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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

kratce poté, co jsem redigoval alarmujici ¢lanek o spo-
tfebé alkoholu v Cesku a diisledcich, jeZ ma na spole¢nost,
dozvédél jsem se v dennim tisku, Ze prazsky magistrat se
rozhodl bojovat proti smogu pitim piva s ponékud naivni
predstavou, ze napojeni pivem se budou navstévnici restau-
raci a hospod vracet domi méstskou hromadnou dopravou.

Jedna véc je, Ze do tohoto pochybného projektu ve pro-
spéch jednoho konkrétniho pivovaru vlozi magistrat milion
korun. Tou horsi je samoziejmé propagace piti alkoholu,
ktera je, jak vyplyva z uvedenych faktl, tim poslednim, co
by nase spolecnost v problematice pozivani alkoholu potie-
bovala. Nehledé na to, Ze pti vsi tcté k prazské hromadné
dopravé to v lep$im pifipadé miZze dopadnout piivolanim

UVODEM

sluzby typu Modry andél, takZe nakonec pojedou auta dvé,
v hor§im to fidi¢ riskne sam...

Nevim, zda v dobé Hippokratové a Celsoveé brali lidé rady
ohledné Zivotospravy vazneé a ridili se jimi, spiSe bych sazel
na ,hlas volajiciho na pousti“, ¢i dokonce ,,hazeni perel
svinim* Kdyby tomu tak nebylo, sotva by jak v antice, tak
ve stfedovéku (napt. znamé rady Karlu IV.) byla leitmotivem
téchto textll potieba stfidmosti. A tvrzeni, Ze ,,v jednotlivych
dobach rocnich jsou casy suché celkem zdravéjsi a méné
smrtivé nezli casy destivé“, asi velkého uznani po letosnim
tropickém pocasi nedojde, a to ani u pacientd s plicnimi

chorobami, kterym je aktudlni ¢islo vénovano.

Petr Sucharda
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EDITORIAL

Pneumologie v soucasném kontextu

Pneumologie je klasicky 1ékatsky obor s dlouhou histo-
rii. V soucasné dobé se rozviji do stale vétsi site a je vniman
jako respira¢ni medicina reagujici na rychly rozvoj riiznych
odvétvi spojenych s dychanim, od molekularni arovné pies
sofistikované techniky az po bazdlni klinické aspekty.

Soucasna respira¢ni medicina se zabyva civiliza¢nimi
nemocemi s rostoucim vyskytem, jakymi jsou chronicka ob-
struk¢ni nemoc (CHOPN), bronchidlni astma nebo karcinom
plic. Pretrvavaji vak i zcela tradicni hrozby jako respira¢ni
infekce vCetné tuberkulézy. Narist respiracnich nemoci je
podminén koufenim, zhorsenim Zivotniho prostfedi, $kod-
livinami v interiérech, starnutim populace, ale i cestovanim
a zvySenou hustotou populace.

Soucasnym trendem je koncepce specializovanych center,
v nichZ miiZe spolehlivé probihat i nejnarocnéjsi respira¢ni
péce. To plati pfedevsim pro intervencni bronchologii, tézké
astma, cystickou fibrézu dospélych, intersticidlnich plicni
procesy, pneumoonkologii, 1é¢bu rezistentni tuberkulézy
a v posledni dobé i pro péci o nemocné po transplantaci plic
nebo pro pneumoonkochirurgii. Vysledky 1é¢by jsou regist-
rovany v narodnich a mezinarodnich registrech, které jsou
vedeny pro CHOPN, idiopatické plicni fibrézy, téZké astma,
karcinom plic a maligni mezoteliom pleury.

VYVOJ DIAGNOSTIKY

Funkéni vySetfovani plic - spirometrie - se stale vice
uplatniuje nejen v diagnostice ¢asnych fazi chronickych
obstruk¢nich procestit (CHOPN a astma). VySetfeni difuze
krevnich plynt je rozhodujicim faktorem diagnostiky in-
tersticidlnich plicnich procesti. Spirometrie v rukou ambu-
lantniho pneumologa ma potencial screeningového vySetfeni
s celospolecenskym dopadem. Komplexni spirometrické
laboratofe hodnoti i kardiorespira¢ni vztahy, a to v klidovych
podminkach i pfi standardizované zatézi.

Bronchoskopicka technika se miize opirat o maximalni
kvalitu endoskopického obrazu v bilém svétle (Giroven high
definition) a dalsi metody jako vySetfovani izkym svételnym
spektrem (narrow band imaging) nebo jinou Upravou spektra
(I-Scan). Pomoci konfokalni elektronové mikroskopie 1ze
nahliZet do tirovné alveoll a pozorovat tam jednotlivé buriky
(alveoloskopie). Rutinni diagnostika se posunula do oblasti
endobronchialniho ultrazvuku (EBUS), ktery je zdkladnim
vySetfovacim postupem urcovani stadia karcinomu plic
adiagnostiky mediastinalnich 1ézi. Nova navigacni technika
jako elektromagneticka navigace nebo radidlni ultrazvuk
(REBUS) umoznuje pfesnou diagnostiku perifernich plic-
nich uzld v oblastech plic bronchoskopicky neviditelnych.
Kombinace uvedenych endoskopickych metod tak umoznuje
odbéry tkaneé prakticky ze vSech oblasti plic.

Zobrazovaci metody prispivaji nejen k diagnostice, ale
ik dalsim poznatk@m v patofyziologii. Vypocetni tomografie
s vysokou rozliSovaci schopnosti (HRCT) posunula diagnos-
tiku postiZeni plicniho intersticia na iroven sekundarniho
lobulu a umoznuje snizit pouziti invazivnich bioptickych
metod pfi stanoveni definitivni diagnézy. Hybridni pozitro-
nova emisni tomografie (PET/CT) je standardni metodou pro
hodnoceni rozsahu nitrohrudnich nador pii rozhodovani
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o operaci a hrudni ultrazvuk se stal partnerem rychlé dia-
gnostiky predev§im na jednotkach intenzivni péce. Imaging
v respira¢ni mediciné pfinesl novy aspekt - zapojeni nizko-
energetického CT do screeningu karcinomu plic, které v USA
prokdzalo moznost sniZeni mortality na toto onemocnéni
020 %.

Diagnostika poruch dychani ve spAnku pomoci screenin-
govych vySetfeni i v komplexnich spankovych laboratofich
je spojena se stalym rozvojem lécby téchto stavi, jez maji
uzké souvislosti s vyskytem kardiologickych, neurologic-
kych ijinych komplikaci. Jde o multidisciplindrni problém,
tfebaZe 90 % poruch je obstrukénich, spojenych se snizenym
tonusem hornich dychacich cest.

Rozvoj pneumoonkologie je spojen predevsim s novymi
lécebnymi postupy, jako je cilena 1é¢ba nebo imunoonko-
terapie. Je vSak tfeba stale zlepSovat diagnostiku a rutinné
vyuzivat imunohistochemické a imunogenetické metody vy-
Setfovani plicnich nador@. Diagnostika je tak ndro¢néjsi na
mnozstvi odebirané tkané a provadéni rebiopsii. Neni proto
divu, Ze se v budoucnu vice bude posazovat vySetfovani krve
(tzv. tekuta biopsie) a zac¢ina se rozvijet i diagnostika pomoci
analyzy kondenzatu vydechovaného vzduchu.

POKROKY VE FARMAKOTERAPII

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je preven-
tabilni a nyni uzi dobfe 1é¢itelné onemocnéni. Nemoc bude
ohroZovat lidstvo stale stoupajici mortalitou i pfesto, Ze se
v poslednich letech objevily zcela nové a velmi i¢inné inha-
la¢ni 1éky ovliviiujici rizna stadia choroby. V tomto sméru
se prosadila dudlni bronchodilatace (soucasné podavani
anticholinergika a B-adrenergika) a také jiz trojkombinac¢ni
1écba s inhala¢nimi kortikosteroidy v jednom inhaldtoru.
Nicméné o indikacich kortikosteroidii se u CHOPN v posledni
dobé hodné diskutuje. Inhala¢ni 1é¢ba zlepsuje kvalitu Zi-
vota, snizuje vyskyt symptomi, zvysuje toleranci ndmahy,
snizuje také vyskyt a délku exacerbaci. Lé¢ba CHOPN se vede
fenotypickym pfistupem a stdle vice se individualizuje.
Omezeni Zivotnich aktivit nemocnych s CHOPN se zasadné
zmeénilo, pokud se podaiiudrzet adekvatni adherenci k 16¢bé.

Bronchialni astma je dal$im nejcastéjsSim onemocné-
nim s bronchidlni obstrukci. Soucasné inhalac¢ni 1éky, jez
se opiraji predevsim o protizanétlivy i¢inek kortikoste-
roidi v kombinaci s bronchodilatancii typu B-adrenergik,
jsou vysoce ucinné a kontrolované astma dnes nemocné
prakticky neomezuje v zadné ¢innosti véetné sportovnich
aktivit. Nicméné vice neZ 5 % pacientd stale patfi mezi ob-
tizné 1écitelné a 1é¢bu je potfeba fenotypizovat. Pouzivaji
se anticholinergika, ale do popfedi se u tézkych forem
dostava biologicky cilena 1é¢ba. Rutinné se jiz podava mo-
noklondlni anti-IgE protilatka omalizumab u tézkych forem
alergického astmatu a je pouzivana dalsi biologicka 1é¢ba -
mepolizumab nebo reslizumab, zkousi se benralizumab,
golimumab a dalsi.

Idiopaticka plicni fibréza je smrtici onemocnéni, které
nejen diky presnéjsim diagnostickym postuptim vykazalo
nebyvaly vzestup vyskytu v poslednich letech. Velmi dlouho
se ¢ekalo na novy 1ék, ktery prekond nihilismus vysledkd



1é¢by kortikoidy, cytostatiky a antioxidancii. Pro klinické
pouzivani se stala dostupna prvni G¢innd antifibrotika jako
pirfenidon a nintedanib, jez zpomaluji pokles plicnich funkci
a prodluzuji zivot.

Respiracni infekce maji stale vysoky vyskyt. Mezi jejich
nejzavaznéjsi formy patfi pneumonie a exacerbace CHOPN.
V komunité jsou vyvolany pomérné tzkym spektrem pato-
gent, na néz lze velmi racionalné cilit G¢innou empirickou
1é¢bu podle dohodnutych doporuéenych postupli. Posledni
novinkou bylo zavedeni respira¢nich fluorochinolonti, jako
je levofloxacin nebo moxifloxacin. Nova antibiotika jsou
urcena pro rezistentni patogeny u tézkych a nozokomial-
nich pneumonii ziskanych v nemocni¢nim prostfedi (napft.
linezolid, telitromycin, tigecyklin).

Tuberkuldza je choroba mnohem starsi nez lidstvo samo
a bude pro néj nebezpecim jesté velmi dlouhou dobu. Svétova
zdravotnicka organizace (WHO) v roce 2011 vypracovala novy
standard diagnostiky a 1é¢by, a to jak pro farmakologicky
citlivé, tak i pro rezistentni formy onemocnéni. Standard byl
prepracovan také pro Ceskou republiku a projevil se v zasad-
nich zménach v kategorizaci nemocnych i ve zptisobu 1é¢by.
Tuberkuléza méni svou tvar a zménily se rovnéz postupy v jeji
prevenci. Ceska republika, podobné jako vétsina evropskych
zemi, pre§la k selektivni vakcinaci nejvice ohrozenych déti
pravé v souladu s doporucenimi WHO. Pri stalém nardstu
rezistentnich forem se nepodafilo vyvinout t¢innou vakci-
nu a novych 1ék{ je pomérné malo. Pouzivaji se a zkouseji
bedachilin, delamanid, sutezolid a dalsi.

Bronchogenni karcinom je nador s nejvétsi mortalitou
mezi malignitami. Jeho terapie se aZ pfekotné vyviji cestou
cilené 1é¢by inhibitory tyrosinkindzy u genetickych zmén
EGER (receptor pro epidermalni riistové faktory), ALK (kinaza
anaplastickych lymfom) a ROS1 (c-ros onkogen 1) a hlavné
protinddorové imunoterapie. Inhibitory kontrolnich boda
imunitnich reakci se pouzivaji v 1. linii 1é¢by nemalobunéc-
nych karcinom (NSCLC) (pembrolizumab) i v dal$ich liniich
(nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab).
Tato 1é¢ba je 1¢innéjsi nez standardni chemoterapie a ma
podstatné méné nezadoucich G¢inka.

EDITORIAL

NEFARMAKOLOGICKA LECBA

Uplatniuji se nové efektivni inhala¢ni systémy a lépe
tolerované pristroje pro lé¢bu obstrukcni spankové apnoe,
u respiracni insuficience se individualizuje dlouhodoba
oxygenoterapie nebo domaci neinvazivni ventilace.

Nové terapeutické systémy s vyuzitim bronchoskopie se
zacaly pouzivat v 1é¢bé CHOPN i astmatu. Mnohé chirurgic-
ké intervence nahradi endobronchidlni zavadéni chlopni
u emfyzému (endobronchialni volumredukce), 1écbu ob-
tizné 1éc¢itelného astmatu lze provadét pomoci bronchial-
ni termoplastiky. Jiz tradi¢ni jsou rekanalizac¢ni techniky
u postintubacnich stendz nebo centralnich nddorti pomoci
laseru, kryokauteru nebo brachyterapie a stale se zdokona-
luje pouzivani tracheobronchialnich stentd.

Velky posun zaznamenala dechova rehabilitace u vSech
chronickych respiracnich nemoci. Soucasnym tkolem je
jeji celoplo$né rozsifeni do vice lizkovych zatizeni akutni
inasledné péce, hlavné vSak do ambulantnich pracovist.

Spoluprace s hrudnimi chirurgy se rozviji i v kombino-
vané 1é¢bé karcinomu plic a pfi plicnich transplantacich,
kde je pneumolog partnerem nejen pfi indikacich, ale i pri
potransplantacni péci.

ZAVER

Pneumologie v ramci soucasné koncepce respiracni me-
diciny ma jasnou kontinuitu a perspektivu jako zdkladni
specializa¢ni obor s postgradudlni vychovou navazujici na
interni kmen. Rozviji se s cilem zlepSovat péci o vSechny

problémy soucasné mediciny.

prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.
predseda Ceské pneumq\ogicke’

a ftizeologické spole¢nosti CLS JEP
prednosta Kliniky plicnich nemoci

a tuberkuldézy LF UP a FN Olomouc
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Karcinom plic

Jana Skfickovd, Bohdan Kadlec, Ondfej Venclicek, Zdenék Merta

Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

SOUHRN

Bronchogenni karcinom patfi k nej¢astéji se vyskytujicim karcino-
mUm na svété. Zhruba v 85 % pripadl se jednd o nemalobunécny
karcinom a v 15 % o malobunécny karcinom. Histologicky rozlisujeme
u nemalobunécéného karcinomu adenokarcinom (38,5 % ze vSech
plicnich karcinom(), skvamozni karcinom (20 %) a velkobunécny
karcinom (3 %). V poslednich letech vzristad zejména incidence
adenokarcinomu. V souvislosti s koufenim se Castéji vyskytuje skva-
maézni typ karcinomu, adenokarcinom je nej¢astéjsim histologickym
typem u nekufakd.

O |é¢hé nemalobunécéného karcinomu plic se rozhoduje na zdkladé
klinického stadia, morfologické diagndzy a vykonnostniho stavu
nemocnych. U nizkych klinickych stadif je indikované chirurgic-
ké feSeni. V nékterych prfipadech je indikovana adjuvantni lé¢ba.
U mistné pokrocilych a metastatickych stadii mame k dispozici
chemoterapii, biologickou lé¢bu a v posledni dobé se uplatiuje
rovnéz imunoterapie. V pfipadé lokalné pokrocilych onemocnéni
by méla byt zvazovana také radioterapie. U malobunééného karci-
nomu je za standardni chemoterapeuticky rezim stdle povaZzovana
kombinace etoposidu a cisplatiny nebo etoposidu a karboplatiny.
Nedilnou soucasti 1écby obou typl karcinomu plic je radioterapie.

KLICOVA SLOVA

karcinom plic, nemalobunécny karcinom plic,

malobunécny karcinom plic, chemoterapie, biologicka lécba,
radioterapie, imunoterapie

uvob

Z pohledu biologickych vlastnosti 1ze bronchogenni karci-
nom rozdélit na dvé zdkladni skupiny: malobunéény bron-
chogenni karcinom (SCLC) a nemalobunéény bronchogen-
ni karcinom (NSCLC). SCLC pfedstavuje asi 15 % a NSCLC 80 %
ze v§ech nemocnych s plicnimi nadory (1). NSCLC zahrnuje
vSechny histologické typy uvedené v tab. 1 mimo malobunéény
karcinom. Plicni nador v§ak miZe obsahovat komponentu
SCLC a soucasné buriky jiného histologického typu. Takovy
nador se oznacuje jako kombinovany karcinom (2). Pro
rozhodovani o 16¢bé majizasadni vyznam klinické stadium,
morfologicka diagnéza a vykonnostni stav nemocnych (PS).

KLINICKA STADIA
NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Rozsah nddorového onemocnéni se hodnoti podle mezi-
narodné platného systému (klasifikace TNM = tumor - lymph
node - metastasis) a z néj odvozenych klinickych stadii. Uréeni
Kklinického stadia je rozhodujici pro stanoveni lé¢ebného
postupu. V roce 2009 byla schvalena nova klasifikace (3),
Kkterd je v Ceské republice platnd od 1. 1. 2011 (tab. 2a 3). Tato
Kklasifikace je platna doposud, i kdyz v roce 2016 byla publi-
kovana klasifikace nova.
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SUMMARY

SkFickova J., Kadlec B., Vencli¢ek O., Merta Z. Lung cancer

Lung cancer is one of the most common cancers worldwide.
Approximately 85 % of lung cancers are non-small cell lung can-
cers while 15 % are small cell lung cancers. Histologically, following
subtypes of non-small cell cancer are distinguished: adenocarcinoma
(38.5 % of all lung cancers), squamous cell carcinoma (20 %) and
large cell carcinoma (3 %). Over recent years, the incidence of
adenocarcinoma has been increasing. Squamous cell carcinoma is
more commonly associated with smoking while adenocarcinoma is
the most common histological type in non-smokers.

The treatment of non-small cell lung cancer is decided according
to clinical stage, morphological diagnosis, and the performance
status of the patient. Early-stage patients are typically indicated for
surgery. In some cases, adjuvant therapy is indicated. In locally ad-
vanced and metastatic stages, chemotherapy, biological treatment,
and, recently, immunotherapy is indicated. Radiotherapy should
also be considered for locally advanced disease. In small-cell lung
cancer, the combination of etoposide and cisplatin or etoposide and
carboplatin is still considered standard chemotherapy. Radiotherapy
is an integral part of treatment of either type of lung cancer.

KEYWORDS

lung cancer, non-small cell lung cancer, small cell lung cancer,
chemotherapy, biological therapy, radiotherapy,
immunotherapy

LECBA NSCLC PODLE KLINICKYCH STADII

KLINICKE STADIUM IA, IB

Chirurgicky resekéni zakrok je povazovan za dostatec¢né
radikalni a neni zde indikovana Zadna dalsi 1é¢ba. 5leté
prezivani u nemocnych je udavano az70 %. Kde neni mozné
radikalni chirurgické feseni, je indikovana radioterapie,
predevsim stereotakticka. Ve stadiu IB, pokud je nador vétsi
nez 4 cm, by méla byt zvazovana adjuvantni 1écba (4,5).

KLINICKA STADIA lIA, IIB, IlIA

V ptipadé klinického stadia IIA je indikovana chirurgicka
a nasledné adjuvantni 1é¢ba (kombinace platinového deri-
vatu s vinorelbinem ¢i paklitaxelem). Pokud nemocny neni
schopen chirurgického zakroku, je indikovana soubézna
nebo sekvencni chemoradioterapie. Pfi kontraindikaci che-
moterapie je indikovana radioterapie.

V ptipadé stadia IIIA, které je po posouzeni multidiscipli-
narnim tymem operabilni, je indikovana chirurgicka lécba
a adjuvantni chemoterapie. Pfi postizeni mediastinalnich
uzlin (N2) je indikovana poopera¢ni radioterapie. Pfedoperacni
soubézna chemoradioterapie by méla byt zvazovana zejména
u Pancoastova nadoru. 5leté pfezivani nemocnych v tomto
stadiu je po chirurgické 1é¢bé udavano az 50 % (4, 5).
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Tab. 1 WHO klasifikace karcinom plic Tab. 2 TNM klasifikace bronchogenniho karcinomu z roku 2009
Skvamocelularni karcinom 8070/3 T - primarni nador
Papilarni 8052/3 Primarni nador nelze hodnotit, ale pfitomnost nadoru
Svétlobunécny 8084/3 > signalizuji nadorové bunky ve sputu nebo bronchidlnim
Malobunécény 8073/3 vyplachu, nicméné nador sam nebyl prokazan
Bazaloidni 8083/3 zobrazovacimi vysetfenimi ani bronchoskopicky.
Adenokarcinom 8140/3 TO | Bez pfiznakd pritomnosti primarniho nddoru.
Adenokarcinom, smi$eny subtyp 8255/3 Tis | Karcinom in situ.
Acindrni adenokarcinom 8550/3 Nador < 3 cm v nejvétsim rozméru a je obklopen
Papildrni adenokarcinom 8260/3 plicni tkani nebo viscerdlni pleurou. Bronchoskopicky
Bronchioloalveolarni adenokarcinom 8250/3 T je limitovan po lobarni bronchus, tzn. nador se nesifi
- nemucindzni 8252/3 do hlavniho bronchu.
- mucinézni 8253/3 Tla: nddor < 2 cm v nejvetsim rozmeru.
- smigeny mucinézni/nemucinézni 8254/3 Tlb: nddor > 2 cm a zéroven = 3 cm v nejvetsim rozmeru.
Solidni adenokarcinom s hlenotvorbou 8230/3 Nador je > 3 cm a zéroven = 7 cm nebo spliuje nejméné
- fetdIni adenokarcinom 8333/3 jedno z nasledujicich kritérii (T2 nador s nékterym z téchto
- mucinézni (koloidni) adenokarcinom 8480/3 kritérif je klasifikovan jako T2a, jestlize je <5 cm):
- mucinézni cystadenokarcinom 8470/3 - postihuje hlavni bronchus do vzdalenosti = 2 cm distainé
- adenokarcinom z prstenéitych bunék 8490/3 12 |odkeriny.
- svétlobunéény adenokarcinom 8310/3 - '”VSZQ do V'Stcﬁrilt”,' pleu?)” Cstruken .

- podminuje atelektdzu nebo obstrukéni pneumon
Velkobunéény karcinom 8012/3 o el o OB VS !

— — - v rozsahu mensim nez je cela plice.
Velkoblfnecny 'neuroendovkvrln'nl karcinom 8013/3 T2a: nador >3 cm, ale = 5 cm v nejvétsim rozméru.
- kombinovany velkobunéény 8013/3 T2b: nddor > 5 cm, ale = 7 cm v nejvétsim rozméru.
neurt?enfziokrlpnl karcinom 8123/3 Nador > 7 cm.

srpalEell lemhen 8082/3 Nebo nador jakékoli velikosti se $ifenim do hrudni
Lyrvnfoepltevalvlor'nu po_dobny karcinom 8310/3 stény, branice, frenického nervu, mediastinalni pleury,
Svétlobunécny karcinom 8014/3 parietalnino perikardia, hlavniho bronchu ve vzdalenosti <
Velkobunéény karcinom s rhabdoidnim fenotypem T3 | 2 cm od Kkariny, kterou vsak nepostihuje.

Malobunécny karcinom 8041/3 Nebo nddor podminujici atelektdzu nebo obstrukéni
Kombinovany malobunéény karcinom 8045/3 bronchopneumonii kompletné celé plice.
ey X Nebo nador vytvari nejméné jeden oddéleny (satelitni)
Adenoskvamozni karcinom 8560/3 ) ) -
—— - nadorovy uzel ve stejném laloku.
Sarkomatoidni karcinom 8033/3 NIRRT P I —
. . Nador jakékoli velikosti se Sifenim do mediastina, srdce,
Pleomorfni karcinom 8022/3 . , P -
. L. . velkych cév, pradusnice, nervus laryngeus recurrens, jicnu,
Vietenobunécny karcinom 8032/3 , o .
0 A T4 | obratlovych tél, bifurkace kariny.
Obrovskobun&Zny karcinom 8031/3 Nebo nador vytvaf nejméné jeden oddéleny (satelitni)
Karcinosarkom 8980/3

nadorovy uzel v jiném ipsilateralnim laloku.

Pulmonalni blastom 8972/3

T —————_
Karcinom typu slinnych Zlaz NX | Regionaini lymfatické uzliny neni mozné hodnotit.

UL el e LErEl 8430/3 Bez pritomnosti metastaz v regiondlnich lymfatickych
Adenoidné cysticky karcinom 8200/3 NO uzlinach.
Epitelové-myoepitelovy karcinom EERRE Metastdzy v ipsilateralnich peribronchialnich a/nebo
Tab. 3 Klinické stadium NSCLC (TNM Klasifikace z roku 2009) N1 | Ipsilaterainich hilovych uzlinach a intrapulmonalnich
N1 N2 N3 M1 u;lwnach v¢etné postizeni pfimym prordstanim primarniho
nadoru.
A A 1B % Metastazy v ipsilateralnich mediastindlnich a/nebo
N2 S . S
subkarinnich lymfatickych uzlinach.
1A 1A 1B v Metastazy:
- v kontralateralnich mediastinalnich uzlindch;
A A s v N3 | - v kontralateralnich hilovych uzlinach;
A 1B 1B % - v ipsilaterdlnich nebo kontralateralnich skalenovych nebo

supraklavikularnich lymfatickych uzlindch.

\Y \% \% \Y,
M - vzddlené metastazy

MX | Vzdalené metastazy neni mozné hodnotit.

KLINICKE STADIUM IIIB MO | Vzdalené metastdzy nejsou pfitomné.

Jde o neoperabilni stadium, nadéje na Gplné vyléceni Mla: separdtni nddorovy nodul(y) v kontralateralnim laloku
je velmi mald. Systémovou chemoterapii se soubéznou M1 | nebo maligni pleuralni (nebo perikardialni) vypotek.
nebo naslednou zevni radioterapii hrudniku lze dosdhnout Mlb: vzdalené metastazy.
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zmens$eni nadoru, leps$i lokalni kontroly a prodlouzeni pfe-
zividni nemocnych. Soubézna chemoterapie s radioterapii
by méla byt zvaZovana predev§im u nemocnych s dobrym
stavem vykonnosti (PS - performance status 0-1). Tam, kde
je kontraindikovana chemoterapie, je doporucovana ra-
dioterapie (6).

KLINICKE STADIUM IV

Metastazujici bronchogenni karcinom je 1écen systé-
movou chemoterapii s paliativnim zamérem. Dale je u ne-
mocnych, ktefi jsou nosici aktiva¢nich mutaci genu ECFR,
nebo unemocnych s pozitivnim priikazem mutaci EML4-ALK
a ROS indikovana biologicka 1é¢ba. Radioterapie se vyuziva
k zmirnéni symptomu zpisobenych samotnym nidorem,
ale i metastazami (5, 6).

CHEMOTERAPIE _
NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Chemoterapie znamend podavani 1ékii, které jsou pro-
dukty chemické syntézy. Chemoterapeutika se pouzivaji
jak k 1é¢bé onkologickych onemocnéni, tak i jinych (bak-
teridlnich, virovych, plisfiovych, parazitarnich) chorob.
V onkologii se pod pojmem chemoterapie rozumi podavani
16k s cytotoxickym u¢inkem, at uz jsou ptivodu syntetického
nebo jde o derivaty latek ziskanych z rostlin ¢i plisni (6, 7).

Ke kombinované chemoterapii jsou indikovani nemocni
s PS 0-1, zcela ojedinéle s PS 2. Rozsdhlymi klinickymi studi-
emi bylo prokazano zlepseni kvality Zivota a prodlouzeni pie-
Ziti fadové o nékolik mésicli. Za vhodny chemoterapeuticky
rezim se povazuje dvojkombinace platinového derivatu (cis-
platiny ¢i karboplatiny) s jednim z nasledujicich cytostatik:
docetaxel, gemcitabin, paklitaxel, vinorelbin. U¢innost
jednotlivych reZimi s cisplatinou nebo karboplatinou byla
studovana v rliznych randomizovanych studiich faze III.
Jejich ucinnost je vzajemné srovnatelnd. Monoterapii je
vhodné zvaZzovat u pacientti s kontraindikacemi k podani kar-
boplatiny ¢i cisplatiny a také u stars$ich nemocnych (70-75 let
véku). V monoterapii se pouzivaji stejnd cytostatika jako
v kombinaci s platinovymi derivaty (6-8).

Na zakladé vysledkil randomizované studie faze III je
indikované podani pemetrexedu v kombinaci s cisplatinou
v 1. linii 1é¢by NSCLC, pokud je morfologicka diagnéza ade-
nokarcinom nebo velkobunécény karcinom (6).

Pfi paliativni chemoterapii podivame 2-6 cykld.
Po 2. cyklu provedeme zhodnoceni 1é¢by, a pokud je do-
kumentovana lécebna odpovéd nebo dojde ke stabilizaci
nadoru (ani odpovéd, ani progrese), pokracujeme dal$imi 2
cykly pouze tehdy, jestliZe pfedchozi 1é¢ba nebyla provazena
zavaznou toxicitou. Po 4 cyklech provedeme opét zhodnoceni
efektu 1é¢by a podle vysledku se rozhodujeme o pokracovani
nebo ukonceni chemoterapie. Vice neZ 6 cyklii chemoterapie
se doporucuje zcela ojedinéle, pouze tam, kde je pfizniva
odpovéd a nedochdazi k ohrozeni toxicitou (6).

Pro nékteré starsi a polymorbidni nemocné mazZe byt vyse
uvedena 1éc¢ba piilis toxicka. V téchto pripadech pfedstavuje
monoterapie v rezimu v reZimu metronomické 1é¢by vhodnou
alternativu. Pojem metronomicka chemoterapie oznacuje
trvalé podavani nizkych davek konvené¢nich protinadoro-
vych 1ékti. Dvodem pro metronomickou chemoterapii je
pfekonani rezistence nadoru k 1éku diky kontinudlnimu
podavani a omezeni toxicity v diisledku podavani nizkych
davek. Dalsim mechanismem uc¢inku je trvala inhibice
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proliferace endotelovych bunék, coz vede k ttlumu angio-
geneze. Vysledky doposud probéhlych studii ukazuji slibné
vysledky co do i¢innosti a velmi ptiznivy bezpe¢nostni profil.
Vysledky velkych studii faze IIII vSak chybi. Jako vhodny se
pro metronomickou 1é¢bu jevi peroralni vinorelbin (8, 9).

NSCLC - CHEMOTERAPIE 2. LINIE

Pro 2. linii chemoterapie u pokrocilého NSCLC (pii dalsi
progresi nadorového onemocnéni) se rozhodujeme tam, kde
Kklinicky stav nemocného je dobry, PS je 0-1 a kde nebyla
predchozi vyznamna toxicita chemoterapie. I tady je podstat-
ny funkéni stav (stav vykonnosti, PS) a ne vék nemocnych.
Na zakladé randomizovanych studii s placebem se pro 1écbu
ve 2. linii doporucuje docetaxel a pro nemocné s neskvamoz-
nim karcinomem pemetrexed (6).

RADIOTERAPIE
NEMALOBUNECENEHO KARCINOMU PLIC

Radioterapie se uplatiiuje jako potencialné kurativni
nebo paliativni metoda u vSech stadii NSCLC. Samotna ra-
dioterapie mize byt alternativou chirurgické resekce u neo-
perabilnich nemocnych se stadiem I ¢i Il nebo u nemocnych,
ktefi tuto 1é¢bu odmitli. U NSCLC se radioterapie uplatiiuje
v kombinaci s chemoterapii predevsim u stadia IIIA ¢i IIIB.
U stadia ITIA 1ze také aplikovat i neoadjuvantni chemoterapii
s radioterapii (4).

Nové 1é¢ebné systémy davaji stdle vice prostoru pro ku-
rativni 1écbu. Optimalizace 1é¢by probihd systémem obra-
zem Tizené radioterapie (IGRT), kterd ma stale své rezervy
v konfrontaci planovaciho CT a 3D zobrazeni pfi ozafovani.
Stereotakticka radioterapie (SRT) umoznuje dodat davku
s vy$§i prostorovou pfesnosti a minimalnim postiZzenim zdra-
vych tkani. Lze toho dosdhnout pomoci pfesného zajisténi
polohy téla béhem planovani, simulace i samotné 1écby.
Mnozstvi symptomatickych poradia¢nich pneumonitid se
snizilo pod 5 %, i nadale je vSak tfeba opatrnosti v blizkosti
hrudni stény (osteonekrdza Zeber), v oblasti velkych cév,
jicnu nebo michy (4).

Rizikovéjsi jsou nemocni po pneumonektomii. U stadii
T2NOMO je po SRT uvadéna lokalni kontrola nadoru v 85-95
radioterapie, ktera zohlediiuje dychaci pohyby béhem 1é¢by.
Piirespiratory gating radioterapii je pacient ozafovan jen
vurcité fazi dychaciho cyklu. Zobrazovani pomoci PET/CT ma
urcité vyhody v odliSeni oblasti tumoru, atelektazy a zanétu.
Inadale trva obecné doporuceni 1é¢ebné davky (64-66 Gy) (4)

Brachyterapie je endobronchiadlni postup zafeni s pou-
zitim 2Ir. Metodu lze kombinovat se zevni radioterapii nebo
pouzit samostatné, ptipadné kombinovat s jinou endobron-
chialni metodou (laser, stent) (4).

CILENA BIOLOGICKA LECBA
NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC
Biologické preparaty ptisobi na nadorové burky jinym
mechanismem nez standardni chemoterapie. Ukazuje se
nova cytostatika ani nové kombinace jiz nepfispéji k vyznam-
nému zlepSeni lécebného efektu a prezivani nemocnych.
Cilena biologicka 1écba se nékdy také nazyva cilend mole-
kularni terapie, coz 1épe vyjadfuje skutecnost, Ze zasahuje
selektivnéji do intracelularnich pochod v naddorové burice.



Vétsinou jde o nizkomolekularni latky, které vazbou
napf. na receptor pro epidermalni riistovy faktor (EGFR),
jenz je ve velkém poctu exprimovan na povrchu nadoro-
vych bunék, blokuji signalni drahy do bunécného jadra. Ty
ve svém diisledku ovliviiuji vlastnosti buriky, které ji ¢ini
maligni, jako jsou:

» inhibice apoptézy (u nddorové buriky nedochazi ke kon-
trolované bunécné smrti tak jako u fyziologické buriky);

« schopnost novotvorby cév a vlastniho zdsobovani nadoru
Zivinami;

« nekontrolovana proliferace naddorové bunky;

« schopnost nadorové buriky metastazovat.

V 1é¢bé pokrocilého NSCLC byly z této skupiny zkouseny
nejdiive inhibitory tyrosinkinazy (TKI) - erlotinib a gefiti-
nib. Oba jsou v soucasnosti indikované v 1. linii 1é¢by NSCLC
u nemocnych, u kterych byly prokazany aktivacni mutace
genu EGFR. Jako prvni byl v Evropské unii a také v Ceské
republice v této indikaci k dispozici gefitinib. Na zakladé
Uspésné studie z roku 2009 byl prokazan delsi ¢as do progrese
pti lepsi toleranci ve srovnani se standardni chemoterapii (10)

Na zakladé vysledku randomizované studie s placebem
byl jako prvni 1ék této skupiny v nasi republice kategorizovan
pro 2. a 3. linii 1é¢by NSCLC erlotinib. Je indikovany u ne-
mocnych v dobrém klinickém stavu (PS 0-1) s pokro¢ilym
nemalobunéénym bronchogennim karcinomem po selhanil.
¢i2. linie chemoterapie (11). Vysledky dalSich studii potvrdily
moznost podavani také erlotinibu v 1. linii 1é¢by pokrocilého
NSCLC s prokazanou aktivacni mutaci EGFR. U téchto ne-
mocnych ve srovnani se standardni chemoterapii erlotinib
prokazal signifikantni prodlouzeni pfeziti do progrese. Lécba
erlotinibem byla pacienty lépe tolerovana (12).

V roce 2012 byly na konferenci ASCO publikovany vysledky
1é¢by s TKI 2. generace afatinibem ve studii LUX-Lung 3,
ktera prokazala, Ze tento 1ék vyznamné prodluzuje dobu do
progrese v porovnani s nejlepsi standardni chemoterapii.
Afatinib plisobi odliSnym zplisobem nez erlotinib a gefitinib.
Mechanismus tcinku spociva v ireverzibilni blokadé rodiny
receptorli ERBB. Afatinib blokuje EGFR (ERBB1) stejné jako
dalsi receptory naleZejici k rodiné receptorit ERBB, jez jsou
soucasti signalni drahy umoznujici nadorové bunce rist,
metabolizovat a migrovat (13).

LUX-Lung 3 je velka randomizovana oteviena registracni
studie faze III, kterd porovnava tcinky afatinibu s ucinky
1é¢by pemetrexedem s cisplatinou v 1. linii 16¢by pacientd
s pokrocilym nemalobunécnym plicnim karcinomem ve
stadiu IIB nebo 1V, u kterych je pfitomna mutace EGFR.
Studie se ti¢astnilo celkem 345 pacientti s nemalobunéénym
plicnim karcinomem s mutaci EGFR (13). Vysledky prokazaly,
Ze nemocni s nemalobunéénym karcinomem plic, ktefiv1.
linii 1é¢by uzivali ireverzibilni blokator receptort rodiny
ERBB, Zili téméf rok bez progrese nadoru (doba do progrese
¢inila 11,1 mésice). U pacientd 1écenych standardni che-
moterapii (pemetrexed/cisplatina) ¢inila doba do progrese
zhruba polovinu roku (6,9 mésice). Velmi vyznamné je, Ze
u pacientll s nejcastéjsi mutaci EGFR (Dell9 a L858R; 90 %
vSech mutaci) prodlouzil afatinib dobu do progrese azna 13,6
mésice. U téchto pacientt se standardni chemoterapii byla
doba do progrese 6,9 mésice (13).

Mutace T790M je nejcastéjsi pricinou (aZ v 60 %) ziskané
rezistence k TK inhibitorGm EGFR. Tato mutace se nachazi
na exonu 20 genu EGFR a vede k zaméné threoninu za me-
thionin na pozici 790 kindzové domény receptoru. Vznika
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tak prekazka, ktera brani vazbé EGFR-TKI. Mutace navic
zvySuje vazebnou afinitu EGFR k ATP a vysledkem je opét
snizeni efektu TKI (14).

Pro ptekondni ziskané rezistence byl vyvinut osimerti-
nib. Pfed indikaci osimertinibu k 1é¢bé lokalné pokrocilého
nebo metastazujiciho NSCLC je nutné stanovit pfitomnost
mutace T790M genu EGFR. Validovany test ma byt proveden
s pouzitim DNA ziskané ze vzorku naddorové tkané nebo cir-
kulujici nddorové DNA (ctDNA) ziskané ze vzorku plazmy.
Osimertinib je peroralni ireverzibilni TK inhibitor receptoru
epidermalniho ristového faktoru (EGFR) s aktiva¢nimi mu-
tacemi (EGFRm) a s rezistentni mutaci T790M. Je indikovany
Kk 16¢bé dospélych pacientli s lokalné pokrocilym nebo me-
tastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC)
s prokazanou mutaci T790M EGFR (14)

Bezpecnost a ucinnost osimertinibu byla zkoumdna
v klinickém programu AURA. Ten se sklada se ze tii studii,
jez probihaly u pacientii s pokro¢ilym nebo metastatickym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s pfitomnosti
aktivacnich mutaci genu ECFR, ktefi progredovali na 1écbé
inhibitory tyrosinkinazy (EGFR-TKI) a u kterych byla prokaza-
na mutace T790M (14). V prosinci 2016 byly na kongresu WCLC
prezentovany vysledky studie faze III AURA3. Jedna se o kon-
firmaéni randomizovanou otevienou studii porovnavajici TKI
3. generace osimertinib s chemoterapii zaloZenou na platiné
u pacientd s lokalné pokroc¢ilym nebo metastatickym NSCLC
s prokazanou mutaci T790M, u kterych doslo k progresi pti
1é¢bé 1. linie TKI. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti
bylo pfeziti bez progrese (PFS - progression free survival) podle
posouzeni zkousejiciho. Dal§imi parametry i¢innosti byly
mira objektivni odpovédi (ORR - objective response rate), délka
trvani odpovédi (DoR - duration of response) a celkové preziti
(OS - overal survival) dle posouzeni zkousejiciho (14). Median
PFS byl statisticky signifikantné vys$si u skupiny pacienti
1éCenych osimertinibem oproti chemoterapii: 10,1 vs. 4,4
meésice (HR 0,30; 95% CI 0,23-0,41; p < 0,001) (obr.1).

Analyza provedena zaslepenym nezavislym centralnim
hodnocenim (BICR) potvrdila median PFS 11,0 vs. 4,2 mésice
ve prospéch osimertinibu (HR 0,28; 95% CI 0,20-0,38; p <
0,001). Vyznamného zlepSeni PFS s pomeéry rizik (HR) < 0,50
ve prospéch pacientli uzivajicich osimertinib v porovnani
s témi, ktefi byli 1é¢eni chemoterapii, bylo dosazeno ve
vSech pfedem definovanych podskupinach, véetné etnického
puvodu, véku, pohlavi, anamnézy koufeni a typu mutace
ECFR (14).

Mira objektivni odpovédi (ORR) byla signifikantné vyssi
u pacient lé¢enych osimertinibem oproti pemetrexedu
s karboplatinou nebo cisplatinou: 71 vs. 31% (OR 5,39; 95% CI
3,47-8,48; p < 0,001). Délka trvani odpovédi (DoR) na zakla-
dé posouzeni zkousejiciho prokazala délku 9,7 mésice (95%
CI 8,3-11,6) ve skupiné s osimertinibem a 4,1 mésice (95%
CI 3,0-5,6) u kombinace platina + pemetrexed. Do studie
AURA3 mohli byt zafazeni také pacienti s asymptomatickymi
metastazami v CNS nevyzadujicimi 1é¢bu steroidy po dobu
alespon 4 tydnt pred zahajenim studijni 1é¢by. Rovnéz u této
skupiny byl median doby preziti bez progrese signifikantné
vySsi ve skupiné 1écené osimertinibem: 8,5 vs. 4,2 mésice
(HR 0,32; 95% CI 0,21-0,49; p < 0,001) (obr. 2) (12).

Dalsim preparatem biologické 1écby NSCLC je bevaci-
zumab - protildtka, kterd blokuje receptor vaskularniho
endotelidlniho rstového faktoru (VEGFR). ZvySena exprese
VECFR je negativnim prognostickym faktorem, jenz zhorsuje
prezivani nemocnych s NSCLC. V Kklinickych studiich byla
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* Primarni endpoint = analyza PFS (hodnoceno zkousejicimi): HR 0,30 (95% CI 0,23-0,41; p < 0,001;

median PFS 10,1 vs. 4,4 mésice

* Analyza PFS provedena nezavislou centralni komisi pfinesla shodné vysledky s hodnocenim
zkousejicimi: HR 0,28 (95% CI 0,20-0,38; p < 0,001); median PFS 11,0 vs. 4,2 mésice
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Obr. 1 Primarni cil hodnoceni ve studii AURA3: PFS (hodnoceni zkousejicimi)
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PreZiti bez progrese bylo definovano jako doba od randomizace do data objektivni progrese onemocnéni. Progrese zahrnovala i Umrti pfi nepfitomnosti progrese podle kritérii RECIST. Svislé ¢arky na kfivkach preZiti

oznaduji pacienty s

v CNS a jejich

byly ureny na zakladé vstupniho vysetfeni CNS, zdravotni anamnézy a zaznamu o chirurgickém vykonu nebo radioterapii.

1. Mok TS et al. N Engl J Med 2017; 376(7): 629-640. 2. Supplementary appendix for: Mok TS et al. N Engl J Med 2017.

Obr. 2 Zlepseni PFS ve studii AURA3 u pacient(i s metastazami v CNS pfi vstupu do studie

prokazana tcinnost v kombinaci s chemoterapii u nemocnych
s pokro¢ilym nedlazdicobunéénym NSCLC jiz v 1. linii v kom-
binaci s konven¢ni chemoterapii. V Ceské republice je tento
preparat k dispozici pro nemocné s neskvaméznim karcino-
mem. Podava se po ukonceni chemoterapie, a to do progrese
onemocnéni nebo do nezvladnutelné toxicity (15).

Jednim z novéjsich preparatl ovliviiujicich angiogenezi
je nintedanib. Jedna se o inhibitor angiogeneze, pisobici na
nékolik cil@, jez hraji roli v regulaci angiogeneze. Blokuje
tfi receptory pro ristovy faktor: receptory pro vaskularni
endotelovy faktor (VEGFR1-3), receptory pro rustovy faktor
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odvozeny od trombocytll (PDGFR-a a ) a receptory pro fibro-
blastovy rlstovy faktor (FGFR1-3). Nintedanib v kombinaci
s chemoterapii byl srovnavan se standardni chemoterapii
v kombinaci s placebem ve studiich LUME-Lung 1 a LUME-
Lung 2 u nemocnych s pokroc¢ilym nemalobunécnym plicnim
karcinomem ve druhé linii 1é¢by. Studie potvrdily, Ze ninte-
danib prodluzuje ¢as do progrese ve srovnani jak s docetaxe-
lem (ve studii LUME-Lung 1), tak s pemetrexedem. LepSiho
vysledku dosahli pacienti s adenokarcinomy: OS 12,6 mésice
(placebo s docetaxelem 10,3 mésice) (16, 17). V Ceské republice
v dubnu 2018 nebyla pro tuto indikaci stanovena tthrada.



Dal$im preparatem s plsobenim na angiogenezi je
ramucirumab. Jednd se o plné humanni monoklonalni
protilatku typu IgGl s vysokou afinitou k extracelularni va-
zebné doméné receptoru typu 2 pro vaskularni endotelovy
ristovy faktor (VEGFR2). Patfi tedy mezi potencialni inhi-
bitory angiogeneze, mechanismem tucinku je vSak odliSny
od bevacizumabu. Ramucirumab neblokuje solubilni li-
gand (VEGF-A) jako bevacizumab, ale pfimo extraceluldrni
vazebnou doménu receptoru (VEGFR2), ¢imz znemoznuje
receptorovou vazbu a aktivaci signalni drahy VEGFR2 nejen
plisobenim ligandu VEGF-A, ale i psobenim jinych aktivu-
jicich ligandi, jez mohou kromé VEGEF-A receptor VEGFR2
aktivovat a signdlni drahu spoustét. Vysledky mezinarodni
randomizované studie faze III (REVEL) testujici pacienty
s pokroc¢ilym/metastazujicim NSCLC vSech histologickych
typu (tedy vcetné dlazdicobunécného histologického typu)
prokazaly i¢innost a bezpecnost ramucirumabu pfidaného
do kombinace k docetaxelu ve 2. linii 1é¢by oproti mono-
terapii docetaxelem (18). Lé¢ba s ramucirumabem se také
jevi jako jedna z moznosti pro 2. linii 1é¢by nemocnych
s NSCLC. V Ceské republice neni pro tuto indikaci stano-
vena thrada.

Dal$im z preparatti biologické 1é¢by je krizotinib, selek-
tivni inhibitor ALK (anaplastické lymfomové kinazy) a jejich
onkogennich variant (fiize a vybrané mutace ALK). Specificky
onkogen EMI4-ALK (fizni mutace) je pfitomen piiblizné u 5 %
nemocnych s NSCLC. Krizotinib prokdzal klinickou aktivitu
u EMIL4-ALK-pozitivnich pacienti s NSCLC. V Ceské republice
je stanovena thrada pro 1é¢bu po selhani chemoterapie.
Priikaz mutace EMIL4-ALK je nezbytny pro podani krizotinibu
unemocnych s NSCLC (19).

Také béhem podavani krizotinibu se vyviji rezistence.
Preparatem uc¢innym u nemocnych s pfestavbou genu ALK,
u kterych se vyvinula rezistence, je ceritinib. Jedna se o dalsi
inhibitor ALK, ktery se ukazal jako vysoce aktivni u pacient
s pokrocilym NSCLC s prestavbou genu ALK, vCetné téch,
u kterych doslo k progresi onemocnéni choroby v pribéhu
1é¢by krizotinibem, bez ohledu na pfitomnost rezistencnich
mutaci. Ceritinib se podava perordlné do progrese nebo do
nezvlddnutelné toxicity. V Ceské republice byl dostupny
v ramci ¢asného pfistupu pro nemocné, u kterych doslo
k progresi pfi 1é¢bé krizotinibem (20).

Preparatem, ktery lze uZit u nemocnych s progresi pri
1é¢bé krizotinibem je také alektinib. Alektinib a krizotinib
maji dle studii velmi dobré vysledky i v 1é¢bé po stanoveni
diagnézy. Krizotinib, alektinib a ceritinib jsou vhodné nejen
pro 1écbu nemocnych s NSCLC s pfestavbou genu anaplastické
lymfomové kindzy ale také ROSI a fizi RET, amplifikaci genu
MET a amplifikaci genu kédujiciho HER2. V Ceské republice
nemaji pro 1. linii 1é¢by stanovenu tthradu.

Biologicky cilend 1é¢ba NSCLC je zasadnim trendem a je
vyvijeno velké mnozstvi dal$ich nadéjnych 1éka.

UDRiOVACI'_(‘MA'INTENANCE) LECBA
NEMALOBUECNEHO KARCINOMU PLIC

Tento zptisob 1é¢by byl ovéfovan jiz delsi dobu. Prvni
prodlouZeni ¢asu do progrese bylo prokazano pii pouziti
chemoterapie (docetaxel, gemcitabin, vinorelbin) nebo bio-
logicky cilené terapie (erlotinib, bevacizumab). ZlepSeni
Casu do progrese i celkového pfeziti bylo zjisténo v nékolika
studiich se switch maintenance, coZz znamenda zménu preparatu
prolé¢bu po 1. linii, kterou predstavuji 4 cykly chemoterapie
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s platinovym dubletem. Byly to studie s erlotinibem a kom-
binaci bevacizumabu s erlotinibem nebo pemetrexedem.

Pro soucasnou praxi méla nejvétsi vyznam studie
PARAMOUNT, jeZ u pacientti s pokroc¢ilym/metastazuji-
cim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) jiné nez
pfevazné dlazdicobunécné histologie prokazala zlepSeni
preziti po podani pemetrexedu v rezimu udrzovaci pokraco-
vaci 1écby (continuation maintenance). Pemetrexed byl podavan
unemocnych nevykazujicich znamky progrese onemocnéni
bezprostfedné po ukonceni 4 cykll 1é¢by 1. linie kombinaci
cisplatina/pemetrexed. Jeho podavani znamenalo zlepSeni
preziti pfi dobré kvalité Zivota ve srovnani s ptistupem watch
and wait za soucasné aplikace nejlepsi podptrné péce (21).
Tento koncept 1é¢by je jiz dostupny pro pacienty v Ceské
republice

UdrZovaci pokracovaci 1é¢bu (continuation maintenance)
predstavuje ilé¢ba bevacizumabem do progrese nebo nezvla-
datelné toxicity. V monoterapii bevacizumabem se pokracuje
v ptipadé, Ze po 4 cyklech kombinované 1é¢by s chemoterapii
na bazi platinového derivatu bylo dosazeno remise nebo
stabilizace onemocnéni. Tato 1écba je indikovand u neskva-
moéznich NSCLC (15).

IMUNOTERAPIE
NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC
Lécebné zasahy do imunitniho systému nebyly v minu-
losti v 1é¢bé plicni rakoviny pfilis tispésné. Pokrok v pocho-
peni imunitni odpovédi organismu pti setkani s nddorovymi
burikami vedl k vyvoji novych imunoterapeutickych 1éki,
které uzivaji dvou hlavnich pfistupd. Prvnim z nich je imu-
noterapie vakcinami (napf. vakcina MAGE-A3 u resekovanych
pacient( s lokalizovanym stadiem nemalobuné¢ného plic-
niho karcinomu). Druhy pak pfedstavuje specifickd imuno-
terapie zahrnujici monoklondlni protilatky, jez moduluji
interakci mezi antigen prezentujicimi bunikami, T lymfocyty
a nadorovymi burikami (naptiklad protilatky proti CTLA-4,
proti receptoru PD-1 nebo jeho ligandu PD-L1) (22)
Imunoterapie modulujici aktivitu T lymfocytQ nabizi al-
ternativni lécebny pristup, ktery by mohl prispét ke zlepSeni
1écebnych vysledkd (obr. 3). ZlepSeni v celkovém preziti v ran-
domizovanych klinickych studiich faze III vedlo ke schvaleni
ipilimumabu pro melanom a obnovilo zajem o imunoterapii
solidnich nadort véetné karcinomu plic (22).

Radioterapie

Chemoterapie
&
cilena lééba

Obr. 3 Imunoterapie jako dalsi terapeuticka modalita
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Pozn. red.: Za objevy spojené s odblokovdnim tlumiciho dcinku protein(i
CTLA-4 a PD-1v protinddorové imunitni odpovédi byla letoSni Nobelova
cena za fyziologii a medicinu udélena Jamesi P. Allisonovi z USA a Tasuku
HondZoovi z Japonska.

PRINCIPY IMUNOTERAPIE

To, Ze nadory exprimuji antigeny, které mohou byt
rozpoznany imunitnim systémem, nebylo v minulosti zcela
jasné, ale predpokladalo se, Ze imunitni systém je schopen
rozpoznat maligni butiky jako cizi a je schopen je eliminovat.
Normalni protinddorova imunitni odpovéd zac¢ina rozpozna-
nim nadorovych antigent pomoci antigen prezentujicich
bunék (APC), zejména bunék dendritickych. Tyto antigeny
jsou témito butikami ,internalizovany*“ a zpracovany do
malych peptidovych sekvenci a nasledné se objevuji na
bunécném povrchu.

Nadory maji rizné mechanismy jak se vyhnout imu-
nitnimu systému, coz vede k navozeni imunotolerance.
Nadorové buriky mohou naptiklad redukovat antigeny a sni-
Zit expresi molekul tfidy I MHC a kostimula¢nich molekul,
coz ma za nasledek poruchu rozpoznavani a aktivaci T lym-
focytdl. Kromé toho sekrece fady cytokint zasahuje do do-
zravani dendritickych bunék a vytvari tak imunosupresivni
prostfedi. Receptor PD-1 miiZe interagovat s ligandem PD-L1,
coz vede ke sniZzeni plisobeni aktivovanych T lymfocytd
v nadoru. A konecné se také nadorové buriky mohou stit
rezistentnimi vii¢i Géinktm cytotoxickych T lymfocytd tim,
Ze aktivuji apoptdzu (22).

Imunoterapie vyuziva imunitni systém ke kontrole a pfi-
padné eliminaci nadoru. Stars§i imunoterapeutické 1éky,
napt. interleukin 2, interferon a vakciny prvni generace,
meély v praxi pouze omezeny uspéch. Priilom nastal aZ zlep-
Senim celkového preziti diky novéj$im imunoterapeutickym
1ékGm u pacientl s melanomem a karcinomem prostaty.
Zasadni obrat pfisel s poznatky, Ze je mozné cilené ovlivnit
kontrolni body (checkpointy) imunitni odpovédi, coz je po-
meérné slozita sit molekul a drah zajiStujicich homeostazu
imunitniho systému (23).

Tab. 4 Inhibitory imunitnich checkpointi v 1é¢bé karcinomu

Terapie Vyrobce/Distributor

Anti-PD-1

Prvnim lékem, ktery dokazal reprodukovatelné navodit
dlouhotrvajici odpovéd u nemocnych s metastatickym me-
lanomem, byl ipilimumab - monoklonalni protilatka proti
CTLA-4 receptoriim, jejiZ ii¢innost se podoba tcinnosti in-
terleukinu 2. Rozdil ovSem spociva v navozeni dlouhotrvajici
odpovédi, a to u 20-25 % pacientl. Urcitym problémem této
1é¢by se staly jeji neZzddouci ucinky (24).

Pfiznivéjsi pomeér mezi i¢innosti a bezpecnosti nachazi-
me u dalsi generace monoklonalnich protilatek, cilicich na
imunitni checkpointy PD-1. I kdyZ rakovina plic dfive nebyla
povazovana za imunitné ovlivnitelnou chorobu, stile vice
dlikazti naznacuje, Ze imunitni systém zde hraje dilezitou
ulohu. Retrospektivni analyzy nadorovych vzorki od pacien-
tl s rakovinou plic, ukazaly, Zze bunécna imunitni odpovéd
dorového stromatu CD4+/CD8* T lymfocyty se projevila jako
nezavisly prognosticky indikitor jak u pacientl s casnym
stadiem NSCLC, tak i v pfipadé metastazujiciho onemocné-
ni. Pfitomnost vyssiho po¢tu makrofagti a CD8* T lymfocyti
vnadoru je spojena s ptiznivéjsi prognézou. Vysoka exprese
tumor infiltrujicich regula¢nich T lymfocytl na druhé stra-
né snizuje protinadorovou imunitu a je spojena s recidivou
onemocnéni. Tyto skutecnosti podpotily hypotézu, Ze lze
vyuzit protinadorové vlastnosti imunitniho systému k 1é¢bé
nadort plic (25, 26).

Prilomovou modalitu v imunoterapii tedy pfedstavuji
1éky zalozené na monoklonalnich protilatkach proti kon-
trolnim bodim imunitni reakce. Vysledky s protilatkou
anti-CTLA-4 (cytotoxicky T lymfocytovy antigen 4) ipilimu-
mabem (25) znamenaly revoluci a byly impulzem pro vyvoj
novych protilatek zaméfenych na dalsi kontrolni molekuly
(tab.4). Z nich je nutné zminit zejména protilatky proti re-
ceptoru programované bunécné smrti (PD-1) - nivolumab,
pembrolizumab - a proti jeho ligandu (PD-L1) - atezolizumab
a durvalumab. Vyhodou téchto 1ékd je kromé jejich ucin-
nosti také univerzalni potencial z hlediska vyuziti u fady
malignich nddort. Princip G¢inku téchto inhibitort spociva
v blokadé inhibi¢nich receptori na bunkach imunitniho

Klinické vyuziti

nivolumab

Bristol-Myers Squibb | Schvaleny FDA a EMA pro 2. linii 1é¢by pokrocilého NSCLC. Probihaji klinickd hodnoceni
faze I-1ll léku samotného nebo v kombinaci s dalsimi pro vSechna klinickd stadia NSCLC.

pembrolizumab Merck

Schvaleny FDA a EMA pro 1. a 2. linii Ié¢by metastatického NSCLC PD-L1+. Probihaji
dalsi klinicka hodnoceni faze I-1ll léku samotného nebo v kombinaci s dalsimi Iéky pro
vSechna klinicka stadia NSCLC.

Anti-PD-L1

atezolizumab Genentech, Roche

Schvdleny FDA pro Ié¢bu 2. linie metastatického NSCLC PD-L1. Probihaji studie faze I-IlI

(MPDL3280A) studie Iéku samotného a v kombinaci s dalSimi Iéky pro vSechna klinicka stadia NSCLC.
durvalumab AstraZeneca Probihaji klinickd hodnoceni faze I-1l [éku samotného nebo v kombinaci pro véechna
(MEDI4736) stadia NSCLC a téz u extenzivniho SCLC.

avelumab Pfizer, Merck KGaA Probihaji klinickd hodnoceni faze I-1ll Iéku samotného nebo v kombinaci s dalsimi Iéky u
(MSB0010718C) pokrocilych metastazujicich nebo rekurentnich NSCLC.

Anti-CTLA-4

ipilimumab Bristol-Myers Squibb | Probihaji klinickd hodnoceni faze |-l ve viech stadiich NSCLC

tremelimumab AstraZeneca

NSCLC a SCLC.

Probihaji klinickd hodnoceni faze I-1ll 1éku v kombinaci s jinymi pfipravky u pokrocilého

Pozn.: CTLA-4 = cytotoxicky T lymfocytovy antigen 4; PD-1, PD-L1 = protein programované bunécné smrti a jeho ligand;
NSCLC = nemalobunény karcinom plic; FDA = Utad pro kontrolu 1€k a potravin USA; EMA = Evropska lékova agentura.
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systému nebo nadoru a tim prolomeni tolerance imunitniho
systému vici nadoru.

ANTI PD-1/PD-L1 PROTILATKY

Nivolumab je plné humanni protilatka IgG4, ktera selek-
tivné blokuje interakci mezi PD-1 a PD-L1/PD-L2 a obnovuje
imunitni reakci proti nadorovym bunkam. V bfeznu 2015 jej
americky Ufad pro kontrolu 1éka a potravin (FDA) schvalil
pro 1écbu pokrocilého skvamézniho NSCLC po predchozim
selhani chemoterapie, a to na zakladé vysledku klinické
studie faze IIl CheckMate-017. V této randomizované oteviené
studii byl porovnan ucinek nivolumabu s docetaxelem ve
2. linii (28). V celkovém preZiti dosdhl medidn OS u nivolu-
mabu 9,2 mésice proti 6,0 mésicim u docetaxelu (HR 0,59;
95% CI1 0,44-0,79; p=0,00025). Riziko imrti bylo u pacient
s nivolumabem sniZeno o 41 %. Jednoletého OS dosahlo s ni-
volumabem 42 % pacientl proti 24 % s docetaxelem. Celkovy
pocet objektivnich odpovédi byl 20 % u pacientli 1éCenych
s nivolumabem proti 9 % (12/137) s docetaxelem (p = 0,0083).
Stanovena hladina exprese PD-L1 neprokazala prediktivni
ani prognosticky vyznam. Bezpecnostni profil nivolumabu
se ukazal lep$i nez u docetaxelu (28).

V fijnu 2015 FDA rozsitil svij souhlas i o neskvamdzni
NSCLC, a to na zakladé studie faze III CheckMate-057. Do
ni byli zafazeni pacienti, ktefi byli v 1. linii pfedléceni che-
moterapii s platinovymi derivaty nebo tyrosinkinazovym
inhibitorem. OS bylo vyrazné prodlouzeno u pacientd s ni-
volumabem, median ¢inil 12,2 mésice proti 9,4 mésice u do-
cetaxelu (HR 0,73; 96% CI 0,59-0,89; p = 0,00155). Ro¢niho
0OS dosahlo 50,5 % pacientl 1é¢enych nivolumabem a 39,0 %
s docetaxelem. Také bylo dosaZeno zlepseni celkového poctu
objektivnich odpovédi (19,2 vs. 12,4 %; p = 0,0235). Riziko
amrti a progrese se u pacientli s nivolumabem sniZilo o 27
%. V této studii byla exprese PD-L1 spojena s lepsimi vysledky
1é¢by nivolumabem a G¢innost terapie byla prokdzana napfic
vSemi hodnotami hladiny receptori PD-L1 (1, 5210 %) (29).

Pembrolizumab je plné humanizovana IgG4 monoklo-
nalni protilatka cilena proti PD-1. V dubnu 2015 byly publi-
kovany vysledky studie faze I KEYNOTE-001, v niz dostavali
pembrolizumab pacienti dfive 1éceni nebo bez predchozi
1écby. ORR c¢inila 19,4 %, median OS 12 mésici. Pfi expresi
PD-L1 alesponi 50 % nadorovych bunék dosdhla ORR 45,2 %,
median OS nebyl dosaZen. V fijnu 2015 byl pembrolizumab
schvalen FDA pro 1é¢bu metastatického nemalobunécného
karcinomu plic s expresi PD-L1 progredujiciho po predchozi
16¢bé. V prosinci 2015 byly publikovany vysledky studie faze
II/1II KEYNOTE-010, porovnavajici pemrolizumab s doceta-
xelem u predléCenych pacientii s NSCLC s prokdzanou pozi-
tivitou PD-L1. Median OS byl signifikantné delSi v rameni
s pembrolizumabem neZ v rameni s docetaxelem u pacient
s pozitivitou PD-L1 > 50 % (14,9 a 17,3 mésice vs. 8,2 mésice),
ale také s pozitivitou PD-L1 > 1 % (10,4 a 12,7 mésice vs. 8,5
meésice). Obé davky pembrolizumabu prodlouzily PES v po-
rovnani s docetaxelem, ale rozdil byl signifikantni pouze
u pacientll s PD-L1 > 50 % (5,0 a 5,2 mésice vs. 4,1 mésice).
ORR byl signifikantné vy$si v rameni s pembrolizumabem,
a tojak u pacientd s pozitivitou PD-L1 > 50 % (30 229 % vs. 8
%), tak také v sledované celé populaci (18 218 % vs. 9 %) (30).

Pro 1. linii 1é¢by NSCLC byl pembrolizumab schvalen
FDA na zakladé dat z randomizované oteviené klinické stu-
die faze III (KEYNOTE-024), kterd jej hodnotila ve srovnani
s chemoterapii obsahujici platinu u pacientd se skvamoz-
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nim (18 %) i neskvamédznim (82 %) metastatickym NSCLC.
Studie zahrnovala nepfedlécené pacienty s metastatickym
onemocnénim, jejichZ nadory vykazovaly vysokou expresi
PD-L1 (TPS = 50 %) a zaroven u nich nebyly pfitomné fidici
mutace ALK ¢i EGFR. Studie randomizovala 305 pacientd,
kteti dostavali pembrolizumab v davce 200 mg kazdé 3 tydny
nebo chemoterapii na bazi platiny. Median preziti bez pro-
grese onemocnéni ¢inil 10,3 mésice (95% CI 6,7 - nedosazeno)
ve skupiné s pembrolizumabem proti 6,0 mésicim (95% CI
4,2-6,2) u chemoterapie, riziko progrese onemocnéni/amrti
bylo 0,50 (95% CI 0,37-0,68; p < 0,001). Mira odpovédi byla
vys$$i u skupiny s pembrolizumabem nezZ ve skupiné s che-
moterapii (44,8 vs. 27,8 %), median trvani odpovédi byl delsi
(nebyl dosaZen [rozmezi 1,9 + 14,5 mésice] oproti 6,3 mésice).
Nezadouci uc¢inky souvisejici s 1é¢bou v jakémkoliv stupni
byly méné Casté (vyskytly se u 73,4 oproti 90,0 % pacient@),
stejné jako u 3., 4. nebo 5. stupné nezadoucich tcinka sou-
visejicich s 1é¢bou (26,6 vs. 53,3 %). U pacientli s vysokou
expresi PD-L1 (> 50 % nadorovych bunék) byl pembrolizumab
spojen s vyznamné del$im prezitim bez progrese a celkovym
prezitim pfi mensim mnoZstvi nezadoucich piihod nez
s chemoterapii na bazi platiny (30). Planovany jsou i dalsi
studie s pembrolizumabem v kombinaci s bevacizumabem,
inhibitory tyrosinkindzy, ipilimumabem ¢i chemoterapii.

Atezolizumab je protilatkou namirenou proti PD-L1
a predstavuje volbu ve 2. linii 1é¢by pro pacienty s nemalobu-
nécnym karcinomem plic bez ohledu na stav PD-L1 exprese
vnadoru. Na zakladé dat z klinické studie OAK bylo pozorova-
no zlepSeni celkového preziti 0 27 % u nemocnych uzivajicich
atezolizumab ve srovnani s pacienty lécenymi docetaxelem
(p=0,0003) bez ohledu na hladiny exprese PD-L1, a to vCetné
pacient? s expresi < 1 %. Pokud byli probandi ¢lenéni podle
arovné exprese PD-L1, bylo celkové preziti v rameni s ate-
zolizumabem u pacientl s nejvyssi mirou exprese PD-L1
dokonce o 59 % vySsi neZ ve srovnani se stejnou skupinou
lé¢enou docetaxelem. Nicméné i u nemocnych lé¢enych
atezolizumabem, ktefi nevykazovali expresi PD-L1, doslo
k vyznamnému zlepSeni celkového pieziti 0 25 % ve srovnani
s témi 1éCenymi docetaxelem. ZlepSeni celkového preziti bylo
podobné u pacientti se skvaméznim i neskvaméznim karci-
nomem. Skutecnost, Ze studie ukizala zlepSeni celkového
preziti dokonce i u pacientli bez exprese PD-L1, je dilezitym
argumentem pro nevylucovani ,PD-Ll-negativnich“ z 1é¢-
by, nez se zcela objasni tloha ligandu v 1écebné predikci
a standardizuje se jeho stanoveni. Probihaji dalsi vyzkumy
vCetné studii v 1. linii 1é¢by u pacientl s PD-L1-pozitivnim
lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC porovna-
vajici atezolizumab s chemoterapii, dale pak v kombinaci
s bevacizumabem ¢i chemoterapif (32).

NEZADOUCI UCINKY IMUNOTERAPIE

Prolomeni imunitni tolerance vii¢i nadoru vede k ne-
zadoucim vedlejsim efektim, které se svym charakterem
podobaji autoimunitnim onemocnénim - jde o tzv. imunitné
podminéné vedlejsi ptihody (Ir-AEs - immune-related adverse
events). Nezddouci G¢inky pfi podani imunoterapie jsou Cas-
té a mohou byt Zivot ohrozujici. K nejcastéjsim patii kozni
toxicita (exantém, pruritus), gastrointestindlni toxicita
(prijem, kolitida), endokrinni toxicita (hypopituitarismus,
hypofyzitida, hypotyredza, insuficience nadledvin), jaterni
toxicita (elevace transaminaz, hepatitida) a u anti-PD-1 pro-
tilatek navic pneumonitida (33, 34).
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MALOBUNECNY KARCINOM PLIC (SCLC)

Malobunécny karcinom plic ve srovnani s nemalobunéc-
nym roste rychleji, brzy metastazuje a je vice citlivy k che-
moterapii a radioterapii. Pro malobunécny karcinom plic se
nadale v klinické praxi pouziva zjednodusena Kklasifikace,
ikdyZizde princip TNM ziistava stejny. Malobunécny karci-
nom je délen do dvou skupin podle VALG (Veterans Administration
Lung Cancer Study Group). Limitované stadium (LD - limited disease)
je definovano jako onemocnéni ohranicené na jedno plicni
ktidlo (s postizenim ipsilateralnich ¢i kontralateralnich uzlin
mediastinalnich nebo supraklavikularnich nebo bez tohoto
postiZeni a se stejnostrannym pleurdlnim vypotkem nebo
bez néj), které miiZe byt ozafeno v ramci jednoho ozatova-
ciho pole. Extenzivni stadium (ED - extensive disease) zahrnuje
vSechny ostatni formy onemocnéni (35).

LIMITOVANE ONEMOCNENI

Limitované onemocnéni je diagnostikovano cca u 30 %
pacientli s malobunéénym karcinomem. Je obvykle senzitiv-
ninachemoterapiiiradioterapii. U nemocnych v dobrém kli-
nickém stavu (PS), obvykle ve véku do 65-70 let, je indikovana
soubézna (konkomitantni) chemoterapie s radioterapii
(chemoradioterapie). Radioterapie by méla byt zahijena
soucasné s 1. ¢i2. cyklem chemoterapie. Za standardni che-
moterapeuticky rezim pfi soubézné chemoradioterapii je
povazovana kombinace cisplatiny a etoposidu. Kombinace
karboplatiny a etoposidu je téZ pfipustna, nicméné pro vyssi
vyskyt myelotoxicity a slizni¢ni toxicity je pfi konkomitanci
méné vhodnd. Hlavnim typem toxicity je ezofagitida (pokud
probiha spolu s chemoterapii radioterapie) a hematologicka
toxicita (41-43). U nemocnych vy$siho véku nebo tam, kde
1ze pfedpokladat sniZenou toleranci 1é6¢by, je bezpe¢néjsi na-
sledné (sekven¢ni) zafazeni radioterapie (aZ po ukonceni
chemoterapie). Pokud bylo dosazeno odpovédi na 1é¢bu, je
indikované preventivni ozafeni neurokrania. Odpovéd na
systémovou chemoterapii a radioterapii se predpoklada
u70-90 % pacientil vlimitovaném stadiu. Median preziti se
pohybuje mezi 14 a 20 mésici a 2letého pieziti je dosazeno
u < 40 % pacientd (36-39).

Resekce primarniho malobunécného karcinomu je zce-
la vyjimecné indikovand u primarnich nadord v rozsahu
T1-2NOMO. Po radikalni resekci primarniho nddoru je vzidy
indikovana chemoterapie - i za predpokladu, Ze v resekatu
nebyly histologicky prokazany metastizy v N1¢i N2 uzlinach.
Pfi pozitivnim prtikazu diseminace v N1 ¢i N2 uzlinach by
meéla byt podana konkomitantni chemoradioterapie stejnym
zplisobem jako u limitovaného onemocnéni bez operace.
Adjuvantni 1é¢bu 1ze doplnit o profylaktické ozafeni neuro-
krania (4, 38).

EXTENZIVNIi STADIUM

Kombinovana chemoterapie také vyznamné prodluzuje
preziti nemocnych s extenzivnim stadiem malobunééného
karcinomu. UZivaji se stejnd kombinovana schémata jako
v 1é6¢bé limitované formy. Délka 1. linie chemoterapie by
nemeéla pfesidhnout 6 sérii. Za standardni rezim lze v sou-
Casnosti povazovat kombinaci etoposidu a cisplatiny nebo
etoposidu a karboplatiny. Zameéna cisplatiny za karboplatinu
je u extenzivniho stadia vice akceptovana.

Lokalni ozafeni hrudniku u nemocnych s extenzivnim
onemocnénim nezlepsuje preziti a neni v pripadé ED indiko-
vané. Radioterapie je vhodnd v ramci 1é¢by syndromu horni
duté zily nebo v jiné paliativni indikaci (napf. symptoma-
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ticka 1é¢ba kostnich metastaz nebo radioterapie mozkovych
metastaz) (38).

Podle reakce na chemoterapie mizeme SCLC délit na
chemosenzitivni, chemorezistentni a chemorefrakterni.
U chemosenzitivniho typu v pribéhu chemoterapie dojde
ke kompletni ¢i parcidlni remisi nadoru, ktera trva nejméné
90 dni po skonceni chemoterapie. V pfipadé relapsu che-
mosenzitivniho typu nadoru je obvykle zachovana citlivost
k platinovym cytostatikim. Pravdépodobnost dosazeni dalsi
remise onemocnéni pii pouziti pivodni 1é¢ebné kombinace
presahuje 50 %. U chemorezistentniho typu v prubéhu che-
moterapie nastane kompletni ¢i k parcidlni remise nadoru,
k progresi nadoru vsak dojde do 90 dni po skonceni chemo-
terapie. Pii relapsu chemorezistentniho nadoru je tfeba
pocitat s rezistenci nadoru k platinovym derivatim. Jako
1éCebné schéma 2. linie se doporucuje podani topotekanu
1.-5. den, a to peroralni nebo intravendzni cestou. U chemo-
refrakterniho typu SCLC nedochdzi v priibéhu chemoterapie
k remisi nddorového onemocnéni. V 1é¢bé tohoto typu na-
doru se nadéje na uspéch pfi podani chemoterapie 2. linie
pohybuje kolem 10 %. Prognéza tohoto typu onemocnéni je
krajné neptizniva (38, 41).

Mozek je Castym mistem vzniku metastaz malobunéc-
ného karcinomu plic, jiZ v dobé stanoveni diagnézy jsou
nalezeny u 10-15 % pacientli a v dal$im pritbéhu nemoci se
objevi u dal§ich 20-30 % pacientii. Jiz v roce 1999 metaanalyza
7 randomizovanych studii s 987 pacienty prokazala snizeni
rizika amrti a vzestup poctu nemocnych prezivajicich déle
nez3rokyo 5,4 % (z15,3na 20,7 %), pokud po absolvovani in-
dukéni 1é¢by podstoupili jeSté profylaktické ozafeni mozku.
Tato 1léCebnd modalita rovnéz vedla ke 25% snizeni incidence
mozkovych metastaz v priibéhu 3 let od zahajeni 1écby. Také
unemocnych s extenzivnim stadiem SCLC s pfiznivou odpo-
védi na indukéni chemoterapii vede profylaktické ozafeni
mozku jak k redukci rizika vzniku mozkovych metastaz, tak
k vyznamné prodlouzenému dlouhodobému preziti (42, 43).

Na rozdil od NSCLC je poznani fidicich mutaci a mecha-
nism@ u malobunécnych karcinomt plic dosud omezené.
Cilend 1é¢ba tyrosinkinazovymi inhibitory zatim nevedla
k prokazatelné prodlouzenému preziti nemocnych se SCLC.
Urcitou nadéji pfedstavuje pro tuto diagnézu imunoterapie.

PALIATIVNI LECBA KARCINOMU PLIC

Na moznost paliativni 1é¢by bychom méli myslet
u nemocnych s rakovinou plic jiz pfi stanoveni diagnézy.
Paliativni lé¢bu indikujeme pfedevsim pro obtiZe spojené se
syndromem horni duté Zily, malignim pleurdlnim vypotkem
a bronchialni obstrukci.

SYNDROM HORNI DUTE ZiLY

V pfipadé syndromu horni duté Zily je u NSCLC indi-
kovana predevs$im radioterapie. JeSté pfed zahadjenim vyse
uvedené 1éCby lze zmirnit obtiZze nemocného antiedematdzni
1écbou vysokymi davkami dexamethasonu (24-40 mg/d)
a podavanim diuretik. V nékterych pripadech indikujeme
aplikaci stentu do horni duté zily (provadéno intervencnim
radiologem), a to zvlasté u nemocnych s jiZz vyCerpanou
moznosti radioterapie (4).

TVORBA PLEURALNIHO VYPOTKU
Tvorbu pleuralniho vypotku lze zpomalit ¢i zastavit apli-
kaci cytostatik do pleurdlni dutiny. NejCastéji se podava



bleomycin. Dal$im feSenim je sklerotizace pohrudni¢ni
dutiny po chemickém zanétu navozeném intrapleurdlni
aplikaci nékterych latek (pleurodéza). K navozeni chemické
pleuritidy se pouzivaly tetracykliny, koncentrovana glukéza
a nyni pfedevsim talek. Se stejnym cilem se dfive podavala
vakcina Corynebacterium parvum (4).

Podstatou ispéchu je podani sklerotizujici latky do prazd-
né (dobfe vydrénované) pleuralni dutiny a jeji dobra distribuce
v celém prostoru, aby chemicky zanét probéhl v celém rozsahu
pleury a zptisobil jeji srist. Uméle vyvolana pleuritida mize
byt provazena bolesti. Pokud se vypotek i navzdory intrapleu-
ralni 1écbé dopliuje, zvaZujeme trvalé zavedeni drénu. Jde-1i
o nemocné s pfedpokladanou dobou Zivota dnti aZ tydnti, je
vhodnéjsi provadét opakované pleuralni punkce nez casové
narocné sklerotizace pleury (4).

OBSTRUKCE DYCHACICH CEST

V pripadé obstrukce dychacich cest endobronchiilné
rostoucim nadorem muzZeme kvalitu Zivota zlep$it rekana-
lizaci pomoci laseru, elektrokauteru nebo kryoterapie.
K rekanalizaci s dlouhodobéjsim efektem lze pouzit také
brachyterapii - zavedeni zatfi¢e pfimo do bronchidlniho
stromu. Ta je indikovana predevsim v pfipadech, kdy je
zuZeni bronchu zplisobeno extramuralnim tlakem. Dalsi
moznosti feSeni extramuralnich stendz je zavedeni stentu.

Nékteré uvedené metody patii mezi interven¢ni bron-
chologické vykony, pro jejichZ provedenti je tfeba zkuseného
bronchologa a také odpovidajici technické vybaveni. VétSinu
1ze provadét i flexibilnimi pfistroji, ale pro zachovani bez-
pecnosti a okamzitou moznost feSeni komplikaci je obvykle
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Idiopaticka plicni fibroéza:
Nastal cas opet zménit doporuceny
postup diagnostiky a1écby?

Pneumologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

SOUHRN

|diopaticka plicni fibroza (IPF) patfi mezi nejobtiznéji 1écitelné
prezitim 2-3 roky, pokud nenfi lé¢ena. Onemocnéni vznika u gene-
ticky disponovanych jedincl stfedniho a starsiho véku na podkladé
opakovanych poranéni plicnich sklipkd. Patogenetickym podkladem
nemoci je fibroproliferativni hojeni téchto alveoldrnich Iézi, jez usti
v ireverzibilni plicni fibrézu.

Od pocatku nového tisicileti se pomérné dynamicky vyviji po-
zndni IPF ruku v ruce s rozvojem novych diagnostickych a [éceb-
nych moznosti. Zakladem pro diagnostiku je typicky klinicky obraz
progredujici dusnosti, palickovitych prstl a krepitu. K podporeni
definitivni diagndzy napomtze CT hrudniku s vysokou rozliSovaci
schopnosti s ndlezem obvyklé intersticidlni pneumonie. Nicméné
témer polovina pacientl nema typicky radiologicky nalez. Zde je
pak dllezité posouzeni klinického obrazu a dalsich nalezd, jako je
rozpocet bunék v bronchoalveolarnilavdzi a imunologické vysetrenti,
v rdmci multidisciplindrniho tymu, coz pripadné vede k indikaci plicni
chirurgické biopsie nebo nové kryobiopsie.

AZ poslednich 7 let mame k dispozici kauzalni [é¢bu IPF antifibro-
tickymi léky. Ta vSak nevede k vyléceni, jedna se pouze o zpoma-
leni progrese nemoci. Jen pro ¢ast nemocnych je potom vhodna
transplantace plic. Nedilnou souc¢asti péce o nemocné s IPF je
paliativni péce a symptomaticka lécba.

KLICOVA SLOVA

idiopaticka plicni fibréza, typicky a netypicky radiologicky
nalez, kryobiopsie, antifibroticka Iécba, transplantace plic,
paliativni péce

uvob

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) patfi mezi nejobtiznéji
1écitelné a zaroven prognosticky nejzavaznéjsi plicni nemoci,
se stfednim prezitim bez 1é¢by 2-3 roky. Od pocatku nového
tisicileti se pomérné dynamicky vyviji poznani patogeneze
a klinicko-patologicko-radiologickych typd IPF ruku v ru-
ce s rozvojem lécebnych moznosti této diive nelécitelné
nemoci. Nicméné dosavadni mozZnosti 1é¢by dokazi pouze
zpomalit priibéh onemocnéni a pokles plicnich funkci, a tak
IPF i nadale vyzaduje dalsi zkoumani a nachazeni novych
terapeutickych moznosti.

Zatim posledni mezinarodni prohliseni o diagnostice
a 1é¢bé této nemoci je z roku 2011, s naslednym prohlasenim
Kk 1é¢bé antifibrotiky v roce 2015 (1, 2). Nicméné tato doporuceni
neodrazeji nové poznatky o IPF, jako je kupiikladu novy nazor
na radiologickou diagnostiku a méné invazivni typy plicni

Cas. Lék. Ces. 2018; 157: 237-243

SUMMARY

Vasakova M. Idiopathic pulmonary fibrosis: Does the time for

change of diagnostic and therapeutic recommendations come?
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) belongs to the most severe
and difficult-to-treat lung diseases, with median survival 2-3 years
if not treated. The disease arises in genetically disposed individu-
als of middle and older age based on repeated alveolar injuries.
Fibroproliferative healing of these lesions form the pathogenetic
background of the disease, leading to the end-stage pulmonary
fibrosis.

Our knowledge of pathogenesis, diagnosis and treatment of IPF
increases dynamically since the beginning of new millennium.
Progressive breathlessness, crepitus and clubbed fingers are typical
for diagnosis of IPF. Radiologic picture of IPF in high resolution CT
imaging is characterized by usual interstitial pneumonia, however
nearly half of the patients do not have this typical pattern. The care-
ful evaluation of clinical picture, radiologic findings and additional
investigations as bronchoalveolar lavage differential cell count and
immunologic results, by multidisciplinary team is essential in these
cases. In minority of the patients lung biopsy, either surgical or
cryobiopsy, is recommended.

Only last 7 years causal treatment of IPF with antifibrotic drugs is
available. Nevertheless, antifibrotic treatment only slows down the
disease progression. Minor part of the patients with end-stage-
diseased is referred for lung transplant. Palliative and symptomatic
care is an integral part of IPF treatment.

KEYWORDS

idiopathic pulmonary fibrosis, typical and atypical radiologic
findings, cryobiopsy, antifibrotic treatment, lung transplantation,
palliative care

biopsie, a proto je jiz oCekavan novy konsenzus, ktery by tyto
novinky zatadil do diagnostického a 1é¢ebného standardu.

DEFINICE

Dle definice z roku 2015 je IPF specifickou formou chro-
nické progredujici fibrotizujici intersticidlni pneumonie ne-
jasné etiologie, objevujici se primarné u dospélych jedincti,
postihujici pouze plice a spojené s histopatologickym a/nebo
radiologickym obrazem obvyklé intersticidlni pneumonie
(UIP) (2).

EPIDEMIOLOGIE
Prevalence IPF je podle vysledkl epidemiologickych stu-
dii celosvétové odhadovana na 13-20/100 000 a incidence na
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6,8-16,3/100000 obyvatel; IPF je tedy postiZeno priblizné
5000000 lidi na celém svété.

Americké a evropské tdaje se znacné lisi. V USA je dle
Klinickych studii prevalence udavana 14-27,9 ptipad/100 000
obyvatel pfi uziti volnéjsich kritérii; pii uziti pfisnéjsich
kritérii pak 42,7-63/100000. Obdobné je incidence v USA
udavana 16,3-17,4/100000 pti aplikaci volnéjsich kritérii
a 6,8-8,8/100000 pti uziti prisnéjsich kritérii. V Evropé
je prevalence udavana 1,25-25,6/100000 a incidence 0,22-
7,56/100 000 obyvatel. IPF se vyskytuje s o néco vétsi cetnosti
u muzl nez u Zen. Incidence onemocnéni stoupa s vékem.
Pacienti jsou nejcastéji ve stftednim véku, v rozmezi od 45 do
70 let. Priblizné dvé tfetiny jich jsou starsi 60 let.

IPF se obvyKkle vyskytuje sporadicky, familidrni ptipady
jsouvzacné. Z toho diivodu je i relativné malo praci zkouma-
jicich familidrni plicni fibrézu. Navic v jedné rodiné casto
najdeme nékolik subtypd idiopatickych intersticialnich
pneumonii, coZ by podporovalo domnénku o vlivu prostfedi
na fenotyp.

ETIOPATOGENEZE

Patogenetickym podkladem IPF je uniformni patologicka
odpovéd plicni tkané na rizna infekéni i neinfekéni agens in-
zulty u geneticky disponovaného jedince stfedniho a star§iho
véku s genetickou dispozici k fibroproliferativnimu hojeni
plicni tkané (7). Z vyvolavajicich faktord, jeZ zpsobuji 1léze
alveolarni vystelky, je dlilezité zminit hlavné virové infekce,
koufeni, expozici prachim a také pravdépodobné extraezo-
fagealni reflux, ktery je v subklinické podobé pfitomen az
u 90 % pacientd s IPF (8).

Na genetické dispozici k IPF se ziejmé podili fada genfi.
Jsou to jednak geny, jejichZz mutace zpusobuji familidrni
intersticidlni pneumonie/fibrézy, které se mohou projevit jiz
vdétstvi, a pak geny, které jsou vazany pievazneé se sporadic-
kou formou dospélych. Z gent podilejicich se jak na détském
typu plicni fibrézy, tak na sporadické IPF je nejcastéji muto-
van gen pro surfaktantovy protein C (SP-C) - 5z 20 pacientd
s familiarni plicni fibrézou (FPF) jsou nositelé mutovaného
genu. Mutace surfaktantovych gent vede k produkci vad-
ného surfaktantového proteinu, coz zptisobuje dysfunkci
alveolarnich epitelidlnich bunék II. typu. Z dalSich gend,
jejichZ mutace s podili na poSkozeni epitelovych bunék,
a to mechanismem jejich pfedcasného starnuti, jsou geny
pro telomerazy (hTERT, hTER). Mutace gentl pro telomerazy
se uplatriuji hlavné u FPF. Mezi geny, jejichZ polymorfismy
se uplatiuji hlavné u sporadické IPF, je v posledni dobé
nejdiskutovanéj$im gen pro mucin, a to jmenovité jeho
variace v promotorové oblasti MUCSB. V souvislosti s tim byla
prokazana i vyssi exprese MUCSB v bioptickych materidlech
plic u pacient s IPF. Genetické variace genu pro TOLLIP,
které ovliviiuji mechanismy vrozené imunity, také zfejmé
zvy$uji pravdépodobnost vzniku IPF (9).

Na zacatku patogenetického procesu IPF dochazi k mno-
hocetnému poskozeni alveolarniho epitelu, kdy je obna-
Zena bazalni membrana (BM) a spusténa kaskada produkce
cytokintl, chemokind a enzym, jeZ se pak podilejina dalsim
rozvoji a udrzovani procesu fibroprodukce a jizveni plic-
ni tkdné. Samotna BM je procesem poskozena také, a tak
dochazi k proliferaci pneumocytl II. typu a endotelovych
bunék v terénu ,nedokonalé“ extracelularni matrix (ECM),
a nemiize proto dojit k restituci pivodni architektoniky al-
veolu. Dal§im krokem je pak nabor (recruitment) fibroblasti
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a myofibroblastii s dal$i depozici ECM a progrese k nevratné
fibréze alveolu. Vyvijeji se tzv. fibroblastické fokusy, jez jsou
mezi sebou navzdjem spojeny pojivovou tkani a vytvareji
jakousi trojrozmérnou sitovitou strukturu, ktera vytlacuje
a nahrazuje spojitou architektoniku respiracnich lobuld
v plicich. Mnozstvi fibroblastickych fokus@ v plicich prav-
dépodobné ovliviiuje prognézu pacientd s IPF.

Hlavnimi cytokiny, které urcuji vzorec patologického
hojeni plicni tkané smérem k fibréze, jsou interleukiny IL-4
aIL-13. Oba tyto cytokiny podporuji rist fibroblastii a produk-
ci kolagenu a zvysuji produkci transformujiciho rastového
faktoru beta (TGF-B,) lidskymi bronchidlnimi epiteliemi.
TGF-B, indukuje transkripci kolagenu typu I a fibronektinu
ve fibroblastech. V endotelu navic reguluje produkci a akti-
vitu ristového faktoru fibroblastl (FGF-2), ktery ma vyrazny
mitogenni vliv na pneumocyty II. typu. To ma za nasledek
poruchu fyziologické reepitalizace drobnych alveolarnich 1ézi
s naslednym vznikem prefibrotickych okrski.

Existuje nékolik teorii o ptivodu fibroblastii a myo-
fibroblasti1 v plicni tkani u pacientd s IPF. Jedna z nich
predpoklada, Ze jde o rezidentni kmenové buriky, které se
aktivuji a proliferuji v odpovéd na poranéni. Je moznyijejich
plvod z bunék alveolarniho epitelu, které projdou takzvanou
epitelové-mezenchymovou tranzici (EMT). Dal§im mozZnym
zdrojem myofibroblastil jsou mezotelové buriky, které mo-
hou vcestovavat do plice a vykazovat rysy myofibroblastické
diferenciace. Svym zpiisobem by to vysvétlovalo i subpleu-
ralni predominanci zmén u IPF. Nékteré teorie a studie vSak
podporuji spiSe hypotézu o mimoplicnim ptvodu fibroblasti,
jez jsou ptivodem z kostni dfené, chovaji se jako mezenchy-
mové kmenové buriky a jsou chemotakticky atrahovany do
mist tkaniového poranéni, kde pfispivajik fibrotizaci plicni
tkané. Je pravdépodobné, Ze fibroblasty u jedincd s IPF maji
isniZzenou schopnost apoptézy a jsou proti apoptéze medio-
vané receptory Fas chranény antiapoptotickymi faktory ze
skupiny inhibitort apoptézy (IAP).

V patogenezi sporadické IPF nepochybné hraje roli rovnéz
starnuti, nebot IPF se prakticky nevyskytuje u jedinct do
45 let véku. Vliv senescence lze vysvétlit ztratou integrity
epitelu na podkladé opakovanych poranéni epitelovych bu-
nék, snizenou schopnosti normalni regenerace alveolarniho
epitelu, kumulaci oxidativniho stresu a sklonem k fibropro-
liferativhimu hojeni ve stafi. Ztrata schopnosti regenerace
epitelu je pravdépodobné zplisobena poruchou autofagie,
ktera je duleZita pro normalni obrat subcelularnich organel
a proteint, a dysfunkci mitochondrii, jeZ mohou mediovat
apoptoézu alveolarnich epitelovych bunék u IPF. Vyznam ma
také imunosenescence, kdy s vékem klesa imunokompetence
jedince, objevuje se zvy$ené zastoupeni CD4+ CD8+ T lymfo-
cytll a zvysuje se tvorba autoprotilatek, jez se pravdépodobné
mohou také ticastnit na patogenezi plicni fibrézy. Svou tlohu
ma jisté i dlouhotrvajici mechanické namahani plicni tkané
(komprese, relaxace, stfizné sily) pii dechovych exkurzich,
kdy nejvice namdhané casti plice - tedy partie v zadnich
kostofrenickych tthlech - jsou fibrézou postiZeny nejvice (7).

DIAGNOSTIKA

Stanoveni diagndzy IPF je postaveno na klinickych sym-
ptomech, fyzikdlnim vySetfeni a typickém radiologickém
nalezu na CT hrudniku s vysokou rozliSovaci schopnosti
(HRCT). Bronchoalveolarni lavaz (BAL) je pomocnym Vy-
Setfenim, které predev§im umoznuje odlisit intersticidlni



plicni procesy (IPP) exogenniho pivodu, hlavné chronickou
exogenni alergickou alveolitidu ¢i azbestézu. Klinickym a la-
boratornim (autoprotilatky) revmatologickym screeningem
je tfeba vyloucit systémové nemoci pojiva.

Diagndza IPF by méla byt stanovena multidisciplinar-
nim tymem sestavajicim z pneumologa - odbornika na IPP,
radiologa zbéhlého v diagnostice IPP a pripadné patologa.
Plicni biopsii potfebujeme pouze v piipadech, kdy klinicko-
-radiologicky obraz nemoci neni typicky. Diagnéza IPF je pak
stanovena na zakladé kombinace radiologickych a histopato-
logickych zmén v kontextu klinického obrazu (tab.1) (1, 10, 11).

Tab. 1 Specifické kombinace HRCT a histopatologického nalezu

HRCT obraz Histopatologicky obraz  Diagnéza IPF

uip
pravdépodobnd UIP
- - ANO
uip mozna UIP
neklasifikovatelna fibréza
nejednad se o UIP NE
uIpP
" - ANO
pravdépodobna UIP
Mozna UIP mozna UIP ) )
neklasifikovatelna fibréza pravdépodobna
nejedna se o UIP NE
UIp mozna
pravdépodobna UIP
Nedopovida UIP | mozna UIP NE
neklasifikovatelna fibréza
nejedna se o UIP

KLINICKY OBRAZ

Idiopaticka plicni fibréza by méla byt zvazovana jako
mozna pti¢ina v diferencidlni diagnostice dusnosti u jedinct
stfedniho a star$iho véku. Dusnost obvykle pozvolna progre-
duje, pokud se vsak objevi akutni exacerbace, pak je zména
du$nosti vyrazna. Dal§imi symptomy jsou kasel a snadna
unavitelnost, v pozdnich stadiich i cyanéza. U75 % pacientl
se vyskytuji typické fenotypové projevy nemoci, a to pali¢-
kovité prsty s nehty tvaru hodinového sklicka a poslechovy
fenomén Kkrepitu slysitelny nad plicnimi bazemi (2).

RADIOLOGICKY NALEZ

Typickym radiologickym ndlezem IPF na HRCT hrudniku
jsou intersticidlni zmény charakteru retikulaci, cystickych
1ézi (vostinovita plice) a trak¢énich bronchiektazii s casovou
heterogenitou a subpleurdlni dominanci, obvykle s maxi-
mem v pravém dolnim laloku dorzobazalné (obr. 1). Toto je
typicky radiologicky obraz IPF. Nicméné tento obraz tzv.
definitivni UIP v radiologickém obraze chybi dle nékterych
studii téméf u poloviny jedincd s IPF. Navic fada pacientii
s netypickym radiologickym nélezem neni schopna plicni
biopsie, jak to vyZzaduje doporuceny postup z roku 2011 (obr.
2) Q.

Fleischnerova spolecnost proto v minulém roce navrhla
zménu v radiologické diagnostice IPF, kdy za definitivni
diagnézu IPF mliZe byt povazovan nejen pfipad s klinickym
obrazem odpovidajicim IPF a s radiologickym obrazem defi-
nitivni UIP, ale navic nové i s obrazem pravdépodobné UIP,
ktery je novym podtypem mozné UIP (fibréza bez vostinovité
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Obr. 1 Radiologicky obraz definitivni UIP s vostinovitou plici

Obr. 2 Radiologicky obraz pravdépodobné UIP, bez vostinovité
plice s trakénimi bronchiektasiemi

plice) s obrazem trak¢nich bronchiektasii, a to bez nutnosti
plicni biopsie. Hruba heterogenni fibréza (pravdépodobna
UIP) tedy také odpovida IPF/UIP, i kdyz zde neni vostinovita
plice (obr.1,2) (12).

FUNKCNI VYSETRENI PLIC

Funkéni vySetfeni plic samo o sobé nema prinos z hledis-
ka diagnézy, ale je dllezitym nastrojem pro urceni zdvaznosti
nemoci a sledovani v case véetné stanoveni efektu 1écby.
Typickou funkéni poruchou je u pacientli s IPF restrikéni
ventila¢ni porucha (RVP) s poruchou difuzni kapacity - trans-
ferfaktoru (TLco) - a sniZenim plicni poddajnosti. V poc¢ina-
jicich fazich nemoci muzZe byt ovSem vitalni kapacita (VC)
zcela v normé a mizZe byt jen mirné sniZena difuzni kapacita.

Nedilnou soucasti je vySetfeni krevnich plynd, kdy je
u pacientd s IPF v ivodu onemocnéni patrny pokles saturace
krve kyslikem (Sa0O,) a parcialniho tlaku kysliku (paO,) v te-
penné krvi pouze pfi zatéZi a teprve s progresi onemocnéni
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dochdzi i ke klidové hypoxemii. Na zdkladé hodnot krevnich
plynd je pak u pacientl s IPF zvazovano piidéleni suplemen-
tarni 16¢by kyslikem, a to bud cestou koncentratoru kysliku,
nebo kapalného kysliku. Dobrou informaci o funkénim stavu
pacienta nam da 6minutovy test chlizi (6MWT), ktery je také
nedilnou soucasti vysetfeni pro pfipadnou indikaci pridéleni
kapalného kysliku (10).

BRONCHOALVEOLARNI LAVAZ

Navzdory tomu, Ze doporuceny postup ATS/ERS/JRS/ALAT
z roku 2011 je proti rutinné provadéné BAL, sekce IPP CPFS
se nadale domniva (v souladu s fadou pfedevsim evropskych
pracovist), Ze BAL je cennym diferencidlné diagnostickym
nastrojem umoznujicim zejména odliseni exogenni alergické
alveolitidy (EAA), pfipadné plicniho postiZeni pii systémo-
vych nemocech pojiva a polékovém poskozeni plic (14, 15).
Pro IPF je typické zmnozeni granulocytl obvykle s malou
primési eozinofill v tekutiné ziskané pomoci BAL (BALTe),
lymfocyty byvaji zvySené minimdlné. Pokud jsou lymfocyty
v BALTe zvySeny nad 20 %, vyznamneé stoupa pravdépodob-
nost, Ze se jedna o EAA.

PLICNI BIOPSIE

Plicni biopsii by méli podstoupit pouze pacienti s moznou
UIP s radiologicky neurenym podtypem mozné UIP a piipad-
né nalezem nekonzistentnim s UIP. Pokud pacienti nejsou
schopni biopsii podstoupit, 1ze v ramci multidisciplinarni
diskuse rozhodnout o definitivni diagnéze dle klinického
chovani nemoci (16-18).

V zasadé pokud je klinicky obraz kompatibilni s IPF,
HRCT nalez odpovida UIP a vyloucili jsme exogenni pric¢iny
IPP a systémové nemoci pojiva, neni plicni biopsie indikova-
na. Je tfeba si navic uvédomit, zZe chirurgicka plicni biopsie
u pacienti s IPF starS$ich 65 let a s TL¢, < 35 % je zatiZzena
signifikantni mortalitou, a méli bychom se ji tedy pokud
vzorku plicni tkané pro diagnostiku IPF transbronchiani
kryobiopsie, ktera ma sluSnou vytéznost a pravdépodobné
mens$i riziko akutni exacerbace spojené s vykonem (19) (obr. 3).

HISTOPATOLOGICKY OBRAZ

zakladnim histomorfologickym rysem pfi malém zvét-
Seni je loZiskové postiZeni plicniho parenchymu. Oblasti
postiZzené chronickym intersticidlnim zanétlivym procesem
a fibrézou, v niZ jsou pfitomna loZiska fibroblastii, se stfi-
daji s ¢astmi relativné normalniho nepostiZeného plicniho
parenchymu. Fibroticky zménéna plicni tkan je prostoupena
pomérné dobfe formovanou fibrézou, jez je tvofena jen velmi
malo bunéénym, hyalinné transformovanym hustym kola-

Obr. 3 Vzorky plicni tkané ziskané transbronchialni kryobiopsii
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gennim pojivem. Bezprostfedné na tuto starou fibrotizaci
vSak navazuji ¢asti granulacni tkané s nakupenim fibroblas-
tl s myxoidnim stromatem. Pravé vyrazna proménlivost stafi
fibrotickych zmén, popisovana jako ,Casova heterogenita®,
je typicka pro tento typ postizeni (10).

LECBA

Lécba IPF by méla byt ¢asna a komplexni, zahrnujici kro-
mé kauzalni farmakoterapie i kyslikovou 1écbu, rehabilitaci
a paliativni a symptomatickou 1é¢bu.

FARMAKOTERAPIE

Zakladem farmakoterapie je od roku 2011 kauzalni anti-
fibroticka 1é¢ba (14). Efekt v 16¢bé IPF prokazaly a pro 1lécbu
jsou schvaleny dva antifibroticky ptisobici 1éky, pirfenidon
anintedanib. Stran volby antifibrotika neni zadna preference
jednoho ¢i druhého pro 1. ¢i 2. linii 1é¢by. Obvykle probereme
s pacientem nezadouci G¢inky jednotlivych preparatd a je-
jich davkovani a navrhneme 1ék i na zdkladé pacientovych
preferenci. Switch z jednoho 1éku na druhy je pfi intoleranci
mozny, pfi dysefektu jednoho z 1éki vSak neni dostatek
dtikazli, Ze druhy bude efektivni, a platci péce se proto tyto
switche zdrahaji hradit.

Pirfenidon sniZuje proliferaci fibroblastl a produkci
s fibrézou asociovanych proteind a cytokint pravdépodobné
inhibici TGF-B a destickového rlstového faktoru (PDGF -
platelet-derived growth factor), a to cestou blokady nukledrni
translokace proteinu Smad.

Klinicka t¢innost 1é¢by pirfenidonem jiz byla prokdzana
v fadé studii, zejména ve spolecné analyze multinarodnich
studii CAPACITY 004 a 006, v japonské studii Shionogi (SP3)
a nasledné ve studii ASCEND (20-23). Pirfenidon ve studii
ASCEND prokazatelné zpomaloval progresi onemocnénti, a to
zpomalenim poklesu plicnich funkci. Ve skupiné pacientd
lé¢enych pirfenidonem bylo méné téch, u kterych doslo
k poklesu VC o0 > 10 % a vice téch, ktefi neméli Zddny pokles
VC, pirfenidon navic statisticky vyznamné snizoval i po-
kles 6MWD a prodluzoval pieziti bez progrese onemocnéni.
Spole¢nou analyzou studii CAPACITY 004 a 006 a ASCEND
byla navic prokazana redukce mortality ze vSech pfi¢in i na
IPF ve skupiné 1écené pirfenidonem oproti placebu (20).

V CR byl pirfenidon dostupny pro pacienty s IPF od roku
2011 nejprve v pacientském programu, od roku 2012 pak
na individualni thradu mimotadné dovazeného 1éku a od
Cervence 2014 byl 1ék hrazen z prostifedkd zdravotniho po-
jisténi jako vysoce inovativni 1é¢ebny prostfedek (VILP). Od
1. 12. 2017 ma stanovenu fddnou thradu.

Je hrazen z prostfedki zdravotniho pojisténi pro nekouii-
ci pacienty s IPF s VC mezi 50 a 90 % nalezitych hodnot (NH)
aTLe > 35 % NH, a to v centrech pro diagnostiku a 1écbu in-
tersticidlnich plicnich procesii garantovanych CPES. Bohuzel
trva omezeni thrady tykajici se pacientd s poklesem plicnich
funkci v 6mésicnich intervalech mezi jednotlivymi méfe-
nim, kdy z thrady vypadavaji jedinci s poklesem VC > 10 %
a TLeo > 15 % oproti pfedchozim hodnotam. Toto thradové
omezeni odporuje mediciné zaloZené na dikazech, nebot
nemocni, jejichz plicni funkce klesaji rychleji, se mohou po
vysazeni antifibrotik jesté vyraznéji zhorsit.

Pacienti indikovani k 1é¢bé pirfenidonem zahajujil.-7.
den 3x 1 kapsli po 267 mg, 8.-15. den pak zvy$uji davku
na 3x 2 kapsle a od 16. dne uzivaji 3x 3 kapsle (2403 mg
pirfenidonu/den). Nemocni, ktefi maji vyrazné nezadouci



gastrointestindlni ucinky (obvykle nauzeu a nechutenstvi),
mohou mit redukovanou davku pirfenidonu na nejvyssi
tolerovanou (kupfikladu 3x 2 nebo pouze 3x 1 kapsle po 267
mg/den). Také v ptfipadé fotosenzitivni reakce nebo vy-
znamné elevace transamindaz je zpravidla nutna pfechodna
redukce davky léku, eventudlné jeho uplné vysazeni na
pfechodnou dobu.

Pacient musi byt pfizahajeni 1é¢by seznamen s fototoxi-
citou 1éku a s nutnosti soustavné ochrany proti slunecnimu
zateni (celoro¢né krémy s vysokym ochrannym faktorem,
tzv. sun-blockery, na nechrdnéna mista kize, pokryvka
hlavy a ochrana téla odévem pfiriziku oslunéni). Také musi
védeét o gastrointestinalnich nezadoucich tucincich, hlavné
onevolnosti a nechuti k jidlu a o mozZnosti snizit davku léku
pii jejich vyskytu. Musi byt poucen i o moznosti poruchy
funkce jater pfilécbé pirfenidonem a nutnosti opakovanych
odbérti krve v pribéhu 1écby, s kontrolou jaternich testd.
Vzhledem k tomu, Ze tabakovy kouf je induktorem CYP1A2,
¢imz vyznamneé ovliviiuje farmakokinetiku a tim biologickou
dostupnost (expozici) pirfenidonu, by pacienti uzivajici tento
1ék neméli koufit. Navic nekoufeni je samo o sobé jednou
z podminek tthrady pirfenidonu v CR. Zvy$ené opatrnosti je
tfeba piisoucasné 16cbé 1éky snizujicimi aktivitu CYP1A2, kdy
muiZe dojit aZ k vyznamné toxicité pirfenidonu (napf. fluvo-
xamin, ktery je pfi 1é¢bé pirfenidonem kontraindikovany,
chinolony). Naopak 1éky zvysujici aktivitu CYP1A2 mohou
snizovat u¢innost pirfenidonu (rifampicin, omeprazol).

Nintedanib je dal$im 1ékem, ktery je dostupny pro lécbu
IPF v CR, a to doposud v rdmci VILP. Jedna se o trikinazovy
inhibitor (inhibice receptoru pro ristovy faktor fibroblast
/EGEF - fibroblast growth factor/, vaskularni endotelovy rastovy
faktor /VEGF - vascular endothelial growth factor/ a PDGF - platelet
derived growth factor), ktery v davce 150 mg 2 x denné peroralné
prokazatelné snizuje pokles plicnich funkci u pacienta s IPF.

Efektivita a bezpec¢nost nintedanibu v 1écbé IPF byly
prokazany ve dvou velkych studiich faze III INPULSIS-1
a INPULSIS-2, do nichz bylo zafazeno 1066 pacientl s IPF
(24, 25). Nintedanib prokazal v obou téchto studiich efek-
tivitu vyjadfenou vyznamnou redukci poklesu VC a navic
v INPULSIS-2 i benefit ve smyslu redukce poctu a doby do
vyskytu akutnich exacerbaci IPF (26).

Nintedanib je v CR hrazen u pacientii s VC 50-90 % NH
aTLeo > 30 % NH. I pro nintedanib plati ukonceni ihrady 1éku
pti poklesu plicnich funkci, tak jako pro pirfenidon. Lék je
pro peroralni uziti, ve formeé kapsli, uziva se 2 x 1 kapsle po
150 mg denné (priblizné v intervalu 12 hodin). Pfi intoleranci
je mozné davku sniZit na 2 x 100 mg. Nejcastéjsimi nezadou-
cimi tcinky 1é¢by jsou prijmy a elevace jaternich enzymd.
Frekvenci stolic 1ze sniZit podanim loperamidu. Pfi elevaci
transaminaz lze pfi vyznamném vzestupu pfechodné prerusit
1é6¢bu, Castéji vSak postaci vét§inou pfechodné sniZzeni davky
na2x 100 mg denné.

Uloha N-acetylcysteinu (NAC) v 16Zbé IPF doposud neni
vyjasnéna, je vSak pravdépodobné, Ze pfinejmensim u ¢asti
nemocnych s genovymi polymorfismy TOLLIP miiZe byt pii-
nosna. Nicméné plosné testovani pacientdl s IPF na genové
polymorfismy TOLLIP neni nyni dostupné, tudiz nelze 1é¢bu
NAC pro pacienty s IPF plosné doporucit. Pokud bychom vsak
znali TOLLIP status, pak genotyp TT na pozici rs3750920 dis-
ponuje ke zlepSeni preziti u pacientt s IPF a bylo by mozné
1ék k terapii pridat (9).

Podavani inhibitorti protonové pumpy (PPI) jako 1écba
asymptomatického gastroezofagealniho a extraezofagedlni-
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ho refluxu neni plosné doporuceno. PPI nemaji vliv n snizeni
poklesu plicnich funkei, navic mohou zménou mikrobiomu
spiSe nepiiznivé ovlivnit pribéh nemoci. Také interferuji
s metabolismem pirfenidonu. Lze je doporucit pouze pti
symptomatickém refluxu, a to radéji esomeprazol, kde je
interference relativné nizka (8, 25).

DLOUHODOBA DOMACi OXYGENOTERAPIE
Je doporucena pro vSechny pacienty s IPF s klidovou ¢i
z4téZi indukovanou hypoxemii, ktefi splni kritéria CPFS.

TRANSPLANTACE PLIC

Je doporucena pro vhodné vybrané pacienty s IPF. Pétileté
preziti po transplantaci plic u pacientd s IPF je odhadovano
na 50-56 %. Transplantace plic u adekvatné indikovanych
pacientd s IPF vyznamné sniZuje riziko imrti v patém roce
po transplantaci. Navic pacienti s IPF maji lepsi dlouhodobé
preziti po transplantaci plic nez ti transplantovani pro jinou
diagnézu (28). Pacienti s IPF by pfi respira¢nim selhani zpti-
sobeném IPF neméli byt pausalné invazivné umeéle ventilo-
vani, pokud nejsou zafazeni na cekaci listinu transplantace
plic a neni rozhodnuto o bridgingu mimotélnim obéhem.
Mortalita pfi umélé plicni ventilaci u pacientd s IPF dosa-
huje 96 % (29).

PALIATIVNI PECE A SYMPTOMATICKA LECBA

Meéla by byt soucasti péce o pacienty s IPF prakticky od
stanoveni diagnoézy. Spociva v tlumeni obtézujicich sympto-
m. Pro tlumeni kasle lze pouZzit systémové kortikosteroidy,
a to obvykle vminimalni davce (obvykle do 20 mg prednisonu
denné a davku postupné snizovat), ktera dosdhne zmirnéni
uporného kasle. Opioidy indikujeme u tézké dusnosti s kas-
lem ¢i bez néj.

PLICNi REHABILITACE

Vsichni pacienti s IPF by méli byt motivovani k plicni
rehabilitaci. Je to jedna z mozZnosti jak zlepsit kvalitu Zivota
pacienta, funkéni vykonnost a zmirnit dusnost. Rehabilitace
musi byt v pfipadé IPF komplexni, zahrnujici uceni, poradu
a behavioralni techniky ke zlepSeni sebeobsluhy, redukci
symptomd a optimalizaci funkéni kapacity (30).

DISPENZARIZACE

Interval sledovani je doporucen 3-6mési¢ni. Kontroly
spocivaji ve vysetfeni pacienta - funkénim (spirometrie,
transferfaktor, krevni plyny) a klinickém. HRCT hrudniku
neni tfeba zhotovovat pii kazdé z téchto kontrol, pokud
nedojde k vyznamné zmeéné klinického obrazu a funkénich
parametrii. Pokud v§ak mame podezfenina tzv. akutni exa-
cerbaci IPF, je provedeni HRCT hrudniku na prvnim misté.
V pripadé podezfeni na infekci ¢i nador v terénu IPF jsou
dalsi vySetfovaci postupy vcetné radiologického vySetfeni
samozfejmosti.

PROGNOZA

Progndza pacientll s nové stanovenou diagnézou IPF je
do znac¢né miry zavisla na pokrocilosti a rozsahu fibréznich
zmeén, rychlosti progrese a pfitomnosti akutni exacerba-
ce (31). Také charakter HRCT zmén ovliviiuje prognézu.
Pacienti, ktefi maji na HRCT zmény zcela typické pro IPF,
maji nejhorsi prognézu. Ti, ktefi maji obraz HRCT spise

2018, 157, ¢. 5 CASOPIS LEKARU CESKYCH

241



242

PREHLEDOVY CLANEK

podobny nespecifické intersticidlni pneumonii (NSIP) nebo
necharakteristicky, maji prognézu lepsi.

Z funk¢nich parametrti maji prognosticky vyznam zmény
VC a TL¢, v Case. Pokles VC o vice nez 10 % a TL., 0 vice nez
15 % za 6 mésicli svédci pro casnou mortalitu pacienta. Také
vzdalenost ujitad pti 6minutovém testu chtizi (6MWD) < 250
m a snizeni 6MWD za 24 tydnii o > 50 m je spojeno s 3x vys$si
mortalitou. Pro ureni progndzy je mozné pouZzit rovnéz
slozené indexy, kuptikladu GAP (Gender-Age-Physiology), ktery
je také dobrym prediktorem mortality pacient s IPF (32).

U pacientt s IPF jsou ve zvy$ené mife pozorovany komor-
bidity jako bronchogenni karcinom, ischemicka choroba
srdecni a zilni trombéza. Antikoagulac¢ni 1é¢ba z jakych-
koliv dlivodli vyznamné zhorSuje prognézu pacientd s IPF,
a to pravdépodobné nezavisle na diagndze, pro kterou byla
zavedena. Nicméné mechanismus tohoto dysefektu neni
pfesné znam (33).

ZAVER

Idiopaticka plicni fibréza je zavazné onemocnéni plic
s prognézou srovnatelnou s rakovinou plic. Poznani pato-
genetického podkladu této nemoci nam umoziuje hledat
nové 1écebné metody, jeZ mohou v budoucnu vést nejen ke
zpomaleni progrese nemoci, ale i k jejimu zastaveni nebo
regresi zmeén.

Pro zvySovani povédomi o IPF za Gcelem zvySeni poctu
¢asnych diagnéz IPF a pro klinicky vyzkum IPF je velmi
diilezitd organizace specializované péce o pacienty s IPF
aregistry IPF. V Ceské republice je etablovana sit Center pro
diagnostiku a 1é¢bu IPP, kde jsou pacienti odborné vysetfeni,
sledovani a 1éceni.

Registr EMPIRE (European MultiPartner IPF Registry), kte-
ry vznikl v CR, je navic svétové nejvétsim registrem IPF.
Poskytuje fadu informaci o této vazné nemoci, a to jak pro
vyzkum ¢i nabor pacientd do novych klinickych studii, tak
také v neposledni fadé pro jednani o thradach novych 1éki
(www.pneumologie.cz, zalozka Sekce IPP; http://empire.registry.cz/
index-en.php) (34).

Cestné prohlaseni

Autorka prdce prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a pu-
blikaci tohoto ¢ldnku neni ve stfetu zdjmil a vznik ani publikace cldnku
nebyly podporeny Zddnou farmaceutickou firmou.

Seznam zKratek
6MWD vzddlenost ujita pfi Sestiminutovém testu chiizi
6MWT Sestiminutovy test chtiz{

BAL bronchoalveoldrni lavaz

BALTe tekutina ziskand pomoci BAL

BM bazalni membrana

EAA exogenni alergicka alveolitida

ECM extracelularni matrix

EMT epitelové-mezenchymova tranzice

FGF ristovy faktor fibroblast

FPF familiarni plicni fibréza

HRCT CT hrudniku s vysokou rozliSovaci schopnosti

IAP antiapoptotické faktory ze skupiny inhibitord
apoptozy

IL interleukin

IPF idiopaticka plicni fibréza

IPP intersticidlni plicni procesy

NAC N-acetylcystein

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2018, 157, ¢. 5

NH nalezitd hodnota

NSIP nespecificka intersticidlni pneumonie
pao, parcialni tlak kysliku

PDGF rustovy faktor z desticek

PPI inhibitory protonové pumpy

RVP restrikéni ventilaéni porucha

Sao, saturace krve kyslikem

TGF-B transformujici riistovy faktor beta
TLco transferfaktor

uIP obvykla intersticidlni pneumonie
vC vitdlni kapacita

VEGF vaskularni endotelovy ristovy faktor
VILP vysoce inovativni 1é¢ebny prostfedek
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SOUHRN

Po stanoveni onkologické diagndzy ma kourenf velky vliv na dobu
preziti, pribéh a ucinnost onkologické 1écby i kvalitu dalsiho Zivota.
Koufen{ zhorsuje vysledky chirurgické lécby, snizuje ucinnost radi-
acéni lécby i chemoterapie, zvysuje riziko nezadoucich ucinkd lécby
i vyskyt nadorovych duplicit ¢i jinych komorbidit - Zilni trombdzy,
kardiovaskuldrnich onemocnéni nebo infekci.

Clanek shrnuje prakticka doporuceni pro onkologické pacienty, je?
zahrnuji nekuracké prostredi, vyznam nulové expozice tabdkovému
kouri, pro kuraky pak doporuceni prestat koufit a nabidku lé¢by za-
vislosti na tabaku. Kromé kratkeé intervence, kterou by meli aplikovat
vsichni klini¢ti pracovnici v rozsahu nékolika desitek vterin az 10 mi-
nut, by méla byt k dispozici intenzivni lécba, napfiklad v centrech pro
z4vislé na tabaku. V dokumentaci je dilezité evidovat kuracky status
vcetné expozice pasivnimu koureni, u kurdkd (aktivnich i pasivnich)
intervence empaticky opakovat. Motivaci k [é¢bé zavislosti na tabaku
by méla byt pfedevsim souvislost s konkrétni onkologickou diagnoé-
zou, progndzou, prdbéhem a ucinnosti jeji 1écby.

Lécba zavislosti na tabdku ma byt samozrejmou soucasti kvalitni
onkologické péce ze strany lékarl i sester v intenzité podle jejich
¢asovych moznosti.

KLiCOVA SLOVA

koureni tabaku, zanechani koufeni, Iécba zavislosti na tabaku,
nikotin, chemoterapie, farmakologické interakce,

nezadouci ticinky, onkologie

uvob

Pristup ,,ted uz to nema smysl“ byl studiemi opakované
potvrzen jako mylny. Vysledky vlivu pokracujiciho koufeni
unemocnych s nddorovym onemocnénim ukazuji na snize-
nou ucinnost onkologické 1é¢by, zkracené preziti, zvySené
riziko vzniku sekundarnich malignit a zhorSeni kvality
Zivota, at se jednd o chirurgickou terapii, chemoterapii,
imunoterapii ¢i radioterapii (1-7).

VYZNAM LECBY ZAVISLOSTI NA TABAKU
U ONKOLOGICKEHO PACIENTA

CHIRURGICKA TERAPIE

Koufeni zpomaluje pooperacni hojeni, zvysuje vyskyt
zanétl a dalsich komplikaci. Napfiklad Zeny s karcinomem
prsu maji po operaci zvySené riziko infekci a kozZnich nekréz
po adjustaci na jiné rizikové faktory, jako je diabetes, obe-
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SUMMARY

Krélikova E., Pankova A., Zvolska K., Perlik F. Treatment of tobacco
dependence as a standard part of oncology care

After the oncological diagnosis, smoking has a major impact on
survival, course and effectiveness of oncology treatment, and qual-
ity of the further life. Smoking worsens surgery outcomes, reduces
the effectiveness of radiation therapy and chemotherapy, increases
the risk of side effects of oncology treatment, and increases the
incidence of tumor duplication or other comorbidities like venous
thrombosis, cardiovascular diseases or infections.

The article contains a summary of practical recommendations for
oncology patients, including smoke-free environments, the im-
portance of zero exposure to tobacco smoke, clear advice to stop
smoking to smokers and offer of tobacco dependence treatment.
Except of brief intervention within few tens of seconds up to 10
minutes, intensive treatment should be available, for example in
special tobacco-dependence centers. In the documentation smoking
status should be recorded including exposure to passive smoking,
interventions to smokers (both active and passive) should be em-
pathically repeated. The motivation to treat tobacco dependence
should be mainly related to their specific oncological diagnosis,
prognosis, course and effectiveness of its treatment.

Treatment of tobacco dependence should be an obvious part of
quality oncological care by doctors and nurses in intensity according
to their time availability.

KEYWORDS

tobacco smoking, smoking cessation, nicotine dependence,
chemotherapy, pharmacological interactions, adverse effects,
cancer

zita, uzivani alkoholu, nesteroidnich antiflogistik, délka
operace a zkuSenost operatéra (2, 8).

RADIACNI TERAPIE

Koufeni vyznamné sniZuje G¢innost radioterapie, zvy-
$uje riziko jejich neziddoucich acdink, jako jsou zanéty
sliznice dutiny astni, ztrata chuti k jidlu, xerostomie, ztraty
hmotnosti, inava, pneumonitida, po§kozeni mékkych tkani
a kosti, zhorSeni kvality hlasu (9).

CHEMOTERAPIE

Zmény metabolismu 1é¢iv u kufak mohou ovlivnit far-
makokinetiku a tim i i¢innost protinadorové chemoterapie
(10, 11). Metabolicka indukce zvysuje clearance protinadoro-
vého 1é¢iva, vyvola tim pokles koncentraci (Cmax) a timijeho
plochy pod kfivkou koncentraci (AUC). Ovlivnéni i¢inku
protinadorové 1é¢by bylo opakované pozorovano u erlotinibu
(12, 13), dale u efitinibu (14) a irinotekanu (15).



Komplexni zmény farmakokinetiky u kufakl tak ovliv-
nuji také vyskyt nezadoucich uc¢inkd protinadorové che-
moterapie pfi pouzivani taxant (docetaxel, paklitaxel) (16)
a gemcitabinu (17-19). Koufeni muize sniZovat uc¢innost
chemoterapie az 0 40 % (20).

Klinické studie ukazuji (21), Ze cigaretovy kouft ovliviiuje
primo ¢i neptimo vysledky protinadorové 1é¢by. Plisobeni je
komplexni a zahrnuje nejen pfimé karcinogenni ptisobeni
polycyklickych aromatickych uhlovodiki, ale i jejich induké-
ni vliv na enzymy metabolizujici protinadorova chemotera-
peutika. Tyto latky zvysSuji syntézu cytochromu P450 a zrych-
luji biotransformaci fady protinadorovych chemoterapeutik.
Charakteristicka je indukce proteinti vyvolana ptisobenim
enzymi CYP1Al a CYP1A2. Vysledky protinddorové 1écby
neptiznivé ovliviiuje také nikotin, ktery tlumi apoptézu.

Koufeni dale zvySuje vyskyt nezddoucich ucinka (22),
napiiklad ztrat hmotnosti i svalové hmoty, kachexie, re-
spira¢nich a kardiovaskuldrnich obtiZi (11). Bylo popsano
sniZeni t¢inku imunoterapie napfiklad u nador mocového
méchyte (23).

SEKUNDARNI ONKOLOGICKY NALEZ
Koufeni zvy$uje pravdépodobnost nadorové duplicity
i metastatického rozsevu tumoru ptivodniho (24).

DOBA PREZITi

Rozdil mezi dobou preziti po onkologické diagnédze
u kufaka a nekufakd je vétsSinou vyznamné vétsi nez mezi
jednotlivymi zptisoby 1é¢by. Napf. u karcinomu prsu vedl
4% rozdil v dobé preziti mezi 1éCenymi cyklofosfamidem
a doxorubicinem a mezi 1é¢enymi cyklofosfamidem, met-
hotrexatem a fluorouracilem ke zméné guidelines. Pokud vSak
odlozili cigarety, byl rozdil preziti 15 % oproti tomu, kdyby
koufili dale (10).

Zavislost na tabaku muze ovlivnit rovnéz psychickou rov-
novahu onkologickych pacientti - u kufdki byl zaznamenan
Castéjsi vyskyt deprese, vySsi poCet sebevrazd, dale snizené
sebevédomi a mensi Zivotni spokojenost. Mytus, Ze koufeni
pomaha pfi depresi, byl opakované vyvracen - naopak, ¢im
vice depresivnich pfiznakli v dobé koufeni, tim vyznamnéjsi
zlepSeni po zanechani koufeni (26).

ONKOLOGICKY PERSONAL A KOURENI

Nekutacky personal a nekufacké prostfedi jsou predpo-
kladem kvalitni onkologické péce. V CR vSak koufi kolem 40
% sester a 15 % lékari (27).

DQPORUCENI' PRO I.E:CBU
ZAVISLOSTI NA TABAKU

Tato 1é¢ba miiZe byt ispésnd jen u téch kufaka, ktefi si
preji prestat. I kdyZ je to vétSina, i tak je mozné motivaci
vzdy posilit. Pokud pacient pfestat nechce, méli bychom
jej motivovat, konkrétni argumentace viz vySe. MiiZeme ji

Tab. 1 Diagndzy F17 (zavislost na tabaku) a Z58.7 (pasivni koureni)
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vyuzit rovnéz ve schématu ,,5R“ v obecnych doporucenich
16Cby zavislosti na tabaku (29) (viztab. 3). Pokus prestat koufit
bez jakékoli asistence miva tispésnost (= biochemicky validi-
zovana ro¢ni abstinence) jen kolem 3-5 %, kratka intervence
1ékare Ci sestry kolem 8-10 % a intenzivni intervence (feSeni
psychosocidlni zavislosti) spolu s farmakoterapii (feSeni
fyzické zavislosti) 25-40 % (29-31).

Existuje rovnéz fada specifickych doporuceni pro on-
kologické pacienty. Narodni onkologicka sit v USA (NCCN -
National Comprehensive Cancer Network) vydala evidence-based do-
porucenti Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines)
for Smoking Cessation in a cancer patient population (32). Podle nich
by mél kazdy 1éCebny plan pro kufdka s onkologickou dia-
gnézou zahrnovat farmakoterapii zaloZzenou na dtkazech,
psychobehavioralni terapii a kontrolni navstévy dle potie-
by. Na podobnych doporucenich se shoduji i dalsi guidelines
pro onkologické pacienty, minimem ztistava vzdy alesponl
poskytnuti kratké intervence (32-35). Vyznamnou roli hraji
onkologické sestry (36). Z uvedenych doporuceni vychazi také
nasledujici schéma 1é¢by.

PSYCHOSOCIALNI ZAVISLOST - INTERVENCE

Res{ pfedevsim zavislost na typickych ritualech spjatych
s koufenim (cigareta u kavy, ve stresu atd.). Dle ¢asovych
moznosti 1ékafe i sestry 1ze minimalné doporucit: ,Pripravte
si pfedem nekutacka feseni pro situace, kdy obvykle koufi-
te.“ Pfiklad podrobné struktury intervence na webu: www.
slzt.cz/struktura-intervence

FYZICKA ZAVISLOST - FARMAKOTERAPIE

Fyzicky zavisli kutaci mivaji po pferuseni kouteni typické
abstinenc¢ni pfiznaky (nervozita, podrazdénost, tizkost, de-
prese, zvy$end chut k jidlu, nesoustfedénost a dalsi). Skala
pro pacienty (37): www.slzt.cz/minnesotska-skala-abstinencnich-
-priznaku

Abstinencni pfiznaky lze i¢inné tlumit farmakoterapii,
avsak je dilezité si uvédomit, Ze Zadné 1éky nejsou ,,proti
koufeni*, mohou jen potlacit vySe zminéné stavy. Tfemi
1éky 1. linie jsou vareniklin, nikotin a bupropion - vzdy je
indikujeme spolecné s intervenci.

Ve viech ptipadech by 1é¢ba méla trvat nejméné 3 mésice,
radéji déle (ispésnost je pak vyssi). Cena 1ékil je v zasadé
podobna cené krabicky cigaret denné, nékteré zdravotni
pojistovny vSak na 1éky pfispivaji - pacient se musi infor-
movat o aktudlnich moznostech, informace jsou k dispozici
rovnéz na webu www.slzt.cz/centra-lecby (pod mapkou). Souhrn
praktickych doporuceni nabizi tab. 2.

KRATKA INTERVENCE V DENNI PRAXI

V rozsahu nékolika desitek vtefin do 10 minut: zeptat se
na koufeni, kurdkovi jasné doporucit pfestat a nabidnout
1é¢bu (minimalné letdk) - viztab. 2. Pfipadné je mozné zvysit
motivaci - mluvit vZdy o konkrétnim riziku, konkrétni dia-
gnoéze, napt. podle schématu v tab. 3.

MKN-10 (10. verze Mezinarodni klasifikace nemoci WHO, 28):

* F17 Poruchy dusevni a poruchy chovani zpUsobené uzivanim tabaku
(F17.1 Skodlivé pouziti, F17.2 Syndrom zavislosti, F17.3 Odvykaci stav)

* Z58.7 Expozice tabakovému kouri, pasivni koufeni. M velky edukacni vyznam, zejména v onkologii - pacient si uvédomi, Zze i malé
mnozstvi koure jej mize poskodit. Méli bychom zaznamenat v dokumentaci.
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Tab. 2 Praktickd doporuceni pro denni praxi

1. Zeptat se na koureni i na expozici pasivnimu koufeni u kazdého pacienta, zaznamenat do dokumentace:

[0 Kurak:

3. Nabidnout pomoc:

dat letdky o lé¢bé zavislosti na tabaku.

* Nekuraci maji méné nezadoucich Ucink onkologické lé¢by.

O Nekurak (nikdy nekoufil), nenf exponovan: pochvalit, zdGraznit vyznam.
O Nekurdk (nikdy nekouril), je exponovan: doporucit vylouceni této expozice.
O Byvaly kurak: pochvalit, prevence relapsu, vylouceni expozice tabakovému kouri

2. Jasné doporucit prestat koufit a vyloucit expozici tabakovému koufi.

Intervence v ramci casovych moznosti, farmakoterapie, pfipadné doporuceni nejblizSiho Centra pro zavislé na tabdku, vice nez 100
|ékaren poskytujicich poradenstvi - kontakty na www.slzt.cz, dale www.koureni-zabiji.cz, Linka pro odvykanf koufeni 800 350 000,

Priklady pro rozhovor s onkologickymi pacienty:

* Je tfeba vyhnout se jakékoliv expozici tabakovému kouri, véetné pasivni.
* Prestat koufit znamena delsi dobu preziti, zlepSenf kvality Zivota véetné psychického stavu a mensiho rizika deprese, Uspory penéz.
* Nekuraci maji lepsi vysledky chirurgické, chemoterapeutické i radiacni 1é¢by.

Tab. 3 Motivace k l1é¢bé - ,,5R* (podle 29)

RELEVANCE - relevance

Mluvit s pacientem vzdy s ohledem na vék, vzdélani, osobni hodnoty

RISKS - rizika

Napriklad: zlepseni progndzy, zvyseni Ucinnosti terapie a snizeni jejich nezadoucich ucinkd, zvyseni
doby preziti i zlepSeni psychického stavu véetné zlepseni deprese.

REWARDS - odmeny

Napfiklad: ,KdyzZ prestanete koufit, zvysi se U¢innost chemoterapie, kterou prave podstupujete.”

ROADBLOCKS - bariéry

Pri kazdém klinickém kontaktu, ovsem empaticky.

REPEAT - opakovat

Napriklad: ,Pro¢ nechcete prestat kourit?“ Pacient se mlze obavat napf. abstinen¢nich priznakd
(pomuze farmakoterapie) nebo zvysovani hmotnosti (vysvétlit mechanicky ddvod, tj. vétsi peroralni

prijem, i to, Ze nikotin zvysuje bazalni metabolismus).

Tab. 4 Schéma kratké intervence - 3 kroky (podle 30, 31)

1. Dotaz na koureni (v¢etné pasivni expozice).

2. Nekurak: pochvalit, posilit abstinenci. Kurak: jasné doporucit prestat.

kontakty v tab. 1.

3. Nabidnout Ié¢bu: intervence dle ¢asovych moznosti, farmakoterapie, minimalné letdk s postupem lécby a nejblizsi adresou - viz

INTENZIVNI LECBA: CENTRA PRO ZAVISLE
NA TABAKU, SESTRY, LEKARNY, NEMOCNICE
Dlouhodoba (optimélné 12 mésict trvajici) dispenzari-
zace a 1é¢ba na specializovaném pracovisti - v centru pro
zavislé na tabaku, aktudlni kontakty: web Spolecnosti pro
1é¢bu zavislosti na tabaku www.slzt.cz (také vice nez 200 am-
bulantnich 1ékafi a centra odvykani koufeni v1ékarnach).
Pacientska poradna je k dispozici napf. na www.stop-
-koureni.cz, www.koureni-zabiji.cz nebo je mozné vyuzit Linku
pro odvykani koufeni (800350000).
Mobilni aplikaci v ¢estiné je mozné stdhnout zdarma
na www.quitnow.com.

ZAVER

Standardni soucasti kvalitni a na dtikazech zaloZené
onkologické péce je nabidka terapie zavislosti na tabaku (17,
18) - tato nemoc vyZaduje 1é¢bu a zapis do zdravotni doku-
mentace stejné jako jiné nemoci. V pfipadé nedostatku ¢asu
1ze pacienty odeslat k intenzivni 1é¢bé (aktudlni seznam
kontaktd k dispozici na www.slzt.cz). Podstatna je v 1é¢bé
zavislosti na tabaku také role sester - po kratké edukaci jsou
schopny u pacientli intervenovat samy.
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Alkohol z pohledu verejného

zdravi v CR: fakta a souvislosti

Ustav verejného zdravotnictvi a medicinského prava 1. LF UK

SOUHRN

Spotfeba alkoholu ve spole¢nosti ma pfimy dopad na rozsah skod
zpusobenych jeho nadmérnym uzivanim, a to v¢etné dopadd na
zdravi a kvalitu Zivota. Alkoholova politika, zejména dostupnost
alkoholickych ndpojd, ovlivriuje celkovou spotfebu alkoholu. CR
je ve vztahu k alkoholu velmi liberalni, dostupnost alkoholickych
napojl je vseobecné velmi vysoka, coz zplsobuije, Ze obsazujeme
v mezinarodnim srovnani prvni pricky ve spotfebé alkoholu na hlavu.
Nadmeérné piti alkoholickych ndpojd ma negativni vliv na zdravi
a socialné-ekonomickou situaci velké ¢asti ¢eského obyvatelstva.
CR by se méla inspirovat zahrani¢nimi zkusenostmi, které ukazuiji,
ze alkoholova politika spocivajici v omezené dostupnosti alkoholu
je ucinnym prostfedkem snizovani spotfeby a $kod zplsobenych
alkoholem, véetné jejich dopadd na zdravi.

KLICOVA SLOVA
alkohol, alkoholova politika, spotfeba alkoholu,
Skodlivé ucinky, zdravi ceské populace

uvob

Vyse spotieby alkoholu ve spolecnosti ma pfimy dopad na
rozsah $kod zptisobenych nadmérnym uzivanim alkoholu. Je
prokazano, ze alkoholova politika ovliviiuje celkovou spotfebu
alkoholu (bud ji omezuje, nebo ji naopak miize zvysit), coz
ma posléze ve spole¢nosti fadu dopadi, véetné zdravi popu-
lace (1-4). Kontrola spotfeby alkoholu se tak stava diilezitou
otazkou vefejného zdravi (3, 5). Proto si kuptikladu Estonsko
v ramci svého pfedsednictvi EU v roce 2017 stanovilo jako pri-
oritu omezeni $kodlivych dopadi alkoholu na spole¢nost (6).

Podpora bezpe¢néjsich vzorcti piti alkoholu je ve vyspélych
zemich soucasti ndrodni zdravotni politiky. Alkoholova poli-
tika predstavuje tu jeji ¢ast, ktera se tyka vyroby, distribuce,
prodeje a vzorcl piti alkoholickych napojti. Konkrétné to
znamena fadu legislativnich opatfeni zaméfenych predevsim
na dostupnost alkoholickych napoji, specificky pak ve vztahu
kmladistvym a détem. Soucasti je rovnéz problematika alko-
holu v kontextu bezpecnosti silni¢niho provozu. Alkoholova
politika se tyka i reklamy na alkohol, osvétovych a vzdéla-
vacich preventivnich programi i samotné 1é¢by alkoholikdl.

Na drovni poskytovani zdravotni péce je to piedevSim
primarni péce, kde se v tomto ohledu nabizi nejvice moz-
nosti. Zde je efektivnim feSeni problematiky vysoké spotfeby
alkoholu provadéni alkoholového screeningu a poskytovani
rychlych intervenci, a to ve spolupraci s organizacemi, jez
se zabyvaji 1é¢bou i socidlni pomoci zavislym osobam (7).
Pfekdzkou pro vyuzivani téchto postupi jsou obecné nedosta-
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Alcohol consumption has a direct impact on the extent of the
alcohol-related damage, including health and quality of life impacts.
Alcohol policy, especially the availability of alcoholic beverages, af-
fects the overall alcohol consumption. The Czech Republicis a very
liberal country in relation to alcohol consumption and is known for
the widespread availability of cheap alcohol beverages. The Czech
Republic is regularly ranked among countries with the highest per
capita rate of alcohol consumption in international comparison.
Excessive drinking of alcoholic beverages has a negative impact on
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population. Czech policy should be inspired by foreign experience
which shows that limitation of alcohol availability is an effective
way of reducing overall alcohol consumption and related harms,
including health impacts.
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te¢né znalosti 1ékatti v primarni péci o vztazich mezi pitim
alkoholu a zvySenym rizikem fady onemocnéni, zejména
onkologickych nebo diabetu mellitu, coz snizuje jejich mo-
tivaci provadét screening i rychlou intervenci v praxi (7, 8).

Celkoveé 1ze alkoholovou politiku ve vyspélych zemich
charakterizovat snahou o sniZeni spotfeby alkoholu a tim
omezeni jeho $kodlivych dopadd na spolec¢nost (1, 9-12).
opatfeni zamérfena na regulaci prodeje a ceny alkoholickych
napojt (13-15). V nékterych zemich vsak tyto osvédcené stra-
tegie nejsou dostatecné, nékdy dokonce nejsou uplatriovany
vibec, pfiCemz obvykle jsou udavany diavody ekonomické
a politické. Nejcastéji se argumentuje svobodnym trhem,
pravem na svobodu rozhodovani, individudlni odpovédnosti
za dusledky vlastniho chovani a také dariovymi vynosy z pro-
deje a vyroby alkoholickych napoji (16). Neni ovSem Zadnym
tajemstvim, Ze v politickém diskurzu ohledné alkoholu hraji
vyznamnou roli pfedstavitelé alkoholového byznysu, tedy
vyrobci i prodejci alkoholickych napojii, a jejich ekonomické
zajmy (14, 17).

SPOTREBA ALKOHOLU .
JAKO TEMA VEREJNEHO ZDRAVI

Z medicinského hlediska je alkohol povazovan za tera-
togen, neurotoxin a karcinogen (3). Je empiricky potvrzeno,
Ze nadmeérné piti je spojeno s béznym pitim a Ze celkova



spotfeba alkoholickych napoji urcuje rozsah a objem $kod
souvisejicich s alkoholem (3, 18). Jde predevsim o zavazné
zdravotni problémy (19) a rozsifeni socidlnépatologickych
jevill (20, 21). Epidemiologové identifikovali alkohol jako
jeden ze 4 hlavnich rizikovych faktord, které jsou spolecnou
pti¢inou epidemie civiliza¢nich nemoci (3, 19). Jeho vysoka
spotfeba vede nejen k zavislosti, ale spolupodili se také na
vzniku az 200 onemocnéni, z nichZ nejméné v pifipadé 12
diagnoz ze seznamu Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN)
je alkohol povazovan za jejich pfimou ¢i pfinejmensim ne-
piimou pficinu.

Pro ilustraci uvedme napiiklad alkoholickou neuropatii,
alkoholickou kardiomyopatii a zhoubné novotvary rtl, duti-
ny astni a hltanu (22). Kazdé ctvrté tmrti evropskych muza
ve véku 15-29 let souvisi s alkoholem; ve stfedni a vychodni
Evropé je to dokonce kazdé tfeti amrti (3, 23). Je zarazejici,
Ze az 9 z 10 obyvatel Evropy nevi, Ze alkohol zvysuje riziko
rakoviny, prestoZe o tom jiZ nelze pochybovat v piipadech
onkologickych onemocnéni Gstni dutiny, hltanu, hrtanu,
jicnu, jater, tlustého stfeva a rekta a také pankreatu (10, 24).
Alkohol v kombinaci s jinymi riziky také vyznamné prispiva
ke vzniku karcinomu prsu (25), ktery je u nas dlouhodobé
nejcastéjsi malignitou u Zen a jehoZ incidence nadale roste
(26). AZ10 % vSech imrti na zhoubné nadory v Evropé piimo
souvisi s alkoholem (10).

Pro zavaznost $kod zptisobenych alkoholem svédci také
poznatek, ze fetdlni alkoholicky syndrom, tj. poSkozeni
plodu alkoholem, ktery Zeny konzumuyji v dobé téhotenstvi,
je v celosvétovém méritku nejcastéjsi pric¢inou mentalni
retardace u déti (27).

Je vSeobecné znameé, Ze alkohol je zdvaznym kriminogen-
nim faktorem ovliviiujicim bezpecnost a kvalitu Zivota ve
spole¢nosti (20, 21, 28). V poslednich letech je kladen dtraz
na $kody, jez alkoholici zptisobuji svému okoli. V této souvis-
losti se hovofi o tzv. pasivnim piti (angl. secondhand drinking),
jehoZ dopady jsou ve své podstaté mnohem komplexnéjsi
a rozsahlejsi nez u pasivniho koufeni.

Dtive Casto uvadény protektivni ti¢inek alkoholu na kar-
diovaskularni nemoci je dnes zpochybriovan (12, 29), zejména
poté, co byl jeden z protagonistii tohoto nazoru usvédcen
z falSovani vysledkd vyzkumu (30). V soucasné dobé se jiz
mezi odborniky nehovoii o bezpecné davce alkoholu, ale
o mnozstvi alkoholu, které je spojené s nizkym rizikem
(12). Britskd metaanalyza vyzkumnych studii o vlivu alkoholu
na zdravi ukazala, Ze mozny protektivni efekt se uplatiiuje
jen u star$ich osob a spiSe u Zen a tyka se piti velmi malého
mnozstvi alkoholu denné (ne vice nez jedné jednotky?.

Z hlediska soucasnych védeckych poznatkil neexistuje
zadny dostate¢ny dtivod doporucovat piti jakéhokoliv mnoz-
stvi alkoholu ze zdravotnich divodi (12). Revidované denni
mnozstvi alkoholu spojené s nizkym zdravotnim rizikem je
podle britskych odbornikdl pro muze 24 g Cistého alkoholu
(pllitru 12° piva nebo 2 dcl vina) a pro Zeny jenom 16 g (malé
pivo nebo 1,5 dcl vina) (12).

FAKTA O SPOTREBE ALKOHOLU
V CR A JEHO DOPADY

Je realitou, Ze s ro¢ni spotfebou témérf 12 litrd ¢istého
alkoholu na osobu starsi 15 let figuruji Cesi na pfednim

misté v celosvétovém Zebiicku (31). Nejnovéjsi idaje ukazuji,
Ze priblizné 18 % populace konzumuje alkohol ve zdravotné
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rizikovych davkach (32) a tato situace se dlouhodobé nelepsi,
spiSe naopak. Podle pravidelnych reprezentativnich prazku-
mu spolecnosti SANEP Ize proti roku 2011 pozorovat narast jak
obcasnych, tak zejména pravidelnych konzumenti alkoholu
a zavislych alkoholikt (33). Pfitom jenom mala cast lidi
s problémovym pitim alkoholu vyhleda 1ékafskou pomoc.

Vysoka spolecenska nebezpecnost spociva ve vieobecné
toleranci alkoholu a jeho akceptovani jako nezbytného do-
provodu zabavy a odpocinku i ve§kerého spolecenského Zivota
(4, 34, 35). Koresponduji s tim opakovana zjis$téni, Ze mladi
lidé v CR nejenze piji alkohol ¢asté&ji nezZ jejich vrstevnici
vjinych zemich, ale také se Castéji opijeji (36-38). Soucasna
generace stfedo$kolaki a ucni vypije dvojnasobek alkoholu
nezjejich vrstevnici v poloviné 90. let, jak ukazuji vysledky
mezinarodnich srovnavacich studii ESPAD (European School
Project on Alcohol and other Drugs) z let 1995 a 2015 (37). Za vysoce
rizikovou skupinu 1ze pokladat témét ctvrtinu dospivajicich,
ktefi jsou v dlisledku pravidelného piti alkoholu ohrozeni
poskozenim mozku a zhorSenim kognitivnich funkci (39,
40). V dospélé populaci je pak asi 14 % téch, ktefi udavaji,
Ze piji alkohol téméf denné (32). Ve skutecnosti to bude
pravdépodobné vétsi podil, protoze subjektivni idaje o piti
alkoholu byvaji podhodnocovany.

ZDRAVOTNI DOPADY

Alkohol negativné ovliviiuje zdravi lidi téméf vSech vé-
kovych kategorii a obou pohlavi, nejvyraznéji u stfedni
generace ve véku 35-45 let. Podili se na 25 % umrti muzii a 17
% amrti Zen v této vékové kategorii (41).

Alkohol je vyznamnym faktorem ovliviiujicim stale vy-
sokou imrtnost Ceskych muzli na Grazy, poranéni a otravy.
Urazy spojené s alkoholem si ro¢né vyzadaji 4-5 tisic hos-
pitalizaci (vyzadana data od UZIS CR z roku 2014) a zdsadné
ovliviiuji praci zdravotnické zachranné sluzby. Zachranafi jiz
dlouho pozoruji, Ze zejména o vikendech jsou jejich ¢astymi
pacienty opili a agresivni lidé (42). V roce 2015 bylo téméf 5
tisic ¢eskych déti a mladistvych oSetfeno na chirurgickych
ambulancich kviili trazu v souvislosti s alkoholem ¢i uzitim
drog (43).

Nadmeérna spotfeba alkoholu také zkracuje Zivot lidem
ve vyssich vékovych kategoriich. Jeden z nasich nejnovéjsich
vyzkumt, postaveny na analyze dat z provedenych pitev,
doklada, Ze zemfeli 1idé ve véku nad 65 let, u kterych byl pii
pitvé zjistén v krvi alkohol, byli vyznamné mladsi nez ti,
ktefiv krvi alkohol neméli (44).

Statistiky tak neuprosné ukazuji, Ze vedle rozsifeného
kufactvi a rostouci obezity patfi nadmérna konzumace alko-
holu v CR mezi nejvétsi - a pfitom ovlivnitelna - zdravotni
rizika (4, 31). Je prokazané, Ze vzajemné ptisobeni zminénych
rizikovych faktori ma na incidenci nejcastéjsich civili-
za¢nich onemocnéni synergicky efekt (45, 46). Logickym
dtisledkem pak je, Ze v mezindrodnim srovnani patfime
k 5 zemim na svété s nejvyssi a v poslednich letech témér
neklesajici kardiovaskularni amrtnosti (47, 48). Také u né-
kterych onkologickych nemoci, kde se uplatiiuje zminény
efekt, obsazujeme dlouhodobé pfedni ptficky v incidenci
i imrtnosti. Za vSechny lze uvést kolorektalni karcinom
a nadorové onemocnéni s jednou z nejvyssich amrtnosti -
karcinom pankreatu (48, 49). Podle epidemiologickych studii
zameétenych na karcinom pankreatu je koufeni v kombinaci
s narazovym pitim alkoholu silnym rizikovym faktorem,
uplatriujicim se zejména u muzi (50).

D Jedna jednotka alkoholu odpovida 8 g ¢istého alkoholu, tj. cca1dcl vina.
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Alkohol je oviem ,,zabijdkem* sam o sobé&. Ceské vefej-
nosti neni pfili§ zndmo, Ze kazdy rok u nas bez jakékoliv
publicity umirad okolo 350 lidi na otravu etanolem (41), coz
je nasobné vice neZ pocet obéti metanolové kauzy v roce
2012, ktera ve své dobé vzbudila nebyvaly zajem médii i oby-
vatelstva (51).

Samostatnou kapitolou je alkoholické onemocnénti jater.
V roce 2015 zemielo v Ceské republice na tuto diagnézu (K70)
vice nez 1300 nemocnych (41). Pfitom umrtnost na alkoho-
lickou cirhézu jater v mnoha vyspélych zemich klesa, a to
nejvice v souvislosti s poklesem spotfeby alkoholu (31, 52).
U nas naopak stoupad a pribyva Zen s timto onemocnénim.
Pro ilustraci 1ze uvést, Ze standardizovana imrtnost na
nemoci jater a cirhézu je u ceskych muzl ve srovnani s nor-
skymi muzi vice nez 4nasobna (53). Je alarmujici, Ze druhou
nejcastéjsi pri¢inou tmrti u Zen ve véku 20-54 let bylo v roce
2014 alkoholické onemocnéni jater (54).

Alkoholismus ohrozuje dusevni zdravi. Poruchy chovani
vyvolané alkoholem pfedstavujicca 18 % hospitalizaci v psy-
chiatrickych nemocnicich a patfi k 5 nejcastéjsim diagnézam
v ambulantni psychiatrické péci (55).

Zavaznost problematiky alkoholismu podtrhuje fakt, Ze
v soucasné dobé je 1é¢eni zavislosti, a to nejcastéji na alkoho-
lu, nejfrekventovanéjsim divodem ptijeti do psychiatrickych
nemocnic (55). Lze dovodit, Ze pacienti s touto diagnézou
predstavuji pro své rodiny i socidlni okoli obrovskou zatéz
a ohroZeni kvality Zivota. Podle prizkumu z roku 2015 uvedlo
11 % vSech respondenttl, ktefi piji alkohol, Ze jsou po jeho
poziti agresivni a 6 % dotazovanych pfiznalo, Ze své partnery
¢i potomKky v opilosti fyzicky napadli (32).

Alkoholismus je také znamym rizikovym faktorem de-
mence. Alkoholova demence jako diisledek chronického
alkoholismu je v CR problémem zejména v ramci dlouhodobé
péce; lidé s touto diagnézou patii z hlediska oSetfovatelské
péce k nejnarocnéjsim a obtizné umistitelnym. V soucasné
dobé nemame podrobnéjsi epidemiologické udaje, které by
prevalenci alkoholové demence mapovaly. Nicméné podle
nékterych psychiatrii neni toto onemocnéni vzhledem k vy-
soké spotfebé alkoholu nijak vzacnym jevem (56).

EKONOMICKE A SOCIALNi DOPADY

Nejen zdravotni, ale i ekonomické naklady spojené s kon-
zumaci alkoholu jsou u nas velmi vysoké (20, 21, 28).

Smidova (2013) porovnavala ve své dizertacni praci dariové
prijmy statu z vyroby a prodeje alkoholu a spolecenské nakla-
dy souvisejici s pfed¢asnym amrtim, nemocnosti a ztratou
schopnosti pracovat. Do analyzy zahrnula také hmotné skody
u autonehod v souvislosti s alkoholem a §kody zptisobené
trestnou ¢innosti véetné nakladi na 1é¢bu obéti alkoholismu.
Podle autorky dosdhly celkové ekonomické ztraty zptisobené
alkoholem v roce 2006 az 87 miliard K¢ (28).

Zavaznost celospolecenskych diisledkl rozsifeného piti
alkoholu doklada, Ze 60 % rozvadéjicich udava jako jednu
z pri¢in rozvodu problémy s alkoholem u jednoho z partneri
(28). Diisledkem je velky pocet dysfunkénich ¢i zcela rozpad-
Iych rodin (28) a domaci nasili zasahujici pfedevsim Zeny
a déti (57, 58). ZkuSenosti socidlnich pracovniki ukazuji, ze
alkoholismus rodi¢i je ¢astym divodem zanedbavani a ty-
rani déti a jejich nasledného odebrani rodi¢im a umisténi
do ndhradni rodinné péce (59).

Alkoholismus je také pozadim a velmi ¢astou pricinou
vzniku bezdomovectvi, jehoz nar@st je v nasi spolecnosti
patrny. Témét kazdé ceské mésto ma dnes komunitu bezdo-
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movci, jejiZ pfitomnost ovliviiuje vzhled a ¢istotu vefejnych
prostranstvi i hygienu vefejné dopravy. V priizkumu prove-
deném v roce 2015 Ministerstvem prace a socialnich véci CR
prostfednictvim obci s rozsifenou plisobnosti bylo zjisténo,
Ze u 80 % bezdomovcil byl alkoholismus hlavni pfi¢inou, proc¢
skoncili na ulici (60). TéméT polovina vSech trestnych ¢indl
je pachdna pod vlivem alkoholu (28).

ALKOHOLISMUS V CESKEM MEDIALNIM DISKURZU

Vysoka spotfeba alkoholu ovliviiuje vnimani i povést CR
na mezinarodni trovni. VSeobecné roz§ifena konzumace
alkoholu spolu se svétovym prvenstvim v rozsifeni dal§ich
zavislosti je fenoménem, kterym se nase zemé v celosvéto-
vém méritku negativné prezentuje. V roce 2012 jsme ,,diky*
vysoké konzumaci alkoholu a drog, vysokému procentu ku-
fakid a gamblerd obsadili prvni misto na svété v tzv. indexu
dekadence (61). Skutecnost, Ze se situace dosud nezménila,
dokazuji data za rok 2017, kdy byla Ceska republika v mezina-
rodnim ratingu tykajicim se konzumace alkoholu, miry kou-
feni a obezity prohlidsena za nejnezdravéjsi narod na svété (62).

Nastésti se zda, Ze nebezpeci rozsifeného alkoholismu
si lidé v CR stle vice uvédomuji. Z ojedinélého priizkumu
spolecnosti SANEP v roce 2011 vyplynulo, Ze nadpolovi¢ni
pocet respondentfl zastaval nazor, Ze alkoholismus je v CR
zavaznym celospoleCenskym problémem, ktery se rozmaha
az do podoby epidemie (33). Prilisné piti alkoholu se stava
stale CastéjSim medidlnim tématem, diskutuje se také ne-
chvalné znamé svétové prvenstvi v prevalenci zavislosti na
navykovych latkach (34, 61), a objevuji se dokonce nazory,
Ze alkoholismus se dnes tyka témét kazdé ¢eské rodiny (63).
Zatim bez viditelnéjsitho dopadu na zménu politiky ve vztahu
k dostupnosti alkoholu.

ALKOHOLOVA POLITIKA V CR - SOUCASNA
PRAXE V MEZINARODNIM SROVNANI

Pfes uvedend alarmujici a dlouhodobé znama fakta Ceska
republika patfi k zemim, kde chybi jasné definovana a i¢in-
né protialkoholova politika (4). Podle odborniki Svétové
zdravotnické organizace (WHO) neni v Evropé Zadna jind
zemé, ktera by byla k piti alkoholu tak tolerantni jako Ceska
republika (63). Ceskd spole¢nost nadmérné piti alkoholu neje-
nom toleruje, ale také svym zptisobem podporuje. V eskych
restauracich je obvykle pivo levnéjsi nez voda a alkoholické
napoje je mozné zakoupit témér kdykoliv a kdekoliv, a to
v mezinarodnim srovnani za nizkou cenu. Podle tdaji z ro-
ku 2017 je pivo v CR nejlevnéjsi na svété (65). Jednou z mala
vyjimek je zdkaz prodeje alkoholu détem a mladistvym do
18 let. To ovSem neznamena, ze by dospivajici mladez méla
problém opatfit si alkoholické napoje. Studie ESPAD z roku
2015 ukazala, Ze 80 % dotazanych studentd si dokaze obstarat
alkohol snadno ¢i velmi snadno (37, 38).

Popsané skutecnosti jednoznac¢né ukazuji, ze ceska alko-
holova politika je dlouhodobé neefektivni. Spotfeba alkoholu
vyznamné neklesa a socidlni i zdravotni dlisledky alkoholismu
narfistaji. Pfestoze narodni drogovy koordindtor na problém
alkoholismu upozornuje, politicka reprezentace této otazce
nevénuje adekvatni pozornost. Roz§ifené piti alkoholu mezi
mladymi lidmi sice vzbuzuje urcité znepokojeni, ale reakci
je pouze vétsi pozornost vénovana dodrzovani zakazu prodeje
alkoholu mladistvym a zvySovani zdravotni gramotnosti.

Sance, ze dojde ke zméné, ktera se naskytla v souvis-
losti s pfijimanim zdkona o ochrané zdravi pred §kodlivym



dopadem navykovych latek (zakon ¢. 65/2017 Sb., tzv. pro-
tikufacky zakon), nebyla vyuzita. Problematika koufeni
a drog problematiku alkoholu zastinila. V novém zdkoné
doslo pouze k nepatrnym zmeénam, jez nemaji na dostup-
nost alkoholickych napoj téméf zadny vliv. Stale je mozné
velmi snadno koupit v alkohol v neomezeném mnozstvi v e-
-shopech, kde je ovéfeni véku kupujiciho postaveno pouze
na jeho vlastnim prohlaseni (64).

Ministerstvo zdravotnictvi CR i narodni protidrogovy
koordinator sazeji na kvalitnéjsi preventivni protialkohol-
ni programy ve §kolach a zvySovani zdravotni gramotnosti
(65). Nicméné odbornici na podporu zdravi poukazuji, ze
preventivni vzdélavaci programy jsou v pripadé alkoholu
a koufeni bez omezeni jejich dostupnosti jen velmi malo
efektivni (65). Fakt, Ze nemalo zdravotniki, u kterych lze
predpokladat dostatek informaci o §kodlivosti koufeni, stale
koufi, to jenom potvrzuje.

U¢innost omezeni dostupnosti alkoholu dobfe doklada
vyznamny pokles spotfeby alkoholu v Estonsku poté, co
estonska vlada jiz vice nez 10 let prosazuje protialkoholni po-
litiku zaméfenou na snizeni dostupnosti (67, 68). V soucasné
dobé je spottfeba alkoholu v této zemi na trovni priméru EU,
i kdyzZ jeSté v roce 2008 bylo Estonsko ve spotfebé alkoholu
srovnatelné s CR. Dosavadni politickd praxe i v dalsich ze-
mich ukazala, Ze nejefektivnéjsi cestou ke snizeni devastu-
jicich dtsledki nadmeérného piti je omezeni dostupnosti,
kterého lze dosdhnout prostfednictvim fady opatfeni.

Ve vétSiné zemi je prodej alkoholu omezovan jak z hle-
diska doby, kdy je mozné alkoholické nipoje prodavat, tak
i mista prodeje. I v zemich, které byly az donedavna v ob-
lasti alkoholu velmi liberalni, je dnes omezena doba, kdy je
mozné v maloobchodni siti i v restauracich a barech koupit
alkoholické napoje, obvykle na dobu od 10.00 do 21.00 ¢i
22.00 hod (napt. Madarsko, Polsko, Estonsko, Rusko, Irsko,
Finsko, Svédsko, Slovinsko, Spanélsko, Skotsko). Ve Skotsku
se v restauracich podavaji alkoholické napoje pouze k jidlu.
Samotné piti alkoholu je umoznéno predevsim v barech
a hospodach, které k tomu maji specidlni licenci a kam je
zakazan vstup osobam mladsim 18 let (69).

Ve skandindvskych zemich (Norsko, Svédsko, Finsko)
uplatniuji dlouhodobé pfisnou regulaci vyroby i prodeje al-
koholu, véetné statniho monopolu. Alkoholické napoje
s obsahem alkoholu vy$$im neZ 3-4 % lze prodavat jenom
ve specidlnich prodejnach, jejichz sit je regulovana. Do
téchto prodejen nemaji pfistup déti ani mladistvi. Osoby
prodavajici a servirujici alkoholické napoje v restauracich
a barech maji pravo v odivodnénych ptipadech kontrolovat
vék zakazniki a jsou proskoleny k rozpoznani projevi opi-
losti, aby takovym osobam alkohol jiz nepodavaly (3, 70).
V jinych zemich (Estonsko, Spanélsko) se destilaty mohou
umistovat pouze v urcené casti prodejny, kterd neni jeji
Lnejviditeln&jsi“ casti (68, 71).

Neméné dilezitym faktorem, ktery spotfebu alkoholu
reguluje, je jeho cena. Stat mize ovliviiovat cenu alkoholu
prostfednictvim spotfebni dané i vyse sazby DPH. V zemich,
kde je vyroba alkoholickych napoji privatizovana, to vSak
miZe mit jenom omezeny efekt. Vyrobci alkoholickych na-
pojt totiZ z obavy z mozného poklesu prodeje mohou snizit
cenu, coz je pravdépodobné zejména tam, kde mezi nimi
panuje velka konkurence.

Dalsi mozZnosti je zakonem dand minimalni cena za
jednotku alkoholu. Tato strategie je vhodna tam, kde je
prili§ nizka cena alkoholickych népoj a zaroven velky pocet
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rizikovych konzumentti. Nejvice totiZ zvySenou cenu pociti
konzumenti, ktefi piji alkohol ve velkém mnozstvi a prefe-
ruji destilaty s vysokym obsahem alkoholu. Pro umirnéné
konzumenty se cena zvysi jen velmi malo (69, 72). Minimalni
cena za jednotku alkoholu byla zavedena v Kanadé, v nékte-
rych statech USA, ale také - v ramci boje s alkoholismem -
v Rusku a na Ukrajiné a nejnovéji rovnéz ve Skotsku a Irsku.
V dohledné dobé se s timto opatfenim pocita v Anglii (73).

V nékterych zemich je soucasti alkoholové politiky
povinné upozornéni na zdravotni rizika spojena s pitim
alkoholu, v¢etné varovani pfed pitim alkoholickych napoji
v téhotenstvi a pti fizeni motorovych vozidel. V USA je tato
povinnost dana zdkonem jiZ od roku 1988 (74). Zdravotni
varovani na etiketach alkoholickych napoji lze najit ta-
ké v dalsich zemich, naptiklad ve Velké Britanii, Irsku,
Francii, Svédsku, Rusku, Jizni Koreji, Thajsku, na Tchaj-
wanu, v Brazilii ¢i Kostarice (75, 76). Vysledky vyzkuma
podporuji zdravotni varovani na etiketach, pfinejmensim
to prispiva ke zvyseni zdravotniho povédomi ohledné alko-
holu ve spole¢nosti. Nebylo vSak dosazeno jednoznacného
konsenzu, které konkrétni informace jsou nejvhodné;jsi
a jak by mély byt formulovany (75, 76).

Je otazkou odborné i politické diskuse, jak by méla byt
Ceska protialkoholni politika formulovana, aby doslo k pozi-
tivnimu obratu v mnozstvi vypitého alkoholu na osobu a byly
nastartovany zodpovédnéjsi vzorce piti, vcetné diasledné
ochrany déti a mladistvych pfed nasledky predcasného piti
alkoholu. Z praxe poslednich desetileti vidime, Ze je chybou
spoléhat pouze na preventivni osvétové programy (77, 78).
V prostiedi, kde je velka tolerance k piti alkoholu a alkohol je
cenové, mistné i casové snadno dostupny, jsou tyto programy
viceméné neucinné. Pro déti a mladez jsou v piti alkoholic-
sami chtéli co nejdrive stat, proto je také napodobuji, a to
iv piti alkoholu. Preventivni programy maji jen malou Sanci
tento mechanismus ovlivnit.

Jistou inspiraci pro zavedeni efektivnich opatfeni bychom
také mohli nalézt v minulosti. V 80. letech 20. stoleti spo-
tieba alkoholu v CR podobné jako ve vétsiné vyspélych zemi
Kklesala. Koncem 80. let jsme dosahovali spotfeby odpovidaji-
ci priméru zemi OECD (4). Nepochybné k tomu prispélo také
to, Ze v té dobé i u nas fungovala néktera opatfeni omezujici
dostupnost alkoholickych napojii, napi. zdkaz jejich prodeje
pfed 10. hodinou dopoledni ¢i restrikce vystavovani alko-
holickych napojti ve vylohach a zdkaz upoutavek na prodej
alkoholu (4). I kdyZ neni k dispozici objektivni srovnavaci
cenova analyza, pamétnici mohou potvrdit, Ze cena vétSiny
alkoholickych napojl byla v té dobé v poméru ke kupni sile
obyvatelstva vice nez dvojnasobna a zejména destilaty byly
ve srovnani s dneskem nékolikanasobné drazsi.

ZAVER

Vysoka spotfeba alkoholu ma na ceskou spole¢nost proka-
zatelné negativni zdravotni, socidlni, ekonomické i bezpec-
nostni dopady. Tato skutecnost je z dlouhodobého hlediska
zavaznym rizikovym faktorem ohrozujicim jeji zdravotni
i socidlné-ekonomicky rozvoj. Pfestoze mirna konzumace
alkoholu ma ve spolecenském zivoté své misto, nadmérna
¢i rizikova konzumace alkoholu ohroZuje zdravi, Zivotni
urover a kvalitu Zivota ¢eskych obyvatel. Je proto na ¢ase, aby
se alkoholové politice vénovala pfiméfena pozornost a toto
téma se stalo soucasti politické agendy i vefejné diskuse.
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Za pozitivni zpravu lze v tomto ohledu povazZovat zavéry
nedavného jednani ministra zdravotnictvi CR a predstavitelfl
Ceského zdravotnictvi se skupinou experti Svétové zdravot-
nické organizace o prioritdch v dal§im rozvoji zdravotni péce
v nasi zemi. Zavérecné komuniké kromé jiného zminuje
vysokou spotfebu alkoholu jako jeden z akutnich problémi
k feSeni (79). Aktivni Gi¢ast 1ékaftl a podpora odbornych 1é-
katskych spolecnosti by k tomu mohla vyznamné prispét.
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SOUHRN

Tukové kapénky nachdzime ve vétsiné bunék, kde jsou potrebné
pro metabolismus lipid( a energetickou homeostazu. Jejich bioge-
neze je zatim malo prozkoumany proces, pfi kterém z dvouvrstvé
membrdny hladkého endoplazmatického retikula vznikad organela
s monomolekularni vrstvou na povrchu. Velké tukové kapénky se
mohou tvofit bud ristem, nebo spojovanim mensich tukovych
kapének. Jejich zakladnimi funkcemi jsou kontrolované ukladani
a tizeny metabolismus lipidQ a ochrana intraceluldrniho prostredi
pred lipotoxicitou. V soucasné dobé je dysfunkce tukové kapénky
spojovana s fadou onemocnéni, jako jsou obezita, kardiometabolicky
syndrom, nadorova a neurodegenerativni onemocnéni, lipodystrofie
a kachexie.

KLICOVA SLOVA
tukova kapénka, adipocyt, endoplazmatické retikulum, perilipin,
obezita, diabetes mellitus 2. typu, lipodystrofie

uvob

Tukové kapénky byly po mnoha desetileti povazovany
jen za pouhy inertni rezervoar zasobni energie ve formé li-
pidu. Stale vice se v8ak potvrzuje jejich nenahraditelna role
v mnohych fyziologickych i patofyziologickych pochodech.
Do popredi zajmu se tukové kapénky dostavaji zejména z di-
vodu zvySujici se prevalence obezity, diabetu mellitu 2. typu
a dal$ich sloZek metabolického syndromu (1).

Jedna se o dynamické organely heterogenni ve struktute,
chemickém slozeni a tkaniovém rozlozZeni, jez se vyskytuji
predevsim v adipocytech. V promeénlivém poctu a velikosti
jsou nachéazeny i v mnoha dalsich typech eukaryotickych
buneék (tab. 1, obr.1).

Hlavni funkci tukové kapénky je skladovani tukd ve for-
mé hydrofobnich triacylglyceroli (triglyceridl). Tato funkce
je nejvice zfetelna u adipocytl bilé tukové tkané s jednou
velkou unilokularni tukovou kapénkou, ktera vyplnuje vét-
$inu cytoplazmy buriky a jadro a dalsi organely utlacuje do
periferie. Bila tukova tkan je u savcli rozptylena po celém
téle. Nejvice tuku se nachazi v podkozi a v intraabdominalni
oblasti.

Rozeznavame jeSté dalsi dva typy tukové tkané, hnédou
a bézovou. Vétsi zdsoby hnédé tukové tkané maji kojenci,
Casem tato tkan podléha involuci, ale cely zivot pfetrvava
v interskapularnim prostoru, paravertebralné, axilarné
a perirenalné. Hnéda tukova tkan je termogennim organem.
Jeji buniky jsou mens$i nez bunky bilé tkané, obsahuji vétsi
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SUMMARY

Lipid droplets are found in most cells, where they are needed for
lipid metabolism and energy homeostasis. Their biogenesis is still
not entirely described process, in which an organelle with mono-
molecular layer on the surface originates from two-layer membrane
of the smooth endoplasmic reticulum. Large lipid droplets can be
formed either by growth or by fusion of smaller lipid droplets. Their
basic functions are controlled lipid deposition and lipid metabolism
and the protection of the intracellular environment from lipotoxicity.
Currently, dysfunction of lipid droplet is associated with a number
of diseases such as obesity, cardiometabolic syndrome, tumor and
neurodegenerative diseases, lipodystrophy and cachexia.

KEYWORDS
lipid droplet, adipocyte, endoplasmic reticulum, perilipin,
obesity, type 2 diabetes mellitus, lipodystrophy

mnozstvi malych tukovych kapének a hodné mitochon-
drii. BéZovou tukovou tkani jsou nazyvany hnédé adipocyty
vyskytujici se po termogenni stimulaci v anatomickych
mistech odpovidajicich bilé tukové tkani. Tento proces se
nazyva hnédnuti tukové tkané. BéZovou tukovou tkarn mi-
Zeme charakterizovat kombinaci obou pfedeslych typd. Jeji
buriky jsou prostfedni velikosti, maji vice vétsich tukovych
kapének a o néco méné mitochondrii nez buriky hnédé tu-
kové tkané (16).

Pro v§echny organismy predstavuje schopnost skladovat
energii evoluéni vyhodu. Mezi dalsi bunécné funkce, na
kterych se tukové kapénky podileji a jeZ se nevztahuji ptimo
k metabolismu lipidi, se fadi naptiklad ukladani a degradace
proteind a imunitni odpovéd (17). VSechny funkce tukovych
kapének jsou dany jejich unikatni strukturou (18-20).

STRUKTURA TUKOVE KAPENKY

Tukové kapénky (obr. 2) jsou utvary kulovitého tvaru,
které mohou byt seskupeny do hroznovitych struktur (21).
Jejich primeér se pohybuje v rozmezi 0,1-5 pm u netukovych
bunék, u bilych adipocyti pak mohou dosahovat velikosti >
100 pm (22).

Povrch kapének neni ohranicen konvencni biologickou
membranou, jako je tomu u jinych organel, které maji
vodny obsah uvnitf membrany tvofené fosfolipidovou dvou-
vrstvou. Tukové kapénky jsou tvofeny hydrofobnim jadrem
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Tab. 1 Priklady vyskytu tukovych kapének a jejich funkce v rliznych bunécnych typech

Energetickd zasoba, udrzovani homeostdazy, ukladani nadbytecnych tukd jako

Bunécny typ Funkce tukové kapénky
Adipocyt (1)

Hepatocyt (2)

Kardiomyocyt (3) ochrana proti lipotoxicité

Myocyt kosterni svaloviny (4)

Itova burika v jatrech (5)

Skladovani vitamind rozpustnych v tucich (vitamin A)

Bunky zona fasciculata v kife nadledvin (6)

Skladovani esterd cholesterolu a dalSich prekurzort pro syntézu glukokortikoidd

Leydigovy bunky varlat (7)
Buriky theca interna vaje¢nika (7)
Buriky Zlutého téliska (8)

Skladovani esterd cholesterolu pro syntézu steroidnich hormoné

Chondrocyt (9)

Ukladani nenasycenych mastnych kyselin - energeticka zasoba

Sebocyt (10)

Sekrecni, udrzovani permeability kozni bariéry

Epitelové bunky alveol mlécné zlazy (11)

Sekrecni, tvorba mléka

Vajeéna buiika zivocicht (12)

Energeticky zdroj pro embryogenezi

Makrofag (13)

Rizeni lipidové signalizace, cil Utoku patogent

Pneumocyt Il. typu (14)

Sekrecni, tvorba surfaktantu

Enterocyt (15) enterovir(l

Prechodné ulozeni lipidd pfi absorpci z potravy, cil Gtoku patogend, napf. rotavird a

z neutralnich lipidi pokrytych monomolekuladrni fosfoli-
pidovou vrstvou. Ta je tvofena vice druhy fosfolipidovych
molekul (21). Nejhojnéji je zastoupen fosfatidylcholin (PC),
v men$im mnozstvi je nalézan fosfatidyletanolamin (PE),
fosfatidylinositol (PI), lysofosfatidylcholin (lysoPC) a lysofos-
fatidyletanolamin (lysoPE). Dile mohou byt ve fosfolipidové
membraneé identifikovany amfifilni proteiny (mj. perilipiny
v tukovych bunikidch a burikach produkujicich steroidni
hormony). Rovnéz se zde miiZze nachizet volny cholesterol,
Kktery se pravdépodobné vyskytuje i uvnitf tukové kapénky (1).

K povrchu tukové kapénky jsou prichyceny specifické
proteiny, z nichZ se mnohé ucastni metabolismu lipidd.
Vétsina tukovych kapének ma na povrchu 50-200 rtiznych

Obr. 1 Tukové kapénky v riznych bunéénych typech:

A: Adipocyty bilého tukového vaziva glandula parotis. Velkd tukova
vakuola vyplnuje témér celou bunku (,prazdné” prostory uvnitf
buriky). Jadro a ostatni organely jsou v adipocytech bilého tukového
vaziva umistény excentricky na okraji bunky a spolec¢né s tizkym
lemem cytoplazmy vytvareji na béznych histologickych preparatech
tvar pecetniho prstenu.

B: Multilokularni adipocyty hnédé tukové tkané obsahujici velké
mnozstvi tukovych kapének mensich rozmérd.

C: Mazové zlazy klze s holokrinnim zplsobem sekrece. Svétlé
sebocyty obsahujici velké mnozstvi mensich tukovych kapének,
jejichz nahromadéni postupné vede k poruseni cytoplazmatické
membrany a tim padem k jejich uvolnéni spole¢né s bunécnym
obsahem - koznim mazem (sebem).

D: Epitelové bunky kary nadledvin zona fasciculata usporadané

do podlouhlych provazct. V bunkach se nachazi velké mnozstvi
tukovych kapének s obsahem neutrdlnich lipidd, fosfolipidl a
cholesterolu, ktery slouzi jako prekurzor syntézy steroidnich
hormont - glukokortikoidd.

E: Mlé¢na Zlaza v laktacnim obdobi s apokrinnim zpdsobem sekrece.
Svétlé galaktocyty vyskytujici se v sekre¢nich alveolech mlééné
Zldzy hromadi v apikalni ¢asti cytoplazmy tukové kapénky, které se
spolecné s tenkou vrstvou apikalni cytoplazmy uvoliuji do mléka.

F: Granuldza-luteinni bunky vaje¢niku corpus luteum s pénitou
(vakuolizovanou) cytoplazmou, jejiz vzhled je podminén mnozstvim
tukovych kapének. Podobné jako bunky kary nadledvin, granuloza-
luteinni bunky jsou producenty steroidnich hormond - progesteronu.
Foceno imerznim objektivem se 100nasobnym zvétsenim

(méritko =10 um). Preparaty barveny hematoxylinem a eozinem.

proteindi. Spektrum proteinti se mtze li§it mezi tukovymi
kapénkami rtiznych velikosti nebo riizné lipidové kom-
pozice. SloZzeni monomolekularni vrstvy je velmi dilezité
pro regulaci velikosti tukové kapénky a pro jeji schopnost
komunikovat a interagovat s ostatnimi tukovymi kapénka-
mi nebo organelami, napt. s endoplazmatickym retikulem
a mitochondriemi (23).

Dalsi skupinu predstavuji proteiny, které se nachazeji
uvnitf kapénky. Hydrofilni proteiny pravdépodobné samy
v kapénce neexistuji, ale amfifilni proteiny se mohou sklddat
s fosfolipidy a vytvaret struktury kompatibilni s hydrofobnim
prostfedim (1). Jedna se naptiklad o proteiny ze skupiny pe-
rilipint, tj. tail-interacting protein (TIP47) a adipofilin (ADRP),
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Fosfolipidy

hydrofilni ¢ast
(fosfat+glycerol)

Steroly hydrofobni ¢ast
: (mastné kyseliny)

Estery cholesterolu

™

Triacylglyceroly

Perilipin

Obr. 2 Struktura tukové kapénky.
V monovrstvé na povrchu jsou ¢aste¢né polarnf
(amfipatické) fosfolipidy a steroly. V hydrofobnim jadre
jsou uskladnény triacylglyceroly a estery cholesterolu. Na
povrchu tukové kapénky jsou rlizné proteiny syntetizujici
neutralni lipidy (napf. DGAT2) a proteiny skupiny PAT fidici
ukladani a vyuziti tukl (napf. perilipin).

u nichz se pfedpoklada zapojeni i do nitrobunécného meta-
bolismu lipidd (24).

V tukové kapénce se stfadaji neutralni tuky - triglyceri-
dy a estery cholesterolu. V bilych adipocytech jsou uloZeny
prevazné triglyceridy, ale ve vétSiné ostatnich bunécnych
typl koexistuji triglyceridy a estery cholesterolu v riiznych
pomeérech. Pfedpoklada se, Ze triglyceridy a estery chole-
sterolu jsou od sebe oddéleny. Estery cholesterolu tvoii pod
povrchem monofosfolipidové membrany koncentrické vrst-
vy, zatimco triglyceridy jsou viceméné nahodné usporadany
v centru tukové kapénky (25). K podobnému oddéleni mize
dochazet také mezi triglyceridy, z divodu velké rozdilnosti
teploty tani zavislé na sloZzeni mastnych kyselin. Pod kryo-
elektronovym mikroskopem jsou pozorovany soustfedné
linky vzhledu slupky cibule, coz zfejmé odrazi toto déleni
mezi lipidy (19).

BIOGENEZE TUKOVE KAPENKY

V soucasnosti existuji dvé hlavni hypotézy procesu tvorby
tukovych kapének (lipogeneze) (1). Podle jedné z nich vznikaji
tukové kapénky de novo, podle druhé mohou byt odvozeny od
jiz existujicich tukovych kapének délenim. Upfednostiiovin
je proces vzniku denovo. Tento proces probihd ve tfech fazich.
Nejprve dochazi k syntéze neutrdlnich lipida, pak k jejich
akumulaci a vzniku ¢ockovité formace a nakonec k samotné-
mu vzniku tukové kapénky odskrcenim z endoplazmatického
retikula smérem do cytosolu (23).

SYNTEZA NEUTRALNICH LIPIDU

Neutralni lipidy jsou syntetizovany izoformami enzyma
vazanych v membrané endoplazmatického retikula, a to
acyl-CoA:diacylglycerol-acyltransferazami (DGAT1, DGAT2)
a acyl-CoA:cholesterol-acyltransferazami (ACAT1, ACAT2).
Experimentalné bylo zjiS§téno, Ze zatimco DGAT?2 je pro Zivot
nezbytna, DGATL, ACAT1 a ACAT2 nikoliv (26). Své substraty
potkavaji tyto enzymy pfimo v endoplazmatickém retikulu.
Jeden z béznych substratli odvozeny od mastnych kyselin
je acyl-CoA produkovany acyl-CoA-syntetazou (ACSL); na-
vazani mastné kyseliny na acyl-CoA ji aktivuje pro pouziti
v metabolickych drahach. Enzymy DCAT vyuzivaji acyl-CoA
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a diacylglycerol k vytvofeni triacylglyceroli. Podobné jsou
estery cholesterolu produkovany kondenzaci acyl-CoA s cho-
lesterolem za katalyzy ACAT (23).

AKUMULACE LIPIDU A VZNIK €OCKOVITE FORMACE
Vzniklé lipidy se akumuluji v hladkém endoplazma-
tickém retikulu na mistech, ktera jsou od syntetiza¢nich
enzymi oddélena. Po nahromadéni ur¢itého mnozstvi a pfe-
kroceni konkrétniho prahu se vendoplazmatickém retikulu
vytvori tukové cocky, které se vyklenuji smérem do cyto-
plazmy. Tomu, aby se tukova kapénka vytvofila smérem do
lumen endoplazmatického retikula, brani protein FIT2 (27).

UVOLNENI TUKOVE KAPENKY
ODSKRCENIM Z ENDOPLAZMATICKEHO RETIKULA

Nad urcitou velikost, v zavislosti na fosfolipidovém sloze-
ni, jsou cockovité formace tukil v endoplazmatickém retikulu
nestabilni a mechanismem podobnym odskrceni dochazi
kjejich uvolnéni. Nejmensi zralé cytosolové tukové kapénky
maji primér v rozsahu 250-500 nm, ale neni vylouceno, Ze
rodici se kapénky mohou byt i mensi nez 100 nm.

Do vyvoje vznikajicich tukovych kapének jsou zapojeny
inékteré proteiny, které mohou stabilizovat nebo zlepSovat
pocatecni konvexni zakfiveni kapének. Tuto funkci zfejmé
zastava TIP47 ze skupiny perilipindi, ktery je povaZovan za
hlavni regulacni protein (28). Nicméné tukové kapénky se
tvoii rovnéz v organismech, které perilipiny neexprimuji.
Proto se predpoklada, Ze tvorba kapének muize probihat
spontanné, pricemz proteiny ji mohou pouze usnadriovat
nebo regulovat (23).

Dal$imi proteiny t¢astnicimi se vzniku tukovych kapé-
nek jsou napiiklad seipin (BSCL2), lipiny a transmembra-
nové proteiny vyvolavajici ukladani tuku (fat storage-inducing
transmembrane proteins1a 2; FIT1/FITM1 a FIT2/FITM?2). Seipin je
regulatorem katabolismu lipidd, je nezbytny pro diferenciaci
adipocytd a pro spravné ukladani lipida. Jedna se o protein
endoplazmatického retikula, jehoz nedostatek dramaticky
snizuje pocet a velikost tukovych kapének (23). Pii absenci
seipinu je formovani tukovych kapének zpozdéné. Dochazi
k akumulaci neutrdlnich lipidi v endoplazmatickém retiku-
lu, ¢imz7 se mohou dostat na nevhodnd mista, napft. do jadra.
Mutace seipinu vedou k nékterym lipodystrofiim.

Lipidy jsou v savéich burikach exprimovany v péti izofor-
mach. Jsou nutné k zabranéni velké akumulace neutralnich
lipidQ v endoplazmatickém retikulu (28). FIT1 je primarné
exprimovan v kosternim svalstvu a FIT2 v tukové tkani. Tyto
proteiny nesyntetizuji triglyceridy, ale nejspis je rozdéluji do
vznikajicich tukovych kapének (29).

RUST TUKOVE KAPENKY

Tukové kapénky jsou heterogenni a dynamické struktu-
1y, které jsou schopné ménit sviij pocet a velikost v zavislosti
na potfebach buriky. Proto je jejich velikost v maturovanych
burikach rizna a zavisi na konkrétnim bunééném typu a na
metabolickych podminkach uvnitf buriky. Nejvétsi tukové
kapénky nachazime v adipocytech bilé tukové tkané, jejichz
velké unilokularni tukové kapénky predstavuji efektivni ulo-
Zeni energie. Tvorbu unilokularnich kapének podporuji pro-
teiny skupiny CIDE (cell death-inducing DFF45-like effector). Cleny
této skupiny proteint jsou u savct CIDEA, CIDEB a CIDEC
(Fsp27). Jsou lokalizované piedevsim na kontaktnich mistech
mezi kapénkami, kde usnadnuji pfenos lipidd z mensich



kapének na vétsi. Jejich nedostatek tvorbé unilokularnich
kapének brani, naopak nadmérna exprese indukuje vznik
vétsich tukovych kapének v mensim mnozZstvi (30).

Velké tukové kapénky vznikaji dvéma mechanismy, bud
rastem, nebo vzajemnym spojovanim (fizi) malych tukovych
kapének ve vetsi.

Rist tukovych kapének probiha pridavanim neutralnich
lipidt do hydrofobniho centra a polarnich lipidu (fosfolipida
a steroll) na jejich periferii (31).

Vzajemna faze je zavisla na mikrotubulech a moleku-
larnich motorech, jako jsou dynein a kinesin. Podileji se na
ni proteiny SNARE (receptory SNAP), dale SNAP23 (synapto-
somal-associated protein), syntaxin-5 a VAMP4 (vesicle-associated
membrane protein 4). Mutaci gendl pro tyto proteiny se snizuje
rychlost fize a velikost tukovych kapének (32). Fize mtze byt
také podpotena ztratou CTP:fosfocholin-cytidylyltransferazy,
ktera je diilezita pro syntézu fosfatidylcholinu. Dostupnost
fosfatidylcholinu by tak mohla byt dal§im kritickym regu-
la¢nim faktorem ristu tukovych kapének (33).

Bez ohledu na mechanismus vzniku je pfi ristu tukovych
kapének jejich povrch a objem proporcionalné koordinovan
(22).

ROZPAD A ZANIK TUKOVE KAPENKY

V kontrastu k procesu riistu tukovych kapének byl v adi-
pocytech po silné lipolytické stimulaci pozorovan proces
jejich $tépeni, ktery je charakteristicky fragmentaci tukové
kapénky na velké mnozstvi malych dispergovanych kapének.
Zvyseni poctu - a tak také zvétSeni povrchu - kapének je
nezbytné pro umoznéni pristupu lipazy k jadru tvorenému
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Obr. 3 Zivotni cyklus tukové kapénky.

Na obrazku jsou znazornény tyto dulezité udalosti

v zivotnim cyklu tukovych kapének:
A: Biogeneze tukové kapénky. Na membrané endoplazmatického
retikula dochdzi k syntéze neutralnich lipidd, ukova kapénka puci
a odskrcuje se smérem do cytosolu bunky.
B: RUst tukové kapénky pridavanim neutralnich lipidd do
hydrofobniho jddra a vzajemnou fuzi rizné velkych kapének.
Ukladani v tukové tkani.
C: Rozpad a zanik tukové kapénky. Tukova kapénka se po
lipolytické stimulaci $tépi na mnozstvi dispergovanych kapének.
Cast téchto kapének je vyuzita pro metabolismus, dalsi se vraceji
do procesu tvorby novych tukovych kapének. Degradace tukovych
kapének probiha také autofagii (lipofagif). U savcl vznika
autofagosom tak, Ze je tukova kapénka nejprve obalena dvojitou
membranou a pak pohlcena lyzosomem (makrolipofdgie),
u kvasinek je tukova kapénka pohlcena rovnou (mikrolipofagie).
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triacylglyceroly. Lipidy uvolnéné pfi tomto procesu mohou
byt burikou vyuZzity pro metabolismus, ale i k tvorbé novych
tukovych kapének (31).

Vyuziti neutrdlnich lipidd z kapének se také tcastni
hormonalné fizeny autofagni proces nazvany lipofagie. Pfi
lipofagii obali tukovou kapénku dvojitda membrana, vytvori
se autofagosom, ktery pfedchazi fiizi s lyzosomem (mak-
roautofagie pfitomné u savcil) nebo je kapénka pohlcena
lyzosomem rovnou (mikroautofagie pfitomné u kvasinek)
(28). Degradace tukovych kapének autofagii hraje zasadni roli
pti mobilizaci volnych mastnych kyselin pro metabolismus,
udrzovani lipidové homeostazy v tukovych kapénkach, ale
také pfi adaptaci bunky na lipidovou nerovnovahu pifi hla-
dovéni (34). Zivotni cyklus tukové kapénky je schematicky
znazornén na obr. 3 (28).

SKUPINA PROTEINU PAT

V uklddani a vyuziti tukl v tukovych kapénkach hraji
kritickou roli proteiny PAT umisténé na povrchu tukové
kapénky. U savci jsou to perilipin (PLIN1), adipofilin (ADRP -
adipose differentiation-related protein; PLIN2) a TIP47 (tail-interacting
protein; PLIN3), dal$imi ¢leny jsou pak S3-12 (PLIN4) a OXPAT
(PLINS). Lisi se od sebe velikosti, tkatiovou expresi, afinitou
k tukovym kapénkam, stabilitou a transkripéni regulaci.
Tyto rozdily zplisobuji, Ze kazdy z protein@i PAT ma odli§né
bunécné funkce, ale vSechny pravdépodobné reguluji rozhra-
ni mezi tukovymi kapénkami a bunéénym prostfedim, fidi
pristup lipaz k lipidGm uvnitf jadra a rovnéz se mohou ticast-
nit bunéénych procesti dlezitych pro biogenezi kapének.

Jako prvni byl objeven perilipin v laboratofi Constantinea
Londose v roce 1990 (35). Jeho objev poukazal na existenci
regula¢nich mechanismi pro kontrolu skladovani tuku.
Perilipin se u savcl vyskytuje ve tfech izoformach (perilipin
A, B a Q). Je exprimovan v adipocytech a steroidogennich
burikach a je hlavnim regulacnim faktorem lipolyzy v bilych
adipocytech. Perilipin mtiZe pfistup lipaz (enzym hydroly-
zujicich triacylglyceroly) k tukovym kapénkam bud omezo-
vat, nebo naopak jejich enzymatickou aktivitu za vhodnych
metabolickych podminek usnadriovat. Je markerem adipocy-
tové diferenciace, a proto se vyuziva k identifikaci regulator
adipogeneze. Exprese perilipinu je primarné regulovana pe-
roxisomovymi proliferatory aktivovanymi receptory gamma
(PPARYy). Genetické variace v genu pro perilipin byly spojeny
s metabolickymi onemocnénimi, véetné diabetu mellitu 2.
typu a obezity.

ADRP a TIP47 jsou nachazeny ve v§ech typech bunék, S3-
12 je také jako perilipin omezen hlavné na adipocyty a OXPAT
je exprimovan zejména v organech, kde probiha aktivni
oxidace mastnych Kkyselin, jako jsou jatra, svaly a hnéda
tukova tkan (35).

POHYBLIVOST TUKOVYCH KAPENEK
A JEJICH INTERAKCE S JINYMI ORGANELAMI
Tukové kapénKky jsou pohyblivé struktury. Pohyb je dlle-
Zity pro regulaci jejich intracelularni distribuce a interakci
s jinymi organelami. Vykazuji dva typy pohybu. Prvnim je
nahodny pohyb na kratké vzdalenosti, druhym pohyb na del-
§ivzdalenosti, obvykle podél mikrotubuldl. Tento druhy typ
pohybu podporuje rist a odbourdvani kapének a umoziiuje
pfenos Zivin z mist syntézy na mista jejich potfeby. Protein
LSD2 (lipid storage droplet 2), Ktery je homologem proteinu PAT,
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reguluje obousmérné pohyby tukovych kapének koordinaci
opacné polarnich motorickych proteint (dyneinu a kinesi-
nu). Dynein obstarava pohyb podél vlaken mikrotubuld
ke konci minus a kinesin ke konci plus mikrotubuld (1).
Experimentalné navozena nadmérnd exprese nebo naopak
nedostatek LSD2 vedla ke vzniku bud obézni, nebo podvy-
Zivené mouchy octomilky, coZ ukazuje, Ze LSD2 je dlleZity
pro normalni skladovani lipida. Je mozné, Ze aktivni pohyb
podél mikrotubultl zvySuje pravdépodobnost vzajemné fize
a tim podporuje tvorbu vétsich tukovych kapének, které jsou
mnohem rezistentnéjsi viici lipolyze nez kapénky mensi (12).

Tukové kapénky nejsou v burice na drahy vezikularniho
transportu ptimo napojené, avsak pro spravné plnéni jejich
funkce jsou interakce s jinymi bunécnymi organelami dii-
leZité. Interakce muzeme rozdélit na heterotypické, kdy se
jedna o interakce tukovych kapének s endoplazmatickym
retikulem, mitochondriemi, peroxisomy a endosomy, a na
homotypické, coz jsou interakce pouze mezi tukovymi ka-
pénkami.

Pii vzdjemné interakci tukovych kapének byla zjiSténa
role proteinu Fsp27 (fat-specific protein 27; CIDEC) lokalizované-
ho na membrané v kontaktnich mistech. Fsp27 interaguje
s adipocytarni triglyceridovou lipazou (ATGL) a reguluje tak
bazaln{ a stimulovanou lipolyzu. Zprostfedkovava tvorbu vel-
kych unilokularnich tukovych kapének pfitomnych v adipo-
cytech obratlovcii. Jestlize chybi, adipocyty akumuluji mensi
multilokularni tukové kapénky, které maji relativné zvétSeny
povrch, a tim k nému maji lipazy snadnéjsi pristup. To vSak
mize omezovat skladovani lipidd v tukové tkani a misto
toho se mohou lipidy akumulovat v jinych organech (napt.
v jatrech) a vyvolavat inzulinovou rezistenci (36).

S endoplazmatickym retikulem souviseji tukové kapénky
uz z toho divodu, Ze je mistem jejich vzniku a slouzi také
jako prostfednik pro dopravu intracelularnich lipidi. Na
kontaktnim misté tukové kapénky a endoplazmatického
retikula je lokalizovan integrdlni membranovy protein sei-
pin, fidici tfidéni neutralnich lipidd, fosfolipidli a nékterych
proteinti na tukové kapénce, aby se tim zajistila jeji identita
azrani (37).

Tukové kapénky se také nachazeji v tésné blizkosti mi-
tochondrii a peroxisomfl. V téchto organelach dochizi k be-
ta-oxidaci (v mitochondriich u Zivo¢ichii, v peroxisomech
u kvasinek a rostlin), tj. konverzi mastnych kyselin na
acetyl-CoA. Mezi tukovymi kapénkami a mitochondriemi
nebo peroxisomy proto musi byt zajisténa koordinace mezi
dodavanim mastnych kyselin a lipolyzou. Fyzicky kontakt
mezi mitochondrii a tukovou kapénkou zprostfedkovava
OXPAT (PLINS5) pomoci C-termindaln{ oblasti.

Degradace tukovych kapének probiha lipofagii - vzdjem-
nou interakci kapének s lyzosomy. ZvySena lipofagie vede
k vylucovani tukovych kapének, cozZ miZe zabranit patolo-
gickym stavlim, jako je napf. steatéza jater (37).

Kromé vys$e uvedenych informaci maji tukové kapénky
prechodny kontakt s fagosomy. Toto setkdni slouzi v ne-
utrofilech k dodani kyseliny arachidonové, ktera je prekur-
zorem eikosanoiddl slouzicich pro aktivaci NADPH oxidazy
fagosom (1).

FUNKCE TUKOVYCH KAPENEK

Hlavni funkci tukovych kapének je skladovani lipidd,
atovadipocytech i vneadipocytovych butikach. Skladované
lipidy slouzi hlavné jako energeticka zasoba a jsou mobili-
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zovany pro beta-oxidaci, biogenezi membran, posttrans-
la¢ni modifikaci proteinfi, syntézu lipoproteinti, steroidd,
signalnich lipidd, jinych lipidovych mediatord. SlouZzi jako
rezervoar riznych proteind, véetné transkripénich faktor
a komponent chromatinu a také se v nich ukladaji vitaminy
rozpustné v tucich (5).

Klicovymi enzymy zapojenymi v intracelularni degradaci
triacylglycerolli v adipocytech i v neadipocytarnich burikidch
jsou adipocytarni triglyceridova lipaza (ATGL) a hormon-
-senzitivni lipaza (HSL) (38).

Lipidové kapénky rovnéz chrani bunku pfed toxickym
ucéinkem volnych mastnych kyselin. Ty mohou ohrozit inte-
gritu membrany, ale esterifikaci do neutralnich triglycerida
se stavaji stabilnimi a neSkodnymi. (13).

Kromé béznych funkci souvisejicich se skladovanim lipi-
d@ nebo jejich metabolismem jsou tukové kapénky zapojeny
rovnéz do dalSich didlezitych procesti v burice, i takovych,
které se pfimo k lipidovému metabolismu nevztahuji a jsou
Casto spojené s patologickymi stavy (39). Tukové kapénky
jsou diilezité pro replikaci a zZivotni cyklus vird a jinych
intracelularnich patogent (40). Mezi patogeny vyuZzivajici
tukové kapénky pro svoji proliferaci a preziti patfi napriklad
Chlamydia trachomatis a virus hepatitidy C (HCV) (1).

Vyznamné pro vznik metabolickych onemocnéni je
rovnéz uskladnéni perzistentnich organickych polutanti
v tukovych kapénkach adipocytii. Jedna se o latky jako po-
lychlorované pesticidy, bifenyly, dioxiny a dibenzofurany,
bromované zpomalovace hoteni a dalsi. Jsou to latky lipo-
filni, bioakumulativni, do lidského téla se dostavaji hlavné
Zivo&i$nou tuénou potravou. Radime je mezi tzv. endokrinni
disruptory, protoze poskozuji embryonalni vyvoj a repro-
dukéni schopnosti a podileji se na vzniku obezity a jejich
komorbidit, zejména rozvoji diabetu mellitu 2. typu (41).

Je znamo, Ze tukové kapénky hraji diilezitou roliivimu-
nitnim systému. Jsou mistem syntézy eikosanoidii, signal-
nich lipid{ ovliviiujicich napfiklad zanét, bolest a kontrakce
hladké svaloviny. Pro jejich syntézu je prekurzorem kyselina
arachidonova (42).

PATOLOGICKE STAVY i
SPOJENE S TUKOVYMI KAPENKAMI

S nedostatkem nebo naopak nadbytkem tukovych ka-
pének v burice je spojeno $iroké spektrum onemocnéni (tab.
2). Pochopeni mechanismt, jez se v kapénkach odehravaji,
mize osvétlit fadu patologickych stavl a poskytnout prile-
zitost k jejich 1é¢bé (43).

LIPODYSTROFIE

Lipodystrofie jsou poruchy charakterizované ztratou tu-
kové tkané. Bud mizZe jit o klinické projevy celkové, vrozené
generalizované lipodystrofie, nebo castecné, familiarni par-
cidlnilipodystrofie. ProtoZe je porusena schopnost uchovavat
triglyceridy v tukové tkani, jsou lipidy skladovany v jinych
tkanich, coz vede k lipotoxicité a zdvaznym zménam metabo-
lismu. Snimi jsou béZné spojovany poruchy jako inzulinova
rezistence, jaterni steatdza, hypertenze a dalsi metabolické
dysfunkce. Nedostatek bilé tukové tkané vede k deficitu
leptinu (adipokinu zajistujiciho energetickou homeostazu)
a kinzulinové rezistenci. Mnoho zavaznych lipodystrofii 1ze
korigovat podavanim leptinu.

Lipodystrofie jsou zplisobené defekty fady gend, z nichz
mnohé fidi syntézu triglyceridit nebo ukladani proteint



Tab. 2 Patologické stavy asociované s dysfunkci tukovych kapének
Onemocnéni

Lipodystrofie (43) tkanich
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Pritomnost a role tukové kapénky
Nedostatek bilé tukove tkané zplsobeny genetickym defektem, akumulace lipid{ v jinych

Kachexie (43)

Ztrdta tukové tkané pfi nddorovém onemocnéni zvysenou lipolyzou

ChanarinlGv-Dorfmaniv syndrom
(ichtyéza) a myopatie (43)

Geneticka porucha, deficit degradace triacylglycerold, akumulace tukd v jinych tkanich

Obezita, metabolicky syndrom
a diabetes (43)

Prekroceni kapacity tukové tkané, nadmérné zmnozeni tukovych kapének, hypertrofie
adipocytl, porucha hormonalni funkce tukové tkané, akumulace tuku i v jinych tkanich

Steatdza jater (43)

Akumulace tukovych kapének v hepatocytech (obr. 4A)

Kardiovaskuldrni onemocnéni (43) chslsErely (ol A

Prekroceni kapacity tukovych kapének pénovych bunék (makrofag() stradajicich estery

Onemocnéni nervového systému
(13, 44, 45)

Hromadeéni tukovych kapének v gliich pfi neurodegeneraci, mutace gend Gcastnicich se
biologickych procesd v tukovych kapénkach

Nadorova onemocnéni (45, 46)

Zvysené mnozstvi tukovych kapének u bunék agresivnéjsich nador(

Enterocyt (15)

Prechodné ulozeni lipid{ pfi absorpci z potravy, cil Gtoku patogend, napf. rotavird a enterovird

Obr. 4 Histologicky obraz tkani u patologickych stavi
spojenych s tukovymi kapénkami:

A: Jatra prasete domaciho s obrazem jaterni steatézy

s nahromadénim tukovych kapének v cytoplazmé hepatocytd.

B: Preparat karotidy mysi s aterosklerotickym pldtem stadia

Il histologickeé klasifikace. V subendotelové vrstvé vaziva se

nachazeji velké pénové bunky - mnohojaderné makrofagy

s nahromadénim tukovych kapének (Sipka).

a jsou zapojeny v tvorbé a regulaci tukovych kapének.
Predevsim se jedna o l-acylglycerol-3-fosfat-O-acyltransfe-
razu 2 (AGPAT?2), lipin 1 (LPIN1; zplisobuje lipodystrofii pouze
v mysich modelech), dale seipin (BSCL2). Seipin je vestavé-
ny do membrany endoplazmatického retikula a inhibuje
diferenciaci adipocyt a potlacuje expresi PPAR-y. K lipo-
dystrofiim vede také nedostatek membranového proteinu
kaveolinu 1 (CAV1). Bylo pozorovano, ze ¢aste¢né lipodystrofie
jsou rovnéz zpusobeny mutacemi dvou proteint v tukové
kapénce - perilipinu 1 (PLIN) a CIDEC, ktery hraje vyznamnou
roli v apoptéze. Mutace CIDEC brani tvorbé unilokularnich
tukovych kapének v adipocytech (43).

KACHEXIE

Kachexie je komplexni metabolicky syndrom casty ze-
jména u pacientl s gastrointestinalnimi, prostatickymi
a plicnimi karcinomy. Metabolismus lipidQ se u nich zdsadné
meéni, coz vede k dramatickému sniZeni jejich télesné hmot-
nosti zplisobenému ztratou tukové tkané a poté i k atrofii
kosterniho svalstva.

Klicovym faktorem pfi kachexii je zvySena lipolyza,
ktera je zprostfedkovana ATGL (adipocytarni triglyceridovou
lipazou), nikoliv HSL (hormon-senzitivni lipazou), jak se
drive pfedpokladalo. Mys$i s nefungujici ATGL jsou chranény
pred ztratou tukové tkané (ne vsak pred ztratou kosterniho
svalstva) a po indukci kachexie nemaji zvySenou lipolyzu na-

vzdory vysokym hladindm faktord mobilizujicich lipidy, jako
jsou zink-alfa-2-glykoprotein 1 (AZGP1), tumor nekrotizujici
faktor o (TNF-a) nebo interleukin 1 (IL-1). Zanétlivé a lipoly-
tické mediatory, jez aktivuji ATGL potencidlné vylucované
nadorem, tedy mohou v kachexii zptisobit nekontrolovanou
ztratu tukové tkané (43).

CHANARINUV-DORFMANUV SYNDROM
(ICHTYOZA) A MYOPATIE

Tato onemocnéni tvoii heterogenni skupinu autosomal-
né recesivné dédi¢nych poruch charakterizovanych defici-
tem degradace triglyceridd a jejich naslednou akumulaci
v mnoha tkanich a orgdnech, jako jsou kiiZe, jatra, svaly,
stfevo, oci a usi.

Chanarintiv-Dorfmantv syndrom (ichtyé6za) je zpsoben
mutacemi genu CGI-58. Pfi tomto postiZeni je narusena oxi-
dace mastnych kyselin s dlouhym fetézcem. Vysledkem je
poskozeni propustnosti kiize.

Mutace ATGL zpisobuji abnormalni skladovani neut-
ralnich lipidd, provazené nékterymi zavaznymi typy kar-
diomyopatii. Vyzkumy naznacuji, Ze pii 1é¢bé by mohlo
byt uzite¢né pouziti agonistli PPAR-a, ktefi dokdZou zvratit
mitochondridlni dysfunkci a akumulaci lipidd v srdci a ob-
novit tak jeho funkci (43).

OBEZITA, METABOLICKY SYNDROM A DIABETES

Obezita se stala vzhledem k sedavému Zivotnimu stylu
anezdravym stravovacim navykm celosvétovym zdravotnim
problémem. Jedna se o obtiZné 1écitelné onemocnéni, proto
se intenzivné zkoumaji moznosti medikamentoézni 1é¢by, pti
niz se vyuziva hlavné tlumeni chuti k jidlu, blokada vstie-
bavani tuku v travicim traktu, ovlivnéni hormont traviciho
traktu (inkretint) a nové blokada zpétné absorpce glukdzy
v ledvinach (47).

Obezita miiZe vést k metabolickému syndromu, coz
zvySuje riziko vzniku diabetu 2. typu, steatohepatitidy a kar-
diovaskuldrniho onemocnéni.

Hypertrofované adipocyty nevylucuji dostatek adipokini
kudrzeni citlivosti na inzulin. Zvy$uje se mnozstvi zanétli-
vych cytokind, naptiklad MCP-1, TNF-«, IL-6. Tukova tkan
je infiltrovana aktivujicimi se makrofagy. TNF-a snizuje
hladiny bunééného perilipinu, coz vede ke zvySeni bazalni
lipolyzy a hladiny volnych mastnych kyselin v krvi. Tyto
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efekty TNF-a vyvolavajici inzulinovou rezistenci mohou byt
antagonizovany antidiabetiky typu thiazolidindiont.

Za normalnich podminek skladuje tukova tkan mastné
kyseliny ve formé neutralnich triglyceridt. Pii metabolickém
syndromu je vSak rezervoarova funkéni kapacita tukové
tkané prekrocena a volné mastné kyseliny se pak hromadi
v kosternim svalstvu, srdci ¢i jatrech. Plsobi zde lipotoxicky
a spolupodileji se na rozvoji metabolického syndromu s in-
zulinovou rezistenci.

Na bunécné urovni zde dochazi ptfi akumulaci triglyce-
ridd k nadmérnému zmnozeni tukovych kapének. V adi-
pocytech pak jde o zvétSeni tukové kapénky s nasledkem
celkového zvétSeni buriky. Patologii nadmérného ukladani
triglycerid@ mohou ovlivnit proteiny asociované s tukovymi
kapénkami. Pro unilokuldrni tukové kapénky jsou klicové
proteiny FSP27/CIDEC a perilipin 1.

FSP27/CIDEC ovliviiuje vyvoj metabolického syndromu
regulaci ukladani triglyceridd v adipocytech a jeho poly-
morfismy ovliviiuji riziko obezity. Exprese perilipinu 1,
lokalizovaného rovnéz na povrchu tukovych kapének, je dii-
lezitym faktorem asociovanym s obezitou. Chrani kapénku
pred bazdlnilipolyzou, ale kdyz dojde ke stimulaci lipolyzy,
reguluje pfistup lipdz ke kapénce. Vysoké hladiny exprese
téchto proteinti podporuji skladovani triglyceridi v tukové
tkani, chrani pfed lipotoxicitou a inzulinovou rezistenci (43).

STEATOZA JATER

Metabolicky syndrom je ¢asto doprovazen jaterni stea-
tézou, tj. akumulaci tukovych kapének s triglyceridy v he-
patocytech. V jatrech postiZenych steatézou hepatocyty
exprimuji perilipin 1, ktery se normalné vyskytuje pouze
v tukové tkani. Se zvySenym rizikem vyvoje jaterni steatdzy
jsou spojeny i polymorfismy a genetické variace dalsich
genil, napf. PNPLA (adiponutrinu), jaterni lipdza (LIPC/
HTGL) a lysofosfolipidza 1 (LYPLAL1) a enzymy DGAT2 zapo-
jené v syntéze triglyceridd.

Riziko steatdzy jater se také silné zvysuje po infekci virem
hepatitidy C, ktera vyvolava metabolické zmény v infikova-
nych hepatocytech. Mechanismus §ifen{ virovych ¢astic je
zavisly na DGAT1 a tukovych kapénkach. Vir HCV inhibuje
lipolyzu, tim tukové kapénky stabilizuje, a tak miiZze indu-
kovat vznik steatézy (43).

KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI

Castou pii¢inou tumrti v priimyslovych zemich je atero-
skleréza. Prini se v cévach ukladaji estery cholesterolu, coz
miiZe vést k infarktu myokardu, cévni mozkové ptihodé nebo
nahlé srdecni smrti. Estery cholesterolu jsou v cévach uloze-
ny hlavné v tukovych kapénkach pénovych bunék (makrofagy
stfadajicilipidy). Hromadéni esterd cholesterolu makrofagy
ma funkci ochrannou, protoZe volny cholesterol je pro buriky
toxicky a prozanétlivy. Toto skladovani estert cholesterolu
v tukovych kapénkach podporuji nékteré jejich proteiny,
napt. ADRP, CIDEB a CIDEC. Pfekroceni kapacity akumulace
cholesterolu nad odstranujicimi mechanismy vede k tvorbé
platu, erozi, prasknuti platu a nasledné trombéze (43).

ONEMOCNENI NERVOVEHO SYSTEMU

Ve zdravych neuronech a gliich se vyskytuji tukové ka-
pénky velmi malo nebo viibec. K hromadéni tukovych ka-
pének v gliich vSak dochézi pti zvy$eni hladiny reaktivnich
kyslikovych radikalli, které je zplisobeno mitochondrialni
dysfunkci v neuronech. Protoze metabolismus lipid{ vzhle-
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dem ke svym membranovym a signalnim funkcim hraje
v nervovém systému klicovou roli, byla jiz nalezena fada
dikazi o spojitosti tukovych kapének s neurodegeneraci.

Tukové kapénky byly detekovany v axonech neu-
rond, v kultivovanych neuronech a v ¢astech mozku pti
Huntingtonové chorobé. Jeji pfi¢inou je mutace v genu HTT
pro protein huntingtin. Tato choroba se projevuje mimovol-
nimi pohyby, depresemi, psychézou, paranoiou a demenci.

Byla objevena také souvislost mezi a-synukleinem a tu-
kovymi kapénkami. Synuklein je protein, jehoz dysfunkce
nebo naopak nadmeérna exprese muze zptsobit Parkinsonovu
chorobu. Laboratorné bylo prokazano, Ze se vaZe na lipidové
kapicky.

Dédi¢né spastické paraplegie jsou poruchy charakte-
rizované degeneraci axon@ motorickych nervii, slabosti
dolnich koncetin a spasticitou. Mnoho genti, které se tohoto
onemocnéni Gcastni, ma dstfedni roli v biologii tukovych
kapének, napf. atlastin, REEPI, seipin, spartin, spastin
a kinesinl1 (13).

Soucasti této skupiny genetickych poruch je i Troyerv
syndrom, ktery zpisobuje degeneraci a odumirani svalovych
bunék a motorickych neuronti. Je zptisoben mutaci genu
SPC20, ktery kbéduje spartin, multifunkéni protein tukové
kapénky, ktery je esencidlni pro Zivotaschopnost neuront
(44). Spartin se vaZe na TIP47 a spolu konkuruji ADRP ve
spojeni s tukovou kapénkou. Pokles nebo nadmeérna exprese
spartinu vede ke zvySeni poctu a velikosti tukovych kapének.
Mutovany spartin nemiize ADRP konkurovat a zptisobuje
onemocnéni Troyerovym syndromem (1).

NADOROVA ONEMOCNENI

Bylo zjisténo, Ze pocet lipidovych kapének ve zdra-
vych burikach prsu je asi polovi¢ni nez u nadorovych bunék
prsu, a dokonce az 4x nizs§i nez u agresivnich malignich
bunék prsu. Zvysené mnozstvi lipidovych kapének tedy
koreluje se zvySenou agresivitou nadoru a miZe byt spojeno
se zvySenou rychlosti syntézy lipidd v nddorovych tkanich.
Tento zvySeny metabolismus transformovanych bunék po-
skytuje vétSinu lipidi potfebnych pro rychlou proliferaci
nadorovych bunék (46).

Kolorektalni karcinom je ve svété tfetim nejbéznéjsim
druhem nadoru u muzd a druhym u Zen. Pfedpoklada se, Ze
za recidivu rakoviny po terapii jsou zodpovédné rakovinné
kmenové buriky (CSC). Proto je dllezitd identifikace jejich
specifickych markeri. Ramanovou spektroskopii bylo jasné
odhaleno, Ze vyraznou znamkou bunék CSC pfi rakoviné
tlustého stfeva je vysoka hladina tukovych kapének. Tento
poznatek je dllezity pro dalsi terapeutické postupy (45).

ZAVER

Tukové kapénky jsou bunécné organely, které hraji za-
sadniroli v uskladriovani energie ve formeé zasobnich lipidd.
Chrani pfitom intracelularni prostfedi buriky pfed lipoto-
xickym dcéinkem volnych mastnych Kkyselin. Podileji se na
kontrolované lipolyze, ve specifickych burikach i syntéze
steroidnich hormont a dalSich derivatd lipida.

V poslednich letech bylo popsano mnoho novych bil-
kovin, pfitomnych at uz na povrchu ¢i uvnitf organely,
které se podileji napt. na jeji velikosti, aktivhim pohybu,
modulaci bazalni ¢i aktivované lipolyzy, kontaktu s dalsimi
bunéénymi organelami, jako je endoplazmatické retikulum
¢i mitochondrie.



Adipocyty bilé tukové tkané jsou burikami, kde uniloku-
larni tukové kapénky jsou rezervoarem energie nikoli pouze
provlastni intracelularni potfebu, ale poskytujiienergetic-
kou rezervu a zaroven ochranu pred lipotoxicitou ostatnim
tkdnim. Poskozeni jejich funkci ¢i pfekroceni jejich adap-
ta¢nich limitd je spojeno s fadou zavaznych onemocnéni
projevujicich se na strané jedné jako lipodystrofie, na strané
druhé jako obezita s rozvojem inzulinové rezistence a kardio-
metabolickych onemocnéni. Dysfunkce tukové kapénky je
ovSem v posledni dobé spojovana i s neurodegenerativnimi
a nadorovymi onemocnénimi.

Dalsi vyzkum zakladnich biologickych vlastnosti tuko-
vych kapének a jejich vztahu k jinym organelam by proto
mohl poskytnout i nové molekuldrni cile pro terapeutickou
intervenci.
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Seznam zkratek

ACAT1 acyl-CoA:cholesterol acyltransferaza 1

ACAT2 acyl-CoA:cholesterol acyltransferdza 2

ACSL acyl-CoA syntetaza

acyl-CoA acetylkoenzym A

ADRP perilipin 2 (PLIN2), adipofilin (adipose differenti-
ation-related protein), clen skupiny proteint PAT

AGPAT2 1-acylglycerol-3-fosfat-O-acyltransferaza 2

ATGL adipocytarni triglyceridova lipaza

AZGP1 zink-alfa-2-glykoprotein 1

BSCL2 seipin (Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy)

CAV1 kaveolin 1 (membranovy protein)

CIDE skupina proteint podporujicich bunéénou

smrt a fragmentaci DNA v sav¢ich burikach
(cell death-inducing DFF45-like effector)

CIDEA, CIDEB, CIDEC (Fsp27)
proteiny ze skupiny CIDE

CSC rakovinné kmenové bunky

DGAT1 acyl-CoA:diacylglycerol acyltransferdza 1

DGAT2 acyl-CoA:diacylglycerol acyltransferaza 2

FIT1/FITM1 transmembranovy protein vyvolavajici ukladani
tuku (fat storage-inducing transmembrane protein 1)

FIT2/FITM2  transmembranovy protein vyvolavajiciukladani
tuku (fat storage-inducing transmembrane protein 2)

Fsp27 fat-specific protein 27 (CIDEC)

HCV virus hepatitidy C

HSL hormon-senzitivni lipaza

1L-1, IL-6 interleukin 1, interleukin 6

LIPC (HTGL) jaternilipaza

LPIN1 lipin 1

LSD2 protein lipid storage droplet 2

LYPLAL1 lysofosfolipaza 1

lysoPC lysofosfatidylcholin

lysoPE lysofosfatidylethanolamin

MCP1 macrophage cationic peptide 1
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OXPAT perilipin 5 (PLIN5), ¢len skupiny proteind PAT

PC fosfatidylcholin

PE fosfatidylethanolamin

PI fosfatidylinositol

PLIN1 perilipin 1, ¢len skupiny protein@ PAT

PNPLA adiponutrin (patatin-like phospholipase domain-
-containing protein)

PPAR-y gamma receptory aktivované peroxisomovy-

mi proliferatory
REEP1 (SPG31) receptor accessory protein A
$3-12 perilipin 4 (PLIN4)  clen skupiny proteint PAT

SNAP23 synaptosomal-associated protein

SNARE skupina proteint (small ILF3/NF90-associated RNAE)

SPG20 gen kodujici spartin, spastic paraplegia 20

TIP47 perilipin 3 (PLIN3), tail-interacting protein, ¢len
skupiny PAT proteint

TNF-a tumor nekrotizujici faktor alfa

VAMP4 vesicle-associated membrane protein 4
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DEJINY LEKARSTVI

Aulus Cornelius Celsus

a Zivotosprava

Drahomira Tesarova

Vysoka Skola zdravotnictva a socidlnej prace sv. Alzbety v Bratislavé, n. o.,

detasSované pracovisté Praha

SOUHRN

Zakladni principy zivotospravy, jak je charakterizuje Aulus Cornelius
Celsus ve svém dile De medicina, predstavuji staroveéké Sirsi pojetf
Zivotospravy jako zpUsobu Zivota zahrnujici stravovani, péci o télo,
prdaci a odpocinek, zivotni prostredi i dalsi faktory. Celsus se netajil
tim, Ze Hippokratés a jeho Zaci pro ného byli autoritou. Z fady
citovanych doklad( vyplyva shoda mezi témito autory zejména
v ndzorech tykajicich se vlivu pocasi a jednotlivych ro¢nich obdobi
na zdravi ¢lovéka. V charakteristice dal$ich oblasti zpdsobu zivota
se vSak oba autori rozchazeji. Prestoze je Celsovo dilo prostoupeno
myslenkami antické filozofie, predevsim teorii rovnovahy, miry
a umérenosti ve vSech oblastech Zivota a tim, Ze autor pohlizi na
lidské zdravi komplexné, v souvislostech mezi zdravim télesnym
a dusevnim i vlivy prostredi, tfebaze zatim v ndznacich, se jeho
vnimani blizi pojeti zivotniho stylu moderni doby.

KLiCOVA SLOVA
Aulus Cornelius Celsus, Zivotosprava, Zivotni styl,
teorie rovnovahy, miry a umérenosti, mentalni hygiena

uvob

Pojem Zivotosprava oznacu-
je soubor zasad a pravidel fize-
ni zZivota a jeho podminek (1).
Zahrnuje zejména celkovou péci
o télo, zplisob vyzivy (tj. mnozstvi
a kvalitu stravy, rezim stravova-
ni, apravu jidel a dalsi hygienické
problémy konzumace vhodnych
jidel a napoju), dale rozdéleni
prace a odpoc¢inku béhem dne,
tydne a roku, duSevni hygienu
aj. 2).

V tomto ¢lanku se pokusime
shrnout zakladni principy Celsovy
Zivotospravy a porovnat je s di-
lem hippokratovskych 1ékari ja-
ko s jednim moZnym pramenem
a zdrojem, zachytit odraz spo-
leCenského déni a filozofického
mysleni v Celsové dile, charakte-
rizovat celkovy historicky kontext
i konfrontovat pojeti antického
zdravého zpisobu Zivota s pred-
stavami a uenim moderni doby.

Cas. Lék. Ces. 2018; 157: 263-267

SUMMARY

Tesarova D. Aulus Cornelius Celsus and a regimen

Aulus Cornelius Celsus worked up the basic principles of regimen
in the first book of his encyclopedic treatise De medicina. In fact, it
deals with ancient, broader concept of regimen as a way of living,
including recommendation with respect of food, body care, work
and leisure, environment as well as other factors. Celsus made no
secret that Hippocrates and his disciples served to him as authorities.
From number of cited examples follows that there is a consensus
among these authors, especially in views concerning the impact of
weather and seasons on human health. However, in characteristic
of other spheres way of living the both authors diverge. Yet Celsus’
work is steeped in the ideas of ancient philosophy, especially of
theory of equilibrium, limit and restraint in all spheres of living and
in that the author looks at the health comprehensively, in connection
between health physical and mental and environmental conditions,
thus Celsus’ concept of lifestyle is similar to modern times concept
of lifestyle.

KEYWORDS
Aulus Cornelius Celsus, regimen, way of living,
theory of equilibrium, limit and restraint, mental hygiene
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ZAKLADNI PRINCIPY CELSOVY ZIVOTOSPRAVY

Aulus Cornelius Celsus se vénuje otazkam zivotospravy
pfedevsim v prvni knize svého encyklopedického dila De
medicina, ktera je oznacovana jako kniha dieteticka. Pojem
dietetika je odvozen z feckého slova diaita (zptisob Zivota)
a zahrnuje pravidla tykajici se zplisobu Zivota, uchovani si
zdravi a prevence pfed nemocemi (3). Neni ziZen pouze na
prijimani potravin jako dnes$ni termin dieta. Kromé mnozstvi
a charakteru jidla a piti si v§ima také miry fyzické prace,

cviceni ¢i naopak klidu, pojednava o koupelich a laznich,
prochédzkach, spanku aj. Autorovy nizory na razné oblasti Zi-
votospravy (vyZivu, péci o télo i rozdéleni prace a odpocinku)
budeme charakterizovat podle knihy Celsus, Dela médecine (4).

V tvodu své knihy Aulus Cornelius Celsus doporucuje
Zivotospravu stiidavou - pobyvat jak na venkové, tak ve
meésté, plavit se na lodi, lovit, mezitim odpocivat, ale vzdy
se zabyvat néjakou ¢innosti, protozZe zahalka télo oslabuje
(Cels. De med. I, 1, 1). Lidé slabi, mezi néz patii velka Cast
meéstskych obyvatel a témért vSichni ti, ktefi se zabyvaji li-
teraturou, potfebuji vétsi pozornost, aby to, oc je pfipravuje
stav téla nebo mista nebo zaméstnani, obnovila péce (Cels.
Demed. I, 2, 1).

1. STRAVA

Aulus Cornelius Celsus znal dlohu jidla pfi zachova-
ni zdravi i pfi 1é¢bé nemoci. Podava klasifikaci riznych
potravin i napoju a rozliSuje mezi potravinami zdravymi
a nezdravymi. Doporucuje napt. slané ryby, zeleninu, pfi
potizich s travenim datle a ovoce; na druhé strané se vSak ma
Clovék vyhybat jidlim kofenénym, protoZe jsou i pfi malém
mnozstvi hiife stravitelna. Jidlo ma radéji zac¢inat slanymi
rybami a zeleninou a podobnymi pokrmy; potom je tfeba jist
maso, které je velmi dobfe upecené nebo uvarené (Cels. De
med. I, 2, 8). JestliZze ma nékdo horsi zdravi, ma jako prvni
jidlo jist radéji datle, ovoce a podobné véci (Cels. De med. I,
2, 9). Ovoce se vSak nema jist ¢astéji nez jiné jidlo (Cels. De
med. I, 3, 38).

Celsus charakterizuje jidla i ndpoje z hlediska jejich vy-
Zivnosti a stravitelnosti a fika, Ze slabi lidé museji jist jidla
conejlehdi, pro silné jsou vhodna i velmi tézka. Kazdy si pak
muze vzit vice z lehich, ale v téch jidlech, kterd jsou téz$i,
se musi vice mirnit (Cels. De med. II, 18, 13). KdyzZ se nékdo
naji, snadnéji travi, jestliZe se po jidle napije studené vody
(Cels. Demed. I, 2, 10).

Co se tyCe mnozstvi stravy a rozloZeni jidel béhem dne,
Kklade Celsus dliraz na nalezeni a dodrzZovani pravé miry. Neni
prospésna ani prilisna nasycenost, ani nadmérné hladovéni;
nezvjidle (Cels. De med. I, 2, 8). Dvakrat denné jist je lepsi
nez jednou denné, vzdy co nejvice, ale jen tolik, kolik je
mozné stravit (Cels. De med. I, 1, 2). Ten, ktery se jednou
nebo dvakrat denné naji proti obyceji bez miry, je v nebezpeci
(Cels. Demed. I, 3, 2).

Mnozstvi stravy a rozlozeni jidel béhem dne je podle Celsa
ovliviiovano i dal§imi faktory, napt. vékem nebo rocnim
obdobim. Co se tyce véku, hladovéni nejlépe snaseji lidé
stfedniho véku, méné mladi a nejméné déti a lidé vycerpani
stafim (Cels. De med. I, 3, 32).

V zimé je vhodné vice jist, ale méné pit ne prilis zfedéné
vino; hodné jist chleba, maso spiSe vafené, mirné zeleniny.

teplé nebo teplo vyvolavajici (Cels. De med. I, 3, 34). V 1été
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vSak ma télo Castéji nedostatek jidla a piti. Nejvhodnéjsi je
maso a zelenina, studené pokrmy nebo takové, které ochla-
zuji (Cels. De med. I, 3, 36).

2. PECE 0 TELO

V péci o télo zaujimala prvni misto télesna cviceni, a to
zvlasté v téch ptipadech, kdy byl ¢lovék vytiZeny domacimi
nebo vefejnymi povinnostmi. Cviceni ma vzdy pfedchazet
jidlu (Cels. De med. I, 2, 5). Vhodné cviceni je ¢teni nahlas,
cviceni se zbrani, s mi¢em, béh, prochazka, prospésnéjsije
ne poroviné (Cels. De med. I, 2, 6); cviceni ma byt pfiméfené
kondici ¢lovéka a koncit, jestliZe se dostavi pot nebo jista
tunava (Cels. Demed. I, 2,7).

K péci o télo patfily rovnéz koupele. Rimané budovali 1azné
avlaznich spatfovali nutnou profylaxi v Sirokém slova smyslu.
Koupele byly prospésné a mély sviij doporuceny postup. Napft.
jestlize Clovék pfijde do 14zné, musi se nejprve v tepidariu (5)
trochu pod Saty zpotit, potom se namazat; prejit do caldaria
(6); kdyz se zpoti, nesmi si sedat do vany, ale pfes hlavu nalévat
na sebe hodné teplé vody, pak vlazné a studené, déle na hlavu

nez na ostatni ¢asti téla (Cels. De med. I, 4, 2).

3. PRACE A ODPOCINEK

Prace je pro Celsa nedilnou soucasti Zivota, protoZe prilis
zahalcivy zivot neni vhodny.

Zahalka télo oslabuje, prace upeviiuje; zahdlka pfinasi
brzké stari, prace udrzuje dlouhé mladi (Cels. De med. I, 1,
1). Celsus rozliSuje mezi praci dusevni, praci u¢encti a spiso-
vatelll, ktera oslabuje télesnou kondici, a praci vefejnou nebo
domaci, kterd je namahava. V obou ptipadech radi vénovat
télu a Zivotospravé zvysenou pozornost (viz Cels. De med. I,
2,1-Cels. Demed. |, 2, 5).

Unavu zmenSuje zména prace (Cels. De med. I, 3, 8)
nebo kazdodenni odpocinek na 1tiZku (Cels. De med. I, 3,
9). Pfechod mezi praci i odpoc¢inkem v$ak nesmi byt nahly,
ale musi probihat postupné. Ani ndhly odpocinek po tézké
praci, ani ndhlad ndmaha po dlouhé nec¢innosti neziistavaji
bez vazné Gjmy; tedy kdyz chce nékdo néco meénit, musi si
zvykat postupné. Kazdou namahu totiz vydrzi chlapec nebo
stafec snadnéji nez ¢lovék, ktery na ni neni zvykly (Cels. De
med. I, 3, 2).

Za dlouhych dni je 1épe travit poledni odpocinek pred
jidlem; jestlize jsou dny krats$i, po jidle (Cels. De med. I, 2,
4). Jestlize z néjakych pricin nastane hladovéni, je tfeba se
vyhnout jakékoliv praci (Cels. De med. 1, 2, 10).

4. ZIVOTNI PROSTREDI

Zivotni prostfedi je sice moderni vyraz, ale jeho vyznam
souvisi s feckym slovem diaita (¢i i6énsky diaité), které se
v béZném jazyce uzivalo nejen pro oznaceni zptisobu, jak
Clovék Zije, ale také pro oznaceni mista, kde Clovék Zije (7).
Jiz Vitruvius vénoval ve svém spise De architectura velkou po-
zornost povétrnostnim podminkam pfi stavbé mést a rovnéz
Celsus doporucuje pro uchovani zdravi pobyvat na zdravych
mistech. Radi, aby ¢lovék zil stfidavé ve mésté i na venkové,
Castéji v§ak na venkové, a aby lidé slabi bydleli ve svétlém
domé, ktery ma letni vitr a zimni slunce, a vyvarovali se
slunce poledniho, ranniho a vecerniho chladu a také ovzdusi
fek a jezer (Cels. De med. I, 2, 3).

5. DALSI FAKTORY
Zivotosprava kazdého ¢lovéka je ovliviiovana i dal$imi
faktory; u nékoho hraji tlohu jen nékteré, u jiného se jich



uplatriuje fada. Vedle véku a zdravotniho stavu je to prede-
v§im ro¢ni obdobi a pocasi. Celsus oznacuje jako nejzdravéjsi
¢ast roku jaro, naopak jako nejneptiznivéjsi podzim (Cels.
Demed. II, 1, 1).

Zima zplsobuje bolesti hlavy, kasel a bolesti v krku (Cels.
Demed. II, 1, 9); jizni vitr oslabuje sluch, otupuje vnimani,
vyvolava bolesti hlavy (Cels. De med. II, 1, 11). Z pocasi jsou
nejlepsi stabilni dny, at jiZ studené nebo teplé; nejhorsi jsou
takové, ve kterych se pocasi hodné méni (Cels. De med. II,
1, 2). Nejzdravéjsi jsou jasné dny; lepsi jsou destivé dny nez
pouze zamracené nebo oblac¢né (Cels. De med. II, 1, 3).

Tim, Ze clovék vSak bude Zit ve zdravém prostfedi a dbat
na svoji vyzivu a kondici, dokud je zdravy, bude moci pred-
chazet nemocem a epidemiim (Cels. De med. I, 10, 1). Autor
tak poukazuje na preventivni funkci a moznosti Zivotosprav-
né terapie.

V dalsi casti se budeme vénovat srovnani uvedenych
myslenek s nazory Celsovych pfedchiidcii, a to pfedevsim
Hippokrata a jeho stoupencti.

PRAMENY A ZDROJE POJETI
CELSOVY ZIVOTOSPRAVY

Celsus se v pfedmluvé ke své druhé knize (8) netajil tim,
Ze Hippokratés byl pro ného autoritou; zaroven vSak autor
spisu De medicina nebyl pouhym kompilatorem, jenz by pfe-
jimal vSechny jeho myslenky. Které tedy Celsus pfejima?
Prebiré je pfesné, nebo nachadzime u obou autorli nazory
0dli$né? To bude cilem nésledujicich fadkil. Castetné odkazy
na Hippokratovy vyroky najdeme jiz v prekladu Frantiska
Simona A. C. Celsus, O Zivotosprdve. My se viak pokusime porov-
nat oba autory zevrubnéji.

Hippokratés a jeho stoupenci, autofi sbirky Corpus
Hippocraticum, vypracovali takové pojeti rezimu zivota, pfi
jehoz dodrzovani mél ¢lovék byt zdravy a prospivat. Tento
rezim je vSak popravdé isporny a znamena omezit clovéka
v jeho Zadostech, které jsou pro ného zhoubné, a najit ve
vécech spravnou miru (10). V nékolika dilech sbirky jsou
charakterizovany rizné pokrmy a napoje, rozlicné télesné
aktivity, napft. cviCeni, chiize, béh, 1azné, ale dlraz je také
kladen na okoli, v némz ¢lovék Zije, na polohu krajiny, pfe-
vladajici vétry, vykyvy teploty béhem stfidani ro¢nich obdobi
apod. Ruzné dietetické myslenky a doporuceni nachizime
v nékolika hippokratovskych spisech, a to v dilech Aforismy
(Aphorismi - 'Agopiopof), O Zivotosprdvé (De victu - De diaeta - IIepl
Siaitnc), O Zivotosprdve pri akutnich nemocech (De diaeta in morbis acutis
- TIepl Siaitng 6E€wv), O Zivotosprdveé ve zdravi (De diaeta salubri - TTepi
Slaitng vyiewc), O vyzivé (De alimento - Iepl tpogfig) a O vzduchu,
voddch a mistech (De aere, aquis et locis - ITepl 'aépwv, H6ATwVY, TOMWVY).

Ve spisech hippokratovskych 1ékafii nachazime nasledu-
jici mySlenky, které jsou shodné s myslenkami Aula Cornelia
Celsa:

»Lenost a nec¢innost zvlhéuje a oslabuje télo. “ [Hipp. Vict.
11, 37, 13 (11, 60) - (11)]

»,Namaha vsak télo vysusuje a posiluje.“ [Hipp. Vict. II,
38, 1 (11, 60]

,V zimé je vhodné jen jednou denné jist.“ [Hipp. Vict.
111, 3 (111, 68)]

,V 1été je tfeba jist vafenou zeleninu s vyjimkou horké
a suché.“ [Hipp. Vict. III, 8, 12 (I1I, 68)]

,V zimé je tfeba jist co nejvice a pit co nejsttidméji. Jako
napoj netfedéné vino: jako jidlo chléb a vSechny pokrmy
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pecené. Zeleniny je tfeba jist v tomto obdobi co nejméné.“
[Hipp. Salubr. I, 1, 2-6) - (12)]

»Aninasyceni, ani hlad, aniz cokoliv jiného neni dobré,
jakmile jest nad ptirozenou povahu.“ [(Hipp. Afor. II, 4) - (13)]

,PIi hladu nema4 se pracovati.“ (Hipp. Afor. 1I, 16)

,Vse, nac je ¢lovék jiz od davné doby zvykly, byt i horsi
bylo nezli véci nezvyklé, jest obycCejné méné obtizno...“
(Hipp. Afor. 1I, 50)

... Kazda priliSnost je pfirozené povaze neptatelska; spo-
lehlivo vSak je vSe nenahlé v jakémkoli pripadé, tak zvlasté
tenkrate, kdyz pfechazime od jednoho stavu ke druhému. “
(Hipp. Afor. II, 51)

»,Nemoci zplisobovany jsou hlavné zménami ro¢nich
dob a v jednotlivych dobach ro¢nich velkymi proménami,
bud horkem, nebo zimou a viibec podobnym zptsobem. “
(Hipp. Afor, III, 1)

,Veétry jizni (Notos) zplisobuji tézky sluch, ztemnéni
zraku, boleni hlavy...“ (Hipp. Afor. III, 5)

,Na podzim jsou nemoci nejprudsi a celkem nejvice
smrtelné, jaro pak je nejzdravéjsi a nejméné smrtelné.“
(Hipp. Afor. III, 9)

,Tekutd strava se snaze premeénuje nez strava sucha.*
[Hipp. De alim. XI, 2 (49) - (14)]

,Tekutost je dopravnim prostfedkem stravy.“ [Hipp. De
alim. XII, 9 (55)]

Na druhé strané vsak jsou mezi Aulem Corneliem Celsem
a hippokratovskymi autory rozdily, které svéd¢i o tom, Ze
Celsus Cerpal pii své praci i z jinych zdroja:

,V 1été... po malé piesnidavce a kratkém spanku po ni...“
[(Hipp. Vict. 111, 8, 6-7 (III, 68)]

,Nejlépe snaseji plist lidé stati, po nich dospéli, velmi
$patné pak mladici a nejhtfe déti, zejména Zivé povahy.“
(Hipp. Afor. I, 13)

,V jednotlivych dobach ro¢nich jsou casy suché celkem
zdravéjs$i a méné smrtivé nezli casy destivé.“ (Hipp. Afor.
111, 15)

Celkové jsme podrobili zkoumani 37 mist z dila Aula
Cornelia Celsa. Napadnou shodu s dily hippokratovského
okruhu jsme nalezli v 12 pfipadech, a to zejména v myslen-
kach tykajicich se pocasi a vlivu jednotlivych ro¢nich obdobi
na zdravi ¢lovéka. Je tedy nepopiratelné, Ze toto téma, u hi-
ppokratovské §koly tak oblibené, zanechalo u Celsa svij vliv.

V charakteristice dal$ich oblasti zptisobu Zivota se vSak
oba autofi rozchéazeji. Zatimco Hippokratés tfidi jednotlivé
potraviny a napoje podle jejich pfirozenych vlastnosti, podle
jejich t¢inku a zpusobu pfipravy, Celsus jidla hodnoti podle
toho, zda jsou ,slaba“ (lehka), ¢i,silnd“ (tézka), tedy podle
toho, kolik Zivin obsahuji (,valentissimum voco in quo plurimum
alimentiest”, Cels. De med. 11, 18, 2, - za nejvyzivnéjsi oznacuji
to, co ma nejvice latek).

Hippokratés popisuje rovnéz stravu a dalsi lidské aktivity,
napft. prochazky, béh, cviceni, uzivanilazni aj., z hlediska
toho, jak se uvedena aktivita podili na zvlhcovani a tim
ochlazovani téla nebo na vysuSovani, tedy ohfivani téla.
Cteme-li tedy v Hippokratové ,Zivotospravé“ (De victu - De
diaeta - ITepi Siaitng) o ndmaze hlasu napf. pfi mluveni, ¢teni
nahlas nebo zpivani, dozvidame se o vlivu téchto ¢innosti na
pohyb duse a spotfebovavani vihkosti v téle (,,Quicunquelabores
vocis sunt, velut sermo, aut lectio, aut cantus, omnes hi animam movent.
Mota autem siccatur et calescit et humiditatem in corpore consumit.*
[15] - Hipp. Vict. II, 39, 1I, 41). ,A jakékoliv jsou ¢innosti
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hlasu, jako mluveni, ¢teni nebo zpév, vSechny tyto hybaji
dusi. Duse uvedena v pohyb je vSak vysuSovana, zahtiva
a spotfebovava vlhkost v téle.“ Celsus tyto ¢innosti z hlediska
protikladu ,suchost® a ,,vlhkost“ nepojima.

Hippokratovsky spis O Zivotosprdvé, ktery byl napsan ano-
nymnim autorem, o némZ muZeme predpokladat, Ze byl
priblizné Platénovym soucasnikem, a ktery byva proto ozna-
¢ovan za ,pseudohippokratovsky*, je podle Hynka Bartose
viibec nejstar$im plné dochovanym literdrnim dokumentem
vénovanym problematice duse (16). Hippokratovsti autofi
rozlisuji psychickou a fyzickou stranku clovéka, psyché a so-
ma, a berou ,,ohled na zdravi duse stejné jako na zdravi téla,
nebot oba tyto aspekty lidské pfirozenosti pro né byly tzce
propojeny*“ (17). Ve spise O Zivotosprdvé, v jeho ctvrté knize, se
dokonce objevuje prvni ndznak dusevni terapie, kdy cteme,
Ze rozruSeni duse je tfeba 1é¢it odpoc¢inkem, pozorovanim
veselych véci nebo alespor soustfedénim se na to, co nejvice
potési (,,0dpocinek je v takovém piipadé prospésny. Duse se
ma obratit k pozorovani veselych véci, jestliZe je to mozné,
jestliZe ne, tak k vécem jinym, které mohou pfinést nejvice
radosti...“ [18] - Hipp. Vict. IV, 89). V definici zdravi tak uzna-
vajivyvazenost a rovnovahu mezi télem a dusi podobné jako
filozof Platén (o némviz niZe).

V dile Celsové vsak maji psychické faktory spise okrajové
postaveni. Je jmenovana napt. bezstarostnost (animisecuritas),
ktera zptisobuje otylost (Cels. De med. I, 3, 15), a nespavost
(vigilia), jeZ se naopak podili na hubnuti stejné jako koupani
ve slané vodé nebo dlouha chiize (Cels. De med. I, 3, 16).
Dusevni praci, tzn. praci ufencti a literatQ, povazuje za nega-
tivni faktor ovliviiujici zdravi (Cels. De med. I, 2, 1 -vizvyse).

Celsus rovnéz nesdili minéni, Ze stafi lidé snaseji hlado-
véni nejlépe. Hippokratiiv nazor, ktery byl opustén v dobé
bezprostfedné nasledujici po Hippokratovi, koriguje a podle
nazoru Ondfeje Schrutze piejima z 1ékatstvi alexandrijského
19).

Z analyzy, kterou jsme provedli, tak dochazime k zavéru,
Ze Aulus Cornelius Celsus dilo Hippokratovo a hippokratov-
skych 1ékai znal, ¢erpal z ného, ale hippokratovska medi-
cina byla pro ného jen zdrojem ¢astecnym. Vedle ni mohl
byt ovlivnén napft. 1ékafi alexandrijskymi nebo si vytvoril
na fadu otazek sviij vlastni nazor.

REFLEXE FILOZOFICKEHO MYSLENI
V CELSOVE DILE

Jak vyplyva z vySe uvedeného systému Celsovych zasad
pro zachovani zdravého zptisobu Zivota, je tento systém tizce
spjat s nejvlastnéjsimi otazkami filozofie, a to s otazkou
rovnovahy a pravé miry, umeéfenosti.

Podle Celsovy zminky v Pfedmluvé jeho dila byl
Hippokratés 1ékafem naklonénym filozofii, ktery oddélil
medicinu od studia moudrosti (,a studio sapientiae disciplinam
hanc separavit“) (20) - Cels. De med. Prooem., 8. TfebaZe se poz-
déji tyto obory zacaly vyhratiovat a pro Aristotela je jiZ rozdil
mezi pfirodnim filozofem a lékafem jasné dany, teoretické
1ékaftstvi a filozofie spolu presto tizce souvisely.

Hippokratés a jeho zaci vychézeli z ndzoru, Ze v organi-
smu plsobi ¢tyfi zakladni §tavy (humores) - krev, hlen, Zluc¢
a Cerna zluc - a ze choroby vznikaji pfi poruseni jejich vza-
jemné rovnovahy (21). Tyto ¢tyfi zdkladni tekutiny lidského
téla mély také pfimy vztah ke ¢tyfem zakladnim ,,prvkdm*
(elementm), jimiz byly ohenl, vzduch, zemé a voda a kterym
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odpovidaly ctyti kvality - horko, sucho, zima a vlhko. Lidské
zdravi tak souviselo nejen se zdkladnimi ¢tyfmi télesnymi
tekutinami obsazenymi v lidském téle, ale také s vesmirem,
jehoz byl clovék soucasti (22). Doslo-1i k vykyvu pocasi, k nad-
mérnym teplotnim rozdilim a vykyviim ve vlhkosti vzduchu,
dochazelo castéji k poruseni rovnovazného stavu zakladnich
télesnych tekutin a tim i ke zhorSeni zdravi.

Filozof Platén, ktery si 1ékafstvi a Hippokrata zjevné
vazil, se vsak v definici zdravi neomezil pouze na rovnova-
hu a spravné rozmisténi zivla v téle, ale dospél i k nutnosti
vyvazenosti a rovnovahy mezi télem a dusi. ,Jedina tu jest
zachrana pro obé casti, neuvadéti v ¢innost ani duse bez
téla, ani téla bez duse, aby ve vzdjemné obrané nabyvaly
rovnovahy a zdravi. Proto tedy védecky pracovnik nebo kdo
se usilovné zabyva néjakym jinym oborem dusevni prace,
musi nalezitou mérou péstovati i pohyby télesné, acastneé se
cviceni gymnastickych, a ten, kdo zase horlivé péstuje télo,
musi navzajem nalezité provadéti cinnost duse, zabyvaje se
umeénimi musickymi a veskerou filosofii...“ (23) Platén zd-
raznuje ,,soumér* mezi dusi a télem (24); mezi dusi a télem
existuje podle ného velmi tzky vztah.

Vedle teorie rovnovahy hraje v antické filozofii diilezitou
roli i otazka pravé miry a uméfenosti. Tento princip, ktery za-
sahuje do vSech oblasti Zivota antického ¢lovéka, nachizime
u Démokrita, Epikira i fimského filozofa Seneky.

Podle Démokrita ma ¢lovék svou umirnénosti vedenou
rozumem, tim, Ze ve vSem najde zlaty stfed, niceho se
nebude odfikat, ale zaroven nebude v nicem prekracovat
miru, odstranit vSechny vykyvy ve svém zivoté a dosdhnout
klidného a radostného rozpolozeni mysli, které je zarukou
blaZzeného Zivota (25). Krajnosti se Démokritovi nelibi, a to
ani v majetku. Clovék ma najit zlatou stfedni cestu jak
v Zivoté vefejném, tak v Zivoté soukromém. Nema délat to,
na co nema schopnosti nebo odvahu, a ,,ma se soustredit ne
na to, co se neustale méni, ¢lovéka opousti a zpisobuje mu
strach, ale na véci pevné, nepomijejici®, (26).

Démokritos prosazoval myslenky dodrzovani pravé miry
iv lékafstvi. Nabadal ke stfidmosti v jidle a vedl k umirné-
nosti v zivoté po vSech strankach i proto, abychom si uchovali
zdravi a pfedchazeli nemocem.

V obdobi helénismu nalezl Démokritos svého pokracova-
tele ve znamém feckém mysliteli Epikirovi, ktery podobné
jako jeho predchudce vedl antického ¢lovéka k dodrzovani
miry a uméfenosti.

Zakladem naplnéni smyslu Zivota antického clovéka
je podle epikurovci slast a rozkos. ,, KdyZz tedy pravime, Ze
svrchovanym cilem je slast, nemame pfitom na mysli roz-
kosSe prostopasniki a rozkose zileZejici v pouhém poZzitku...,
nybrz takovy stav, kdy clovék neciti bolesti v téle ani neklidu
v dusi.“ (27). Je to tedy slast chdpana spiSe jako mirné a spo-
kojené uzivani Zivota, nepfitomnost utrpeni télesného ani
dusevniho, bezbolestny klid, umirnénost citli a takovy stav
duse, jenz ,,dba mezi uréenych pfirodou*. (28). DiileZitou tilo-
hu pfitom v tomto procesu pfifazuje Epikiiros rozumu, ktery
,,ma moudfe a uvazené volit i krotit rozkoSe*“ (29), ovladnout
je a naucit se jich uzivat s mirou a rozvahou, aby tim ¢clovék
ziskal. ,,Rozumem fizené uzivani slasti je tak zdanliveé stfid-
mé&jsi a umérenéjsi, ve skutecnosti bohatsi a trvalejsi.“ (30)

Epikirova filozofie neztratila vliv ani na pidé antické-
ho Rima. Zde tuto filozofii vylozil v 1. stoleti pf. n. 1. Titus
Lucretius Carus ve svém eposu De rerum natura (31) a Epikira
citoval a komentoval i soucasnik Aula Cornelia Celsa, stoicky
filozof Lucius Annaeus Seneca. Ve svém traktatu Debeata vita



se Seneca priklani k Epikiirové omezeni rozkosi, protoZe stej-
né pravidla uznavaji stoikové i pro ctnost: ,,... vzZdyt ta jeho
rozko$ se zmensi na miru malou, ba nepatrnou, a on dava
rozko§i stejna pravidla, jakd my davame ctnosti: porouci,
aby poslouchala pfirozenost.“ (32)

Z uvedenych poznamek vyplyva, Ze filozofie byla auto-
rum lékafskych spisti znama. Démokritos byl soucasnikem
Hippokratovym (33) a ze ,zlomkd* starofeckych atomisti
(34), které obsahuji nékolik dopist téchto autord li¢icich
domnély styk Démokritiiv s Hippokratem, vyplyva, Ze si
oba ucenci mohli vymeériovat své védomosti (Hippokratés
alesponl o spisy Démokritovy zadd). Rovnéz tato filozofie
patfila do myslenkového ovzdusi 1. stol. n. 1., tedy do vzdé-
laneckych kruht soucasnikii Aula Cornelia Celsa. MliZzeme
tak konstatovat, Ze systém Celsovych zasad pro zachovani
zdravého zplisobu Zivota je spjat s feckou i fimskou filozofii,
je snivsouladu a toto filozofické mysleni doby Hippokratovy
i Celsovy, predevsim teorii rovnovahy, miry a umérenosti,
odrazi.

ZIVOTOSPRAVA AULA CORNELIA CELSA
A ZIVOTOSPRAVA DNES

Aulus Cornelius Celsus podal ve svém dile prehled vétsiny
faktort i slozek, které dnes zahrnujeme pod pojem Zivoto-
sprava. Jednotlivé slozky netvoii uceleny systém, nejsou
rozpracovavany systematicky, ale navzidjem se prolinaji
a o nékterych se autor zminuje jen naznakové, aniz zabiha
do podrobnosti. Pfesto miZzeme fici, ze Celsus - a potazmo
i Hippokratés - polozili zaklady tohoto oboru.

Antika se diva na lidské zdravi komplexné. Pochopila sou-
vislosti mezi zdravim télesnym a duSevnim i vlivy prostfedi.
Je tak daleko modernéjsi nez stiedovék, ktery anticky ideal
péce o télo i ducha zavrhl a zatratil, péci o ducha odtrhl od
zdravi télesného a zaméftil se na péci o dusi jako na ptipravu
na zivot posmrtny. Tim, Ze antika pojima ¢lovéka jako by-
tost, jejiz zdravi znamend harmonii ve vSech sférach jejiho
Zivota, tfebaZe zatim v naznacich, se blizi pojeti zZivotniho
stylu moderni doby, kdy je zdravi ¢lovéka chapano jako ,,stav
uplné fyzické, psychické a socidlni pohody* (34).
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César Milstein (1927-2002)

Kabinet déjin Iékafstvi 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 (1). Prvniho
znich jsme predstavili v CLC 2/2018,
druhého v CLC 3/2018 a posledné
jmenovaného pfipomene nésledu-
jici text.

s }3“:‘& . . )
& N Y Nedlouho pred 1. svétovou val-

{ %&?gé kou pficestoval z dnesni Ukrajiny
e S v tehdejSim carském Rusku do ar-
gentinského pfistavniho mésta Bahia Blanca 14lety Lazar
MilStejn s tetou a strycem pokrocilého véku (2). Usadili se
v nedaleké zidovské osadé a chlapec se Zivil jako nadenik
na farmé, Zelezni¢ni délnik i lesti¢ nabytku (3). Brzy ovladl
Spanélstinu, podepisoval se Ldzaro Milstein a Cetl politickou
literaturu (2). Tehdy se sblizil s mladymi anarchisty a vstoupil
do jejich Zidovského racionalistického sdruZeni (3). Potkal
také ucitelku (4) Maximu z rodiny zidovskych pfistéhovalci
od Brestu Litevského (5) a oZenil se s ni.

Jejich synové Oscar Héctor (*1920), César (*1927) a Ernesto
(*1931) (6) byli zdarné vedeni k touze po vzdélani (7). Pouze
César, narozeny v Bahia Blanca 8. fijna 1927 (4) v domé ne-
daleko $koly fizené Maximou Milsteinovou (7), si vécné jen
hral s détmi na ulici a Knihou dZungli ani Tarzanem se zlakat
nedal. Kdyz se vS§ak zacal zajimat o praci bratrance na vyvoji
antisér proti hadimu jedu a matka mu pak pfinesla Lovce
mikrobii, uznal chlapec védce za pravé dobrodruhy a Zivot tak
vzru$ujici si uminil prozit sdm. S tim zamifil na univerzitu
v Buenos Aires (2).

BUENOS AIRES (1944-1958):
PERON, EL PULPO A CELIA

Roku 1944 se zapsal na Fakultu pfirodnich véd (4). Tam
pak celou prezidentskou éru Juana Peréna prozil s hlavou
plnou problémd argentinské spolecnosti (2). César, mezi
prateli anarchisty pfezdivany El Pulpo (Chobotnice), patfil
k Perénovym odplrctim (3) a prace ve studentském hnuti se
mu stavala smyslem Zivota (2). Pak ale vazny tiraz skokem do
meélké vody pfi fakultnim pikniku jeho studium nadlouho
prerusil. Po navratu na univerzitu objevil u laboratorniho
stolu po svém boku Celii Prilleltenskou a bylo to osudové se-
tkani. Spolu roku 1952 (2) dostudovali k licenciatu chemie (4).

César pak pomyslel na doktorat. V Buenos Aires proto
navstivil prof. Luise Leloira (1906-1987), proslulého enzymo-
loga (vyzkum biosyntézy polysacharid mu vynese Nobelovu
cenu za chemii 1970). Leloir vSak nemél volné misto, poslal
tedy Milsteina do Gstavu biologické chemie tamni 1ékatské
fakulty k zZakovi lauredta Nobelovy ceny 1947 Bernarda A.
Houssaye prof. Andrési Stoppanimu (1915-2003). Ten antipe-
rénistovi a pfedsedovi Studentské unie Césarovi vysvétlil, Ze
politicky nespolehlivym univerzitnim tstavim hrozi ztrata
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podpory, a doporucil mu vzhledem k soufasnym pomérim
disertaci odlozit (2). Milstein poslechl a roku 1953 se oZenil.
Na svatebni cesté prodlouzené na rok pak César a Celia projeli
autostopem Evropu a nékolik mésicti pracovali v izraelskych
kibucech (4).

BUENOS AIRES (1954-1958):
KINETIKA ENZYMU

Do Argentiny se vratili v roce 1954 za poméra natolik pfi-
znivéjsich, Ze Milstein mohl v Ustavu biologické chemie 1é-
katské fakulty v Buenos Aires pod vedenim prof. Stoppaniho
zahajit kinetickou studii enzymu aldehyddehydrogenazy, byt
bez finan¢ni podpory (jej i Celii zivil ¢astecny tivazek v labo-
ratofi klinické biochemie) (4) a ve skromnych podminkach
(nejblizsi spektrofotometr k méfeni aktivity enzymu byl o tii
bloky dal v kardiologickém tistavu a César tam denné musel
prenaset reagencia a enzymové preparaty) (2). Praci (E1 papel
de los tioles en la oxidacién enzimatica del acetaldehido.
University of Buenos Aires, 1957) vS§ak dokon¢il, vytéZzil z ni dokto-
rat chemie (4), nékolik ¢lankd a cenu Argentinské chemické
spolecnosti za nejlepsi disertaci roku (2).

CAMBRIDGE (1958-1960): AKTIVACE
ENZYMU KOVY A SEKVENCE AMINOKYSELIN

Cerstvy Ph.D. pfijal nabidku mista pfednosty Oddéleni
molekuldrni biologie Narodniho dstavu mikrobiologie
v Buenos Aires, ale po zisku stipendia Britské rady pro 1é-
kafsky vyzkum na doporuceni Stoppaniho (4) nastoupil
nejprve dvouletou studijni dovolenou, odplul s Celii do Anglie
(2) a v Biochemickém ustavu Cambridgeské univerzity (4)
se prihlasil u pfednosty enzymové jednotky, odbornika na
purifikaci a kinetiku enzym@ Malcolma Dixona (1899-1985),
u néhoz Stoppani pracoval pied valkou (2).

Nehodou pfi ustavni oslavé Nobelovy ceny za chemii
1958 pro spolupracovnika Fredericka Sangera (1918-2013) za
objasnéni aminokyselinové sekvence inzulinu César pfi-
Sel o pribézné vysledky své studie mechanismu aktivace
fosfoglukomutazy tézZkymi kovy, k dokonceni kinetickych
experimentdl s krystalickym enzymem v$ak dospél vcas (2)
a publikoval tfi ¢lanky (mj. On the mechanism of activation
of phosphoglucomutase by metal ions. Biochem ] 1961; 79:
574-584), kde aktivaci enzymu pfisoudil nikoliv téZkym
koviim samym, nybrzZ jejich substituci hoféikem (2).

Kinetické experimenty v§ak Milstein brzy opustil, aby
se vénoval studiu sekvence aminokyselin fosfoglukomutazy.
Tvrzeni jinych badateld, Ze aktivnim mistem se tento enzym
podobd trypsinu, vyvratil se Sangerem, kdyz technikou
znackovani enzymu radiofosforem (5mcCi) urcil v aktiv-
nim misté fosfoglukomutizy sekvenci aminokyselin
Thr-Ala-Ser-His-Asp (The amino acid sequence around the
serine phosphate in phosphoglucomutase. Biochim BiophysActa
1960; 42: 173-174, s F. Sangerem. - An amino acid sequence
in the active centre of phosphoglucomutase. Biochem J 1961;



79, 456-469, s F. Sangerem). VyslouZil si druhy doktorat (4)
i Sangerovu nabidku dalsiho roku v Cambridgi, tu ale pfi-
jmout nemohl - svou argentinskou dovolenou uz vycerpal (2).

BUENOS AIRES (1961-1963): .
SEKVENCE AMINOKYSELIN A PUC

Roku 1961 se Milstein ujal vedeni Oddéleni molekularni
biologie v Buenos Aires (2). Zacal tam zkoumat mechanismus
ucinku enzymu fosfoglyceromutazy a bakterialni alkalické
fosfatazy (4). S Noé Zwaigem urc¢il sekvenci aminokyselin
kolem aktivniho mista alkalické fosfatazy (The amino
acid sequence around the reactive serine residue in alkaline
phosphatase of Serratia marcescens. Biochem ] 1964; 92: 421-422,
sN. Zwaigem), ¢imz pfedstihl newyorskou skupinu lauredta
Nobelovy ceny 1953 za objev koenzymu A Fritze Lipmanna
(1899-1986).

Ten pak za nim pfijel do Buenos Aires zrovna v den vzpla-
nuti vojenského puce. Toho dne byl feditel Narodniho tstavu
mikrobiologie odstranén a Milstein, a¢ podporovan Leloirem,
po vyhozeni Ctyf jeho pracovniki (2) rezignoval sam (4). KdyZ
o tom zpravil Sangera (2), od roku 1962 pfednostu cambrid-
geského Oddéleni chemie bilkovin Laboratofe molekularni
biologie Rady pro 1ékafsky vyzkum (4), ten mu ihned nabidl
smlouvu na 3 roky (2). V roce 1963 (8) se tedy Milstein s Celii
vydali do Cambridge podruhé (4), tentokrat jako politicti
emigranti a navzdy.

CAMBRIDGE (1963-1974):
ROZMANITOST PROTILATEK

Milstein v Cambridgi pokracoval ve vyzkumu enzymd,
brzy vsak studii disulfidovych mustka v lehkych fetézcich
imunoglobulint (Disulphide bridges and dimers of Bence-
Jones protein. J Mol Biol 1964; 9: 836-838) s technickou pomoci
laboranta a pozdéji i castého spoluautora Johna M. Jarvise
(2) vykrocil na pole imunologie (4), nabizejici i po nedavném
objevu Ctyftetézcové struktury molekul imunoglobulin@
Porterem a Edelmanem (1962) spoustu dosud nezodpovéze-
nych otazek molekularni podstaty jejich rozmanitosti.

Milsteina zlakala pfedstava srovnavani primarnich sek-
venci riznych protilatek a neprodlené ji zacal uskutecriovat
(2). Pti srovnavacich studiich sekvenci imunoglobulinovych
Tetézcll (pocinaje clankem Comparative peptide sequences of
kappa- and lambda-chains of human immunoglobulins. |
Mol Biol 1966; 21: 203-205) odhalil aminoterminalni lokaliza-
ci strukturilni podstaty rozmanitosti v polypeptidovych
fetézcich protilatek. Pii hledani pivodu této rozmanitosti
s Jihoafricanem Sydney Brennerem (* 1927, laureat Nobelovy
ceny 2002) v dopise ¢asopisu Nature vzkFisil a rozvinul teorii
somatické hypermutace (Origin of antibody variation.
Nature 1966; 211: 242-243, se S. Brennerem). Spoluautorkou
fady publikaci z let 1968-1987 byla (pocinajic ¢lankem A tryp-
tic peptide containing a unique serine phosphate residue in
rabbit phosphoglucomutase. Biochem ] 1968; 109: 93-99) Celia
Prilleltensky-Milstein - Césarova Zena pracujici v jiné cambrid-
geské laboratofi.

V dusné atmosféfe Cervence 1968, mésic pred vpadem
vojsk VarSavské smlouvy, vystoupil Milstein v Praze na 5.
konferenci Federace evropskych biochemickych spole¢nosti
(FEBS) s pfednaskou o svych strukturnich studiich hete-
rogenity imunoglobulind (9). S Celii pak travil dovolenou
sjizdénim Luznice na kanoi (10).
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CAMBRIDGE (1974-1976): _ )
KOHLER A MONOKLONALNI PROTILATKY

V Cervnu 1974 u ného nastoupil basilejsky postdok Georges
Kohler s myslenkou tvorby bunéc¢né linie produkujici jedinou
Cistou protilatku: injikovat antigen mysi, z jeji sleziny extra-
hovat protilatkotvorné lymfocyty s nékolikadenni zivotnosti
a fizovat je s nekonecné se délicimi myelomovymi burnikami
vypéstovanymi in vitro. Trvalé pokracovani tvorby téze Cisté
protilatky proti injikovanému antigenu ve zkumavce by pak
nadorova polovina hybridni buriky - hybridniho myelomu -
zajistila v dcefinych burikach. Milstein ho vyslechl a pfes
nejisté vyhlidky souhlasil, Ze ma smysl to zkusit.

Kohler se tedy pustil do prace a koncem prosince 1974 ji
dovedl do ispésného konce. Milstein otcem mySlenky nebyl,
ale inspirativnim dohledem, porozumeénim a podporou pfi-
spél k vynalezu metody tvorby ¢istych ,,monoklonalnich*
protilitek proti kterémukoliv antigenu v neomezeném
mnozstvi po neomezenou dobu, pro svou specificitu po-
uzitelnych v diagnostice ¢i cileni 1é¢ebnych prostfedkl na
konkrétni tkané téla.

Metodu vyvoje nepretrzitych bunécnych linii tkanové
kultury pochézejicich z fize mysiho myelomu s burikami
mysi sleziny imunizovaného darce a tvoficich protilatky
proti ovéim erytrocytim popsali Kéhler a Milstein v ¢lanku
zkraceném na prani redakce na format dopisu (Continuous
cultures of fused cells secreting antibody of predefined spe-
cificity. Nature 1975; 256: 495-497, s Kohlerem).

Oba si uvédomovali hodnotu vynalezu, ale tuto prvni
praktickou metodu masové vyroby monoklondlnich proti-
latek si patentovat nedali (2).

Milstein byl v roce 1975 zvolen ¢lenem britské Kralovské
spolecnosti (8). Kohler se v nasledujicim roce vratil do
Basileje (1976).

CAMBRIDGE (1976-1984):
PRUKAZ UZITECNOSTI i
MONOKLONALNICH PROTILATEK

Milstein pak pfi selekci protilatek proti hlavnimu his-
tokompatibilnimu komplexu potkana prokiazal uZitecnost
monoklondlnich protilatek pro identifikaci i purifikaci
konkrétnich antigenu (Antibodies to major histocompati-
bility antigens produced by hybrid cell lines. Nature 1977; 266:
550-552, spoluaut. G. Galfré a kol.).

V roce 1980, kdy byl jmenovan pfednostou cambridges-
kého Oddéleni chemie bilkovin a nukleovych kyselin (4),
obdrzel Cenu Louisy Grossové Horwitzové, roku 1981 Cenu
Alfreda P. Sloana jr. (4); Kohler byl pokazdé opomenut. AZ
cenu Alberta Laskera dostali v roce 1984 Milstein i Kohler
spolu s Ameri¢anem Michaelem Potterem, jejich badatel-
skym predchiidcem (4).

STOCKHOLM (1984): NOBELOVA CENA

Téhoz roku 1984 byl Milstein spolu s Kohlerem a byvalym
feditelem Basilejského tistavu pro imunologii Nielsem Kajem
Jernem poctén tfetinovym dilem Nobelovy ceny za fyziologii
nebo 1ékarstvi ,za teorie tykajici se specificnosti ve vyvoji a kontrole imu-
nitni soustavy a za objev principu tvorby monoklondlnich protildtek (1).
8. prosince 1984 mél ve Stockholmu nobelovskou pfednasku
(From the structure of antibodies to the diversification of the
immune response. Nobel lecture, 8 December 1984. Biosci Rep
1985; 5: 275-297, EMBOJ 1985; 4: 1083-1092).
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10. prosince 1984 pak trojici lauredtd predstavil svéd-
skému krdli profesor imunologie Karolinského tstavu 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-
mneél zejména jeho teorii tvorby protilatek prirozenym vybé-
rem, teorii pivodu rozmanitosti protilatek a teorii imunitni
sité. Nasledné popsal ptinos Kohlera a Milsteina v objevu
monoklonalnich protilatek, jenz ¢istou protilatku ucinil
Siroce dostupnou pro experimentdlni i klinické pouziti (1).

CAMBRIDGE (1984-2002): _
LAUREAT S KARDIOSTIMULATOREM

Vzpominky na pobyt v Ceskoslovensku pied sovétskou
invazi ozivil Milstein v rozhovoru poskytnutém M. Novakovi
(9) v Cervenci 1991, kdy uz trpél poruchami srde¢niho rytmu
a v Kralovské papworthské nemocnici dostal kardiostimu-
lator (2). Nadale si pak v harmonickém, byt bezdétném (4)
manzelstvi dopfaval celozivotni potéSeni nejen z navstév
opernich a ¢inohernich predstaveni v Londyné a Cambridgi,
ale i z plavby po okoli na motorovém c¢lunu ¢i plachetnici,
a dokonce raftingu na divoké vodé v Chile v roce 1992 (2).

Po odstoupeni z vedeni pracovisté byl od r. 1995 ifedné na
odpocinku. SJohnem M. Jarvisem a se svou byvalou student-
kou - ted uzZ postdoktorandkou Cristinou Radaovou - vSak
v laboratoti pracoval azZ do patku pred nedéli 24. biezna 2002
(8), kdy - pét dni (2) po odevzdani posledniho spolecného
¢lanku (AID-GFP chimeric protein increases hypermutation
of Ig genes with no evidence of nuclear localization. Proc
Natl Acad Sci US A 2002; 99: 7003-7008, s C. Radaovou a J. M.
Jarvisem) - zemfel v Cambridge na srde¢ni selhani.
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RECENZE

Encyklopedie zdravotnického humoru

Pavel Kasal, Stépan Svacina
Mlada fronta, Praha, 2018

Ne kazdy ma k ency-
klopediim a vykladovym
slovnikim tak kladny
vztah jako dité z redak-
torské rodiny - od Rihovy
a Fukovy ,,Détské ency-
klopedie“ jsem postou-
pil az ke c¢tyfdilnému
Lllustrovanému ency-
Kklopedickému slovniku*,
kterym jsem obcas i jen
tak listoval. Klasické
tisténé encyklopedie
vSak beznadéjné zastaravaji, na jejich misto nastoupila
Wikipedie, jeden z nejuzasnéjsich vynalezi informacni
doby. Ta o encyklopediich pravi, Ze , jde o strukturované, zpravidla
objemné dilo, které se pokousi zevrubné predstavit lidské pozndni tykajici
sejednoho, vice anebo vsech oborii“.

Encyklopedie zdravotnického humoru je strukturo-
vana, neni objemna (135 stran ¢tvercového formatu 215 x
215 mm), ale nepochybné usiluje o zachyceni historie i sou-
Casnosti veselej$ich stranek nemoci, jejich projevii, 1é¢eni
a samozfejmeé také studia mediciny. Navazuje na ,,Antologii
Ceského medicinského humoru“ Svatopluka Kase vydanou
pfed 30 lety v Avicenu, kterou antikvariaty stale nabizeji
(v Lovosicich za 11 K&, v Praze za 22, ale i za 90 K¢).

Autorem knihy je doc. MUDr. Pavel Kasal, CSc., pivodné
pediatr, amatérsky arachnolog a pfedevsim predni odbornik
na medicinskou informatiku. Recenzovana publikace je jeho
prvnim, ale zfejmé ne jedinym vyletem do svéta humoru
a popularni literatury.

Prvni polovinu knihy tvofi slovnik autord. V prvni kapi-
tole jsou uvedeni autofi sbirek historek a anekdot z medicin-
ského prostredi (Oldfich Hlavac-Alarich, Josef Kas, Svatopluk
Kas, Ctirad John, Petr Bartiinék) a je pfidan prehled vydani
jejich knih.

Druhd kapitola je vénovana ukazkam z paméti a eseji
29 1ékait a lékarek, jednoho veterindrniho 1ékafe a jedné
Kklinické psycholozky. Jde jisté o subjektivni vybér - vzdyt
Slovnik Ceskych 1ékaii-spisovatelii uvadi pfes 500 jmen.
Zabér je Siroky, od klasickych paméti profesora Vladimira
Vondracka po ,,Povidky vesnického lékate“ sotva znamého

ENCYKLOPEDIE
ZDRAVOTNICKEHO HUMORU

Pavel Kasal $tépan Svadina

Lubomira Dulky. Neni moc jasné, podle jakych kritérii byli
néktefi autofi zatazeni do této kapitoly a nikoliv do prvni,
protoze v pripadé Jifiho Kocidna, Jiftho Dundéry ¢i Jifiho
Nohy (Svejnohy) jde o sbirky historek srovnatelné s Kisem
¢i Alarichem.

Treti kapitola pfedstavuje vybér kreslenych vtipi osmi
autord, ktefi se systematicky vénovali humornym situacim
ve zdravotnictvi. Vét§iné z nich byly vydany i celé sbirky
z této oblasti: ,Dalsi, prosim* (Miroslav Bartik), ,Lécba na
100 raznych zpisobt“ (Vladimir Renc¢in), ,Jak prezit dokto-
ra“ (Pavel Kantorek), , Doktorska knizka (Vladimir Jirinek),
,Lé¢ba MUDr. Pivrncem* (Petr Urban).

Druhd c¢ast knihy je sbirkou historek, anekdot a aforis-
mi, vétsinou anonymnich, nékdy pfipisovanych konkrét-
nim osobam, vétSinou univerzitnim profesorim. Mnohé
jsou samoziejmé zlidovélé a v riznych obméndach se traduji
v kazdé generaci zdravotnik (a pacientil).

Ctvrta kapitola je roztfidéna jednak podle oborf (teoretic-
ké, interni, chirurgické), jednak podle aktérti (zdravotnici,
pacienti). V oddilu o pacientech je pak dal$i tfidéni podle
situaci (nedorozumeéni, vdék, absurdita, sexismus...), tro-
chu to pfipomina zndmé déleni kloboukl na zelené, kulaté
a slaméné. Mozna zde chybi humor v odborné medicinské
literatufe, ale z vlastni zkuSenosti mohu fici, Ze (alespon
v soucasnosti) se redaktor moc nezasméje. OvSem za zazna-
menani stoji pravdivé a jisté dobfe minéné konstatovani,
které mlady vyzkumnik zatadil do , Diskuse“, Ze ,lepSich
vysledkt dosahli pacienti, ktefi vykon prezili“,

Pata kapitola, do které prispél profesor Stépan Svacina,
je ponékud nesystémovym appendixem, protoze tfeba od-
dil o humornych situacich s 1ékafskou technikou a 1éky by
klidné mohl byt v kapitole pfedchazejici. Nejzajimavéjsi
jsou ,kazuistiky*“, informace o 1ékafském humoristickém
Casopisu Asa foetida a o sbirkach Zidovskych a némeckych
1ékatskych anekdot ziskanych v antikvaridtech. Na zavér
nechybi podrobny seznam literatury.

Ukolem recenzenta je posoudit, komu je kniha urlena
a co muZe Ctenafi pfinést. Odpovéd je jednoducha. Snad az
na velmi nezletilou mlidez se knizkou mize potésit kazdy,
ve zdravi a mozn4 jesté spiSe v nemoci. Bude jisté vdé¢nym
darkem pro laiky i zdravotniky, najdou se v ni v8ichni.

Petr Sucharda
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KALENDAR AKCi

PREDNASKOVE VECERY SPOLKU CESKYCH LEKARU V PRAZE
(RIJEN 2018)

Pfednaskové veCery Spolku ceskych 1ékafi se konaji vzdy od 17.00 hodin v Lékaiském domé v Praze 2, Sokolska 31.
Vice informaci: www.scl-praha.cz

VECER CHIRURGICKE KLINIKY DOSPELYCH 2. LF UK A FN MOTOL
24, zari 2018

Chirurgie za hranicemi oboru

e Kocian P.: Kolorektalni karcinom v téhotenstvi

» Jech Z.: Sarkomy panve

* Richtr P.: Rekonstrukce dutiny tstni perforatorovymi laloky

« Machovcova A.: Verneuilova choroba - jen operace?

¢ Hoch].: Hemikorporektomie

VECER GYNEKOLOGICKO-PORODNICKE KLINIKY 1. LF UK A NEMOCNICE NA BULOVCE
1. fijna 2018

Péce o specifické skupiny pacientek

« Dubova O.: PéCe o zdravé Zeny s dédi¢nou dispozici ke vzniku gynekologickych nadorti
e Mojhova M.: Péce o HIV-pozitivni téhotnou Zenu

* GlosovaT.: Transsexualismus female-to-male

e Neumannova H.: Péce o détskou gynekologickou pacientku

« Zikdn M.: Radikalni onkogynekologické operace v obrazech

HOREJSIHO VECER USTAVU LEKARSKE BIOCHEMIE A LABORATORNI DIAGNOSTIKY 1. LF UK A VFN

8. Fijna 2018

e Kocna P.: Testy exokrinni funkce pankreatu - aktualni pfehled

« Vanickova Z.: Protein ztratova enteropatie - piinos stanoveni clearance alfa-1-antitrypsinu

e Hodanova L., Zemanova Z., Svobodova K., Bfezinova J., Michalova K.: Vyznam molekularné
cytogenetickych aberaci u pacientdi s akutni lymfoblastickou leukemii

e Zavora].: Rychla diagnostika sepse - projekt SMARTDIAGNOS

« Vecka M., Lenicek M., ZiZalova K.: Vyznam stanoveni spekter Zlu¢ovych kyselin

» KvasnickaT.: Indikace a monitorace antikoagulacni terapie u tromboembolickych onemocnéni

WEBERUV VECER KLINIKY KARDIOLOGIE IKEM

15. fijna 2018

Kdy potfeba 1é¢by pfesahuje béZné mozZnosti...

« Kautzner].: Uvod

e Kettner].: Kardiogenni Sok

« Zelizko M.: Aortalni stenéza a TAVI: problematické situace a moznosti feSeni
» Sedlacek K.: Infekéni komplikace implantabilnich systémi

e Kautzner ].: Recidivujici fibrilace sini

HRADCUV VECER UROLOGICKE KLINIKY 1. LF UK A VFN
22. fijna 2018
100 let od narozeni prof, Eduarda Hradce
e HanuS$T.: Profesor Eduard Hradec a moderni urologie
e Babjuk M., Soukup V.: Lé¢ba invazivniho karcinomu mocového méchyte
« SobotkaR., Dité Z.: Pfinos urodynamického vysetfeni pro diagnostiku
dysfunkci dolnich mocovych cest u dospélych a déti
e Sedlacek]., Koc¢vara R.: Détska urologie - 1é¢ba vrozenych vyvojovych vad
e HradecT., Vobotil V., Pichlikova Y.: Soucasné postaveni extrakorporalni litotrypse v 1écbé urolitidzy
SIKLUV VECER USTAVU PATOLOGIE 1. LF UK A VFN
29, Fijna 2018
Uloha patologa v predikovani 1éZebné odpovédi na imunoterapii
« Dundr P.: Imunitn{ aspekty nddorovych onemocnéni
e Bartl M., Némejcova K.: Vyznam hodnoceni tumor infiltrujicich lymfocyt
e Némejcova K.: Testovani PD-L1 - soucasny stav
e Hadravsky L., Hijkova N., Tichd I.: Vyznam testovani mikrosatelitové instability
e Galko]., Hojny]J., Ticha I.: Mutacni load - novy prediktor imunoterapie?
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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%

MEDICAL Nejvétsi vydavatelstvi zdravotnickych titul v CR

SERVICES a poradatel kongresU, konferenci a sympozif sk P

Mlada fronta a. s. Mezi Vodami 1952/9, 143 00 Praha 4-Modrany, www.medical-services.cz
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