi
amladi prozil v Lomnici nad LuZnici v jiznich Cechach. Jeho
otec MUDr. Antonin Pfeiffer od roku 1913 pracoval jako 1ékaf,
ale brzy narukoval a 5 let byl ve valce. Honza zil v domé,
kde mél jeho otec ordinaci; maminka byla v domacnosti
a manzelovi pomahala i v ordinaci. Dr. Pfeiffer starsi jako
venkovsky lékat délal vSe, co bylo v tomto regionu potfeba:
malou chirurgii, gynekologii, porodnictvi, 1ékate détem i do-
spélym, oftalmologa, dermatologa, 1ékate kr¢niho i zubniho.

Jan chodil do zakladni §koly v Lomnici nad LuZnici a do
gymnazia zacal jezdit do Tfeboné v roce 1939. Béhem valky
se gymnazium prestéhovalo do Lomnice, coZ pro studenta
Jana bylo pfijemné. Jako gymnazijni student nevynikal, vice
ho bavil skauting. Jeho dva strycové spoluzakladali skauta
v Tabofte. Jan se tehdy vénoval vice ptakim nez $kolnimu uci-
vu. Po maturité v roce 1947 se piihlasil na studium mediciny
do Prahy. Jak dnes tvrdi, prijimaci zkousky by pravdépodobné
neudélal, ale na vysokou $kolu tenkrat mohl jit kazdy, kdo
mél maturitni vysvédéeni. Ziucastnil se v§ak experimental-
niho pohovoru, jakési nulté varianty pfijimaciho pohovoru,
ktery vedli prof. Borovansky a prof. Boucek. I kdyz byl pry
pribéh rozhovoru rozpacity, po uvefejnéni neoficidlnich
vysledkl (nemély vliv na prijeti) byl mezi nejlepsimi.

Od roku 1950 do roku 1952 pracoval jako fiskus na
Henneroveé neurologické klinice, zpoc¢atku u prof. Jana Jirouta
a pozdéji u prof. Karla Lewita. Zacal dochéazet do Jedli¢kova
Ustavu, pracovat tam a sam tvrdi, Ze to byla nejlepsi skola
v oblasti rehabilitace osob s tézkou disabilitou. V roce 1951
se ozenil, jeho manzelka pracovala jako vychovatelka. Po
promoci v roce 1952 dostal Jan umisténku do Dubi, kde bylo
plicni oddéleni, ale zacala epidemie détské poliomyelitidy,
takze zistal na infekénim oddéleni v Teplicich. Pozdéji
v Praze zalozil a vedl poliomyelitickou poradnu na poliklinice
na Karlové nameésti, kterou mi pfedal v roce 1986.
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Poté nastoupil na dva roky na vojnu, které stravil v Praze,
takZe se mohl t¢astnit seminai@ neurologické kliniky a prace
v Jedlickové Gistavu. Po ukonceni vojenské sluzby vyhral kon-
kurz Fakulty détského lékafstvi UK a nastoupil do Jedlickova
ustavu jako sekundarni 1ékar -jak fika, byla to pro néj neza-
pomenutelna zkusenost.

V Gstavu Jan zalozil turisticky krouzek, ktery byl postaven
na skautském programu. Vytvoril program zahrnujici rizné
hry, ktery mély psychologicky a tréninkovy ,rehabilitacni“
program. Malokdo si plné uvédomuje, jak to bylo neobvyklé.
Skauti byli vétSinou fyzicky i psychicky velice dobfe dispono-
vani jedinci, Jan vSak pfetvofil principy skautingu do ,,$koly
hrou“, ktera vyhovovala détem a dorostu i s tézZkymi disabili-
tami. Dnes se tyto principy pouzivaji v moderni rehabilitaci
v oblasti fyzického, mentalniho, psychického i smyslového
postizeni. V Jedlickové tstavu pracoval plné do roku 1959, kdy
atestoval z neurologie a byl pfijat na neurologickou kliniku.
Do Jedlickova ustavu dochazi dodnes jako konziliaft, takze
tam pracuje nepretrzité 65 let.

Na Neurologické klinice Fakulty vSeobecného 1ékarstvi
UK zacal spolupracovat v oblasti rehabilitace s doc. MUDTr.
Karlem Obrdou, CSc., zakladatelem prvniho rehabilitac-
niho pracovisté v Ceské republice, s vedouci metodickou
pozici i z hlediska vyuky. Rehabilitace na neurologii méla
vysokou odbornou droverl, nicméné dominovaly prostfedky
1écebné, zaméfené neurofyziologicky. Jan se snazil pripojit
k nim pracovni a socialni a pedagogické slozky rehabili-
tace, coz se mu podaftilo prosadit az v poslednim desetile-
ti. Neurologicka klinika spolupracovala s Rehabilitacnim
ustavem v Kladrubech. I tam byl Jan Pfeiffer pravidelnym
hostujicim spolupracovnikem.

V roce 1968 dostal francouzské stipendium u prof. Guy
Tardieua, kam odjel na podzim. Tardieu byl vyznamnou
osobnosti v pojeti funkéni diagnostiky stavli détské mozkové
obrny a jednim z otci myslenky, kterd vyustila v Mezinarodni
Klasifikaci poruch, disabilit a handicapt (ICF - International
Classification of Functioning, Disability and Health). Jan byl ve Francii
dva roky, a jak sam fika, naucil se tam velmi mnoho o praci
multidisciplinarniho tymu v rehabilitace. Velky impuls
k pojeti moderni rehabilitace ziskal také v Koliné nad Rynem
u profesora Kurta Jochheima béhem pulro¢niho stipendia
v roce 1979, kde vidél izkou spolupraci v rehabilitaci mezi
zdravotnim zafizenim a ifadem prace, a tedy i proces za-
¢leriovani do pracovniho procesu. Navstivil téZ centrum pro
détskou rehabilitaci v Mnichové, kde plisobil jako zastupce
pfednosty MUDr. Vaclav Vojta.

Na Neurologické klinice FVL UK Jan Pfeiffer pracoval
jako odborny asistent a habilitoval zde. V roce 1972 se stal
prednostou rehabilita¢niho oddéleni tehdejsi Fakultni ne-
mocnice II a krajskym odbornikem rehabilitace pro Prahu.
V roce 1982 byla zaloZena katedra rehabilita¢niho 1ékar-
stvi a prof. Pfeiffer dostal budovu na Albertové 7, dfive
Balneologicky ustav. V roce 1986 obhdjil velky doktorat



a téhoz roku byl jmenovan profesorem. V listopadu vznikla
Klinika rehabilitacniho 1ékafstvi a Janovi se podaftilo ¢ast
zameéstnancti rehabilitacniho oddéleni v§eobecné nemoc-
nice presunout na Albertov a postupné uvolnit budovu pro
rehabilitacni Gcely.

Poprvé jsem se setkala s asistentem Pfeifferem v roce
1974 jako studentka 4. rocniku Fakulty vSeobecného lékat-
stvi UK na letni praxi studentl ve Varné, kde nis mél jako
pedagogicky dozor na starosti. V roce 1985 jsem nastoupila
na noveé vzniklou katedru rehabilita¢niho 1ékafstvi a od té
doby jsem pracovala pod laskavym vedenim jubilanta. Diky
tomu jsem se zUcastnila zaloZeni WHO Collaborating Center
for Rehabilitation a prace na vzniku Mezinarodni klasifikace
funkénich schopnosti, disability a zdravi.

Jan Pfeiffer dal dohromady mezioborovy rehabilitacni
tym, jehoz zaklad na na$i klinice stale pracuje, zahajil
rehabilitacni konference, kde jsme se ucili pracovat v ty-
mu. Zfidil jednoduchou tréninkovou mistnost pro nacvik
dennich ¢innosti, ktera se postupné rozrostla na nékolik
bezbariérovych koupelen, sprch, toalet apod. Vytvotil prvni
ergoterapeutické dilny a dnes jich mame na klinice fadu,
velice dobfe vybavenych (napf. keramicka, dfevafska, tex-
tilni, administrativni, zahradnictvi). Budovu jsme postup-
né prestavéli na bezbariérové prostfedi vcetné vyukovych
prostor. Roz§ifovala se vyuka medikii, zahajili jsme vyuku
ergoterapie a pozdéji fyzioterapie. V roce 1997 vydal pfiru¢ku
»Cinnost center rehabilitace“, ktera je koncipovana jiz podle
tohoto pojeti klasifikace.

V listopadu 2007 roku jsme se s Janem i dal$imi kolegy
z kliniky ucastnili zavérecné konference 6. ramcového pro-
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gramu EU projektu ,,Measuring Health and Disability in
Europe: supporting policy development*, kde se zadstupci
Evropské komise, Evropského parlamentu, Rady Evropy,
OECD a WHO dohodli na praktickém pouzivani ICF jak ve
zdravotnictvi, tak pro statistiku osob s disabilitou, dale
v pfiznavani vyhod u osob s disabilitou v socidlni, edukacni
a zaméstnanecké sféfe. VSichni ucastnici konference se
k Janovi chovali s velkou tictou jako k jednomu z otcii ICF.

Rada jsem s nim jezdila na kongresy a seminate. Cestou
na misto konani jsem zjistovala, jaké ma rozsahlé znalosti
z oblasti pfirodovédy (poznavani ptactva, kvétin, stromd),
z historie a samoziejmé odborné znalosti, kdy stale studuje
védeckou literaturu. Na konferencich byl vzdy stfedem po-
zornosti, bylo vidét, jak si ho kolegové vazi a maji ho radi.
Byl laskavy k pacientim, studentim i kolegiim a nikdy mu
nebylo zatézko akutné prevzit vyuku ¢i ordinaci. Neustale
publikuje, naposledy vydal knihu ,,Neurologie v rehabilita-
ci“, ktera je vyprodand a pfipravuje se dalsi vydani.

Jan ma 3 déti, 8 vnukd a 15 pravnoucat. Myslim si, Ze
jeho Ctvrtym ditétem je zminénd Mezinarodni klasifikace
funkénich schopnosti, disability a zdravi. Zarocenim jeho
celozivotni prace a zkuSenosti mohla byt koncepce rehabili-
tace v Ceské republice. Podilel se na pfipravé zdkona o reha-
bilitaci, ktery vsak dodnes nebyl pfijat - pfesto si myslim,
Ze Jan je otcem moderni rehabilitace v CR. Je mi velkou cti
iradosti s nim stale spolupracovat.

doc. MUDr. Olga Svestkova, Ph.D.
prednostka Kliniky rehabilita¢niho
lékafstvi 1. LF UK a VEN v Praze
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Zivotni jubileum prof. MUDT.
Sixta Hynieho, DrSc.

V bfeznu leto$niho
roku jsme si pfipomnéli
vyznamné Zivotni jubi-
leum prof. MUDr. Sixta
Hynieho, DrSc., vyznam-
ného predstavitele c¢eské
farmakologie a toxikolo-
gie.

Narodil se 15. bfezna
1933 v Praze, kde také ab-
solvoval sva stfedo$kol-
ska studia. Vystudoval
Fakultu vSeobecného 1é-
kafstvi Univerzity Karlovy
v Praze, promoval v roce
1958. Jiz jako student
projevil zdjem o farma-
kologii a po promoci po-
kracoval na Farmakologickém ustavu FVL UK u profesora
Maxe Wenkeho. Zde plisobil v letech 1958-1968 jako asistent,
v obdobi 1968-1985 jako docent a od roku 1985 profesor.
V letech 1990-1997 byl pfednostou Farmakologického tsta-
vu 1. LF UK. Po odchodu do dichodu pracuje jako profesor
v Ustavu 1ékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF
UK a VEN v Praze.

Béhem svého dlouhého profesniho piisobeni zazil bout-
livy rozvoj farmakologie. Jiz zahy si uvédomil vyznam meta-
bolickych zmén vyvolanych plsobenim cizorodych latek na
funkci jednotlivych organt a tkani. Navazal tim na tradici
Farmakologického tstavu a stal se vyznamnym piedsta-
vitelem biochemicky orientované farmakologie. Uspésna
védecka i pedagogicka cinnost se promita do jeho Zivotopis-
nych tdajl: v roce 1963 ziskal védeckou hodnost kandidata
1ékatskych véd, roku 1968 habilitoval v oboru farmakologie,
v roce 1978 dosahl védeckou hodnost doktora lékatskych véd
a roku 1985 byl jmenovan profesorem pro obor farmakologie.

Profesor Hynie podstatné rozsitil své odborné zkusenosti
v oblasti biochemicky orientované farmakologie v pribéhu
nékolika pobytl na prestiznich zahrani¢nich pracovistich.
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Pracoval napf. v National Institutes of Health v Bethesdé, USA,
avlaboratofi Bernarda B. Brodieho, kde se podilel na objevu
lipolytického tcinku teofylinu. V Massachusetts General Hospital
v Bostonu spolupracoval s Geoffreym W. G. Sharpem pfi
objasnéni u¢inku cholerového toxinu, cozZ pozdéji ptispélo
k objevu regulacnich G-proteinti. Dale pracoval v Karolinska
institutet ve Stockholmu.

Profesor Hynie byl ¢lenem fady vyznamnych profesnich
spolecnosti, kde zastaval rizné funkce. Po dvé obdobi byl
prvnim mistopfedsedou CLS JEP, je nositelem zlaté pamétni
medaile Jana Evangelisty Purkyné. Do roku 1998 byl pted-
sedou Ceské spolecnosti pro experimentalni a klinickou
farmakologii a toxikologii CLSJEP a je jejim Cestnym ¢lenem.

Mnoho let byl ¢lenem Védecké rady 1. LF UK, ¢lenem
akademického sendtu Univerzity Karlovy v Praze a fady
odbornych komisi na fakulté i na MZ CR. Vykonaval funkci
pfedsedy oborové rady doktorského studijniho programu
Farmakologie a toxikologie. Dokladem jeho védecké prace je
rovnéz rozsahla publikacni ¢innost a pfednaskova aktivita.
Byl feSitelem a spolufesitelem fady grantii (GACR, IGA MZ,
GAUK, FRVS) a vyzkumnych zdmérii, ocenénych naptiklad
cenou ministra zdravotnictvi CR. Je Cestnym ¢lenem fady
zahranic¢nich i domacich védeckych spolecnosti a redakénich
rad renomovanych ¢asopisti (napt. Adv Cyclic Nucleotide Res, Arch
Pharmacodyn Research, Physiological Res, Acta Medica).

Za svou praci byl mnohokrat ocenén, naptiklad jubilejni
medaili UK, Skarnitzlovou cenou, cenou farmakologické
spole¢nosti a CLS JEP. Rektor UK mu v roce 2013 udélil zlatou
pamétni medaili za zasluhy o rozvoj 1ékatskych véd v oboru
farmakologie a za propagaci ¢eské védy v zahranici.

VdZeny pane profesore, jménem farmakologil Vdm blahoprejeme
kvyznamnému Zivotnimu jubileu a prejeme Vdam pevné zdravi do dalSich let.

prof. RNDr. Pavel Anzenbacher, DrSc.
predseda Ceské spolecnosti pro experimentalnf
a klinickou farmakologii a toxikologii CLS JEP

prof. MUDr. FrantiSek Perlik, DrSc.
emeritni prednosta Farmakologického ustavu 1. LF UK
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85 let prof. Marie Brodanové

Na Velikono¢ni pon-
déli se dozila vyznamné-
ho Zivotniho jubilea pani
profesorka MUDr. Marie
Brodanova, DrSc., Zena,
Kktera cely sviij Zivot zasvé-
tila mediciné, zvlasté pak
hepatologii.

Budouci lékafka se
narodila v roce 1933 ve
Slapech u Prahy. Svyzna-
menanim absolvovala jak
Akademické gymnazium
v Praze, tak i Fakultu vSe-
obecného lékafstvi uk.
Promovala v roce 1958 a po promoci nastoupila na interni
oddéleni ptibramské nemocnice. Na svého prvniho ucite-
le interny, vynikajiciho vSeobecného internistu primare
Kadefabka, vzpomina pani profesorka dodnes.

Zasadni zlom z pohledu dalsi kariéry nastal v roce 1961,
kdy mladou 1ékarku pfijal do své vyzkumné laboratofe na
I. interni klinice tehdej$i Fakultni nemocnice I pfednosta
Kliniky prof. Vojtéch Hoenig. Pod jeho vedenim se zacala
vénovat oboru, ktery byl tou dobou celosvétové v plenkach,
totiz hepatologii. Tézistém odborného zajmu byl zpoc¢atku
metabolismus Zeleza, kterému se vénovala nejen v experi-
mentu, ale i v klinice. Svého ¢asu sledovala nejvétsi soubor
nemocnych s hemochromatézou v tehdejsim Ceskoslovensku.
Druhou oblasti, kterd se stala pfedmétem odborného zajmu
pani profesorky, byla portalni hypertenze. Legendarni je sku-
pina nemocnych s portokavalnimi spojkami, které indikovala
k vykontim, jeZ provadél prof, Vladimir Bala§ nal. chirurgické
Kklinice. V roce 1966 obhajila kandidatskou disertaci na téma
»Zmeény sérového Zeleza a médi u pacientli s hepatitidami®,

Rok 1969 stravila na King’s College v Londyné u nestora
evropské hepatologie Rogera Williamse. Koncem 60. let totiz
prof. Hoenig zacal pfipravovat v Praze program transplan-
tace jater a jeho nejlepsi zacka byla pfimo predurcena k roli
transplantacniho hepatologa. Bohuzel, i tento program
muZeme pocitat mezi obéti normalizac¢nich let. Normalizace
pfimo postihla také pani profesorku, protoze jeji doktorska
prace zaméfena na metabolismus cukrd pfi jaternich one-
mocnéni skoncila na hezkych par let v Supliku. Obhajoba
pred védeckou radou fakulty probéhla az v roce 1990 a o dva
roky pozdé&ji byla docentka Brodanova jmenovana profesor-
kou vnitiniho 1ékafstvi.

Obsah obou pedagogickych tituli byl u pani profesorky
naplnén vrchovaté. Vyuka mediki, ale i postgradudlni vzdé-

lavani se staly zahy po jejim nastupu na I. interni kliniku
podstatnou soucasti jeji pracovni naplné. Nutno fici, Ze
staze pod jejim vedenim i jeji pfednasky patfily vzdy mezi
nejoblibenéjsi a nejpfinosnéjsi béhem celého studia. Talent
predavat své diagnostické a 1écebné znalosti a zkuSenosti
nezaménitelnym zptsobem i energie, se kterou tak ¢inila,
byly nezmérné.

V roce 1993, kdy jsem na I. interni kliniku nastoupil
jako absolvent 1ékatské fakulty, byla pani profesorka re-
spektovanou vedouci hepatologické skupiny, primatkou
lazkového hepatogastroenterologického oddéleni a zastup-
kyni pfednosty nejstarsi ceské interni kliniky. Jiz od svych
prvnich dnt na klinice jsem pani profesorku vnimal jako
sice vysokou autoritu, ale také jako hluboce lidskou bytost,
ktera byla ochotna naslouchat stejné pozorné jak pacientiim,
tak i mné, mladému nezkusenému elévovi. Jeji dokonala
schopnost vystihnout podstatu problému, analyzovat jej
a vyvodit spravny zavér byly pro mé vzdy velkou inspiraci.
Mnohokrat mé svymi dobfe mifenymi dotazy a pfipominka-
mi odkazala do spravnych mezi nebo nasmeérovala spravnym
diagnostickym smérem. Navzdy mi zlistane v paméti jeji
diagnéza tuberkuldzy kosti stanovena od dveii pokoje ¢islo
6 oddéleni C I. interny u pacientky s mnoha polymorfnimi
stesky a bolestmi.

I podle svych soucasnych zkuSenosti jsem piesvédcen,
Ze je tieba zdlraznit jesté jednu podstatnou vlastnost pani
profesorky. Byla a je vynikajici ,,psavec“. Snad se na mé
nebude zlobit, Ze tento jeji termin pouzivam troufale i ve
spojeni s jeji osobou. Jeji ucebni texty vénujici se hepato-
logii patii dodnes mezi to nejlepsi, co bylo v nasem oboru
napsano. Jsou dokonalym odrazem jejiho syntetického my-
§leni, schopnosti vystihnout podstatnou informaci a podat
ji zpisobem odpovidajicim cilovému ¢tenati. BEhem svého
Zivota sepsala fadu monografii a mnoho kapitol do nékolika
ucebnic vnitfniho 1ékafstvi a mé vzdy velmi potési, kdyzZ si
tyto ¢asti medici pfi stazich chvali jako prehledné, poucné
a pfedevs$im srozumitelné.

4, ¢ervna 1997 mi pani profesorka napsala vénovani do své
,Hepatologie v praxi“: ,...aby se muhepatologielibila a nevzpominal
na odd. Cve zlém.“ Vazend pani profesorko, po 21 letech mzu
prohlésit: Hepatologie se mi libi, a to pfedevs§im diky vam.
Na oddéleni C ve zlém nevzpominam, ba co vic, nikdy na
néj nezapomenu. Je mi cti, Ze jsem mohl byt Vasim zdkem.
Mnoho zdravi a energie do dal$ich let!

prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc.
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha
predseda Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP
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Blahoprani Ing. Ludmile Kazdové, CSc.

Koncem bfezna osla-
vila kulaté narozeniny
. jedna z nejvyznamnéj-
§ich osobnosti tuzemské
experimentalni diabe-
tologie a metabolismu,
Ing. Ludmila Kazdova,
CSc., dlouholetd vedouci
Oddéleni metabolismu
diabetu Centra experi-
{ mentalni mediciny IKEM.

Narodila se 23. bfez-
nal938 v Praze, vroce 1961
absolvovala studium na

»  Vysoké skole zemédélské
a pracovala jako aspirant ve Vyzkumném ustavu pro bio-
chemii a farmacii. Cely sviij profesni Zivot - a velkou mérou
i osobni - vénovala experimentalnimu vyzkumu v oblasti
metabolismu a vyzZivy a pozdéji diabetu.

V roce 1967 zacala pracovat jako védecka pracovnice
v Ustavu pro vyzkum vyzivy lidu v Praze-Kr¢i, kde kromé
klinického oddéleni vzniklo velmi védecky tspésné oddéleni
experimentalni fyziologie vedené MUDr. Pavlem Fabrym.
Spolu s Lidou Kazdovou tu pracovala fada vyznamnych osob-
nosti, jako byl doc. MVDr. Antonin Vrana, DrSc., MUDr. J.
Wenkeova, CSc., Ing. Hana Vaviinkova, CSc., a dalsi. Jejich
préace v oblasti metabolismu sacharid{ a zejména mobilizace,
transportu a metabolismu tukd se jiz koncem 60. let do¢kaly
mezinarodniho uznani.

Oddéleni experimentalni fyziologie prezilo veskeré reor-
ganizacni zmény a pokracovalo ve své ¢innosti i po zruseni
Ustavu pro vyzkum vyZivy lidu a po vzniku IKEM v roce 1971.
Lida Kazdova byla po celé dlouhé roky prednostkou a vedouci
tohoto pracovisté, které ménilo své nazvy, ale vzdy se orien-
tovalo na experimentdlni metabolicky vyzkum.

Osobné jsem se s Lidou Kazdovou a Tondou Vranou sezna-
mila na poc¢atku 80. let, kdy jsem se zacala vénovat inzulino-
vé rezistenci. Oba pro mne byli studnici moudrosti, protoze
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se pravé této problematice v experimentu vénovali. Vzdyt
kdo v oboru by neznal hypertriglyceridemické potkany -
model inzulinové rezistence? Vzpominam na kamaradskou
atmosféru, ktera v jejich laboratofi v podzemnich prosto-
rach pavilonu Al panovala, na spoustu legrace, kterou jsem
s nimi zazila, na uprk na letisti ve Washingtonu, kde nam
malem uletélo letadlo, i smutek a nevérici iZas ve Valencii
po smrti Tondy.

Lida je pro mé vzorem clovéka, ktery miluje svou praci,
je maximalni odbornik, naro¢ny na sebe i druhé, je mu
vlastni touha po poznani a pfi tom je schopen docetiovat
béZné radosti Zivota. Prosté vi, co je duleZité. V oboru fyzio-
logie metabolismu je jednou z nejvyznamnéjsich osobnosti
v Ceské republice. Je zavidénihodné, jak aktivni je ve vyzku-
mu dosud. Databaze PubMed uvadi 182 odbornych publikaci,
u nichz je autorkou ¢&i spoluautorkou, z nich plnych 25 bylo
publikovano v poslednich 3 letech. V posledni dobé se podili
na plnéni grantového projektu a je recenzentkou manuskrip-
td zaslanych do redakci odbornych domaéacich a nékolika
zahranic¢nich ¢asopisi.

ViZzend a mild Lido,

osobné smekdm pred Tvou invenci a pracovitosti. Byla a je s Tebou
radost spolupracovat, nikdy jsem nezaZila, Ze bys fekla ne, pokud jsem Té
0 néco prosila, na pozdddni jsi byla schopnd vyplodit pouZitelnou zprdavu
zgrantovych projekt(i, zpracovat a zhodnotit vysledky, a tovzdy v dokonalé
formé, kterd nepotrebovala revizi. Navic Té to vSechno vzdycky evidentné ba-
vilo, takZe nebyl problém Té kdykoliv zastihnout viaboratofi nebov pracovne.

Dovol mi, abych se jménem vyboru Ceské diabetologické spolecnosti
CLS JEP i jménem svym pfipojila k zdstupu gratulanti a podékovala Ti za
vSe dobré, co jsi pro vyzkum v oboru metabolismu, vyZivy a diabetu udélala.
Chtéla bych Ti do dalSich let popfdt hodné zdravi a svéZesti, radosti nejen
zprdce, ale i z rodiny, o které vim, Ze sis ji ,vybrala“ moc dobre. Mdme Té
rddi a doufdm, Ze se na semindfich, poraddch i osobnich schiizkdch budeme
dlouho setkdvat.

prof. MUDr. Terezie Pelikanova, DrSc.
pfednostka Centra diabetologie IKEM

Foto: Leo$ Chodura



Predstavujeme publikaci

Jan Evangelista Purkyné a jeho
vyznam pro soucasnou i budouci
medicinu

Publikace byla vydana k pripomenuti 230. vyroci narozeni slavného

Ceského lékare a védce Jana Evangelisty Purkyné (18. prosince 1787

Libochovice - 28. ¢ervence 1869 Praha). Jan Evangelista Purkyné

patFi k ve svété nejznaméjsim Cechdim a jeho objevy ovlivnily Fadu

|ékaFskych obor(. V zavéru zivota se pak jako vlastenec podilel vy-

znamnou merou na vzniku moderni Ceské spolecnosti. Publikace je

pripravena vice nez 50 autory z fad historikd, 1ékar zabyvajicich se

dlouhodobé osobnosti Jana Evangelisty Purkyné a znamych pred-

stavitel( nejvyznamnéjsich lékarskych obor0. Publikace pfinasi pri-

spévky ke tfem tématim:

1. Historicky pohled na osobnost Jana Evangelisty Purkyné a pur-
kyriovské tradice.

2. Purkynovy objevy a koncepce ve vztahu k dnesku.

3. Co nas Ceka aneb jak se budou medicina a pfirodni védy vyvijet
do konce tohoto stoleti.

Kniha tak vychazi z purkynovskych tradic a shrnuje, co Purkyné

objevil a jak se medicina vyvinula od doby Purkynovy a kam dale

sméruje.

EditoFi: St&pan Svaéina, Jan Skrha,
Tomas Tré
Doporucena cena 550 K&

Pri objednani na k’ﬂﬁﬂ.cz sleva 10%
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Mlada fronta a. s. Mezi Vodami 1952/9, 143 00 Praha 4-Modrany, www.medical-services.cz
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