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P¤EHLEDOV¯ âLÁNEK 

VáÏení ãtenáfii, milé kolegynû a kolegové,

v tomto ãase a na tomto místû b˘vá ustálen˘m zvykem bilancovat uplynul˘ rok v kontextu redakã-
ních aktivit. Je to období hodnocení, sebekritiky, reflexí v‰eho druhu, ale souãasnû i ãas nov˘ch pfied-
sevzetí a plánÛ smûfiujících k optimalizaci redakãní práce s jedin˘m cílem – ãestnû obstát v konku-
renci nepfiehledného mnoÏství ãesk˘ch lékafisk˘ch periodik, nezpronevûfiit se zavazující tradici,
nepodlehnout tlaku kategorického imperativu trÏních mechanizmÛ a na‰e ãtenáfie seznamovat nejen
s aktuálními informacemi napfiíã hlavními lékafisk˘mi obory, ale v mífie nemen‰í zprostfiedkovat
v˘sledky domácích vûdeck˘ch aktivit, pfiedev‰ím v oblasti klinického v˘zkumu.

Na‰i ãtenáfii i autofii vûdí, Ïe kvalitu publikovan˘ch pfiíspûvkÛ jiÏ druh˘m rokem garantuje zdvoje-
né recenzní fiízení, opírající se o stanoviska pfiedních odborníkÛ, ktefií pfiijali na‰i nabídku k trvalé
spolupráci.

PovaÏuji za ãest, Ïe mÛÏeme prezentovat ãasto pozoruhodné v˘sledky domácího v˘zkumu zvlá‰tû
z oborÛ, které v poslední dobû dosahují mimofiádn˘ch úspûchÛ. Mám na mysli pfiedev‰ím oblast
molekulární biologie ve v‰ech segmentech vãetnû klinick˘ch v˘stupÛ a rovnûÏ oblast hematoonkolo-
gie. Na druhé stranû musím pfiipustit urãitou asymetrii v prezentaci nûkter˘ch oborÛ. Jsou skuteã-
ností, které je obtíÏné ãelit u vûdomí toho, Ïe nûkteré z nich vydávají celou fiadu úzce specializova-
n˘ch periodik, a to ve vût‰inû pfiípadÛ velmi dobré úrovnû.

Vzhledem k „vûãnému“ problému financování sektoru vefiejného zdravotnictví jsme v minulém
roãníku otevfieli na stránkách ãasopisu diskuzi na téma „Zdraví a peníze“. Její znaãn˘ ohlas nás pfii-
vedl k my‰lence navázat na tradici semináfiÛ âLâ, kterou jsme zahájili v roce 2003 odpolednem
vûnovan˘m jinému aktuálnímu problému, totiÏ „Souãasnosti a budoucnosti ãesk˘ch lékafisk˘ch ãaso-
pisÛ“, které rovnûÏ navazovalo na seriál pfiíspûvkÛ dfiíve publikovan˘ch na na‰ich stránkách. V úte-
r˘ 16. listopadu 2004 se uskuteãnil v Lékafiském domû semináfi, kde vystoupila fiada pfiedních léka-
fiÛ, ekonomÛ a politikÛ. V˘sledky tohoto setkání budou uvefiejnûny v prÛbûhu tohoto roãníku na
stránkách âasopisu lékafiÛ ãesk˘ch. Dal‰í diskuze byla zamûfiena na nûkteré problémy spojené
s v˘chovou a postavením praktick˘ch lékafiÛ, která pfiesahuje do tohoto roãníku, a nelze proto vylou-
ãit, Ïe bude dal‰ím diskuzním tématem pro Lékafisk˘ dÛm v roce 2005. 

V prÛbûhu roku 2004 jsme ãtenáfie seznámili formou zvlá‰tní barevné pfiílohy s nûkter˘mi mimo-
fiádnû zajímav˘mi exponáty Zdravotnického muzea, z nichÏ poslední byl zvefiejnûn v prosincovém ãís-
le. Od tohoto ãísla budeme po dobu 24 mûsícÛ pfiiná‰et v kaÏdém ãísle struãné odborné curriculum
a portréty v˘znamn˘ch lékafiÛ a badatelÛ, ktefií pro‰li v prÛbûhu profesního Ïivota praÏskou lékafi-
skou fakultou. V̆ bûr tûchto v˘znamn˘ch osobností vze‰el z návrhÛ ãlenÛ redakãní rady a byl korigo-
ván, resp. doplnûn historiky lékafiství z Ústavu dûjin lékafiství a jazykÛ 1. LF UK v Praze. 

PovaÏuji za nutné vyjádfiit se i k ekonomické situaci ãasopisu. ByÈ se stav do jisté míry v posled-
ním roce zlep‰il, deficit finanãních prostfiedkÛ trvá. Z tohoto dÛvodu se redakãní rada rozhodla zpo-
platnit publikaci ãlánkÛ s dedikací grantového a jinak finanãnû dotovaného v˘zkumu. Podrobnosti
jsou uvedeny na zvlá‰tním místû v tomto ãísle a souãasnû byly v tomto duchu aktualizovány „Pokyny
pro autory“. Vzhledem k vysokému podílu takto oznaãovan˘ch publikaãních v˘stupÛ grantov˘ch
a jin˘ch studií lze pfiedpokládat vylep‰ení platební situace ãasopisu, aniÏ to bude limitem pro ostat-
ní autory.

Závûrem bych rád jménem sv˘m, jménem celého redakãního t˘mu a ãlenÛ redakãní rady podûko-
val na‰im ãtenáfiÛm, autorÛm a v‰em spolupracovníkÛm za pfiízeÀ i zájem a popfiál v‰e dobré v nastá-
vajícím novém roce 2005. 

doc. MUDr. Petr BartÛnûk, CSc.
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Ve ãtvrtek 30. záfií 2004 ohlásil americk˘ farmaceutick˘ kon-
cern MERCK Co, Ïe stahuje z trhu VIOXX (rofecoxib), inhi-

bitor cyklooxygenázy-2 (COX-2), schválen˘ rozhodnutím FDA
z 21. kvûtna 1999 k symptomatické léãbû chronick˘ch kloubních
zánûtÛ. Jako analgetikum byl indikován téÏ ke krátkodobému pou-
Ïití pfii zubních a ortopedick˘ch operacích u dospûl˘ch pacientÛ.
Jeho hlavní v˘hodou mûla b˘t vût‰í bezpeãnost a lep‰í sná‰enlivost
ve srovnání s ibuprofenem, diclofenacem a naproxenem, zejména
pokud jde o gastrointestinální obtíÏe vãetnû krvácení. Kompletní
rozbor v˘sledkÛ studie na 8076 pacientech byl v‰ak uvefiejnûn
teprve v roce 2001 (1, 2): Zde uÏ bylo vysloveno podezfiení, Ïe
podávání VIOXXu je spojeno se zv˘‰en˘m rizikem koronárních
i mozkov˘ch cévních pfiíhod a byla doporuãena studie zamûfiená
v˘hradnû k objasnûní této otázky. Tato studie v‰ak provedena
nebyla. MERCK naopak – poãínaje 22. kvûtnem 2001 – zaãal
vydávat tisková prohlá‰ení potvrzující kardiovaskulární bezpeã-
nost VIOXXu, velmi agresivnû inzeroval a publikoval ãlánky
firemních odborníkÛ a jejich poradcÛ, zdÛrazÀující bezpeãnost
léku u kardiakÛ; pofiádal téÏ cílenû „do‰kolovací“ semináfie.

Na sklonku léta 2004 byla vyhodnocena data studie APPROVe
(Adenomatous Polyp Prevention on VIOXX), která mûla prokázat
preventivní/ochrann˘ úãinek VIOXXu na karcinom tlustého stfieva
(3). Byl nalezen signifikantnû zv˘‰en˘ v˘skyt (faktor 3,9) závaÏ-
n˘ch trombotick˘ch pfiíhod koronárních a mozkov˘ch po uplynutí
jednoho roku pfii dávce 25 mg VIOXXu dennû ve srovnání s place-
bem. TéÏ ve studiích s dal‰ími nov˘mi COX-2 inhibitory (valdeco-
xib a lumiracoxib i parecoxib) byl nalezen vy‰‰í v˘skyt cévních
komplikací (3). PÛjde tedy nyní o peãlivé vyhodnocení v˘sledkÛ
tûchto studií – vãetnû dávkování a lékov˘ch kombinací – aby se
objasnilo, zda u COX-2 inhibitorÛ („coxibs“) nejde o úãinek, vyjá-
dfien˘ u v‰ech látek této tfiídy, tedy o class effect. A celá farmakolo-
gická hypotéza, zaloÏená na pfiedpokládaném rozdílu mezi COX-1
a COX-2 inhibitory, pokud jde o jejich úãinek na prostaglandiny,
musí b˘t revidována, stejnû jako otázka vût‰í bezpeãnosti coxibÛ
oproti ostatním NSAID, pfiedev‰ím ibuprofenu, diclofenacu
a naproxenu. Pokud jde o pÛvodní pfiedpoklad jejich kardiovasku-
lární bezpeãnosti – chybûjící ãi men‰í úãinek na retenci natria
a vody – ukázalo se u VIOXXu jiÏ na poãátku, Ïe neplatí (2, 3).
A retenãní úãinek pyrazolonov˘ch derivátÛ, ãasto vedoucí ke kri-
tick˘m stavÛm u pacientÛ se srdeãním selháním a zaviÀující sníÏe-
n˘ efekt antihypertenziv, je dávno znám (4); byl ov‰em pfiehlíÏen
a cílenû zamlãován. Dal‰í otázka, která musí b˘t systematicky vyfie-
‰ena, je interakce s aspirinem (4, 5). PacientÛ, ktefií uÏívají aspirin
a analgetika z fiady NSAID, je zfiejmû daleko více, neÏ se odhadu-
je, protoÏe obojí lze koupit bez receptu (5).

Pád VIOXXu je hodnocen jako selhání  v˘robce i registraãních
úfiadÛ, konkrétnû FDA, k nûmuÏ po zku‰enostech se statinem
Lipobay (Bayer) a antihypertenzivem mibefradilem (Posicor
Roche) nemusilo a nemûlo dojít. Poukazuje se pfiedev‰ím na to, Ïe
neÏádoucí úãinky byly známy, nebyly v‰ak adekvátnû deklarovány.
Také v prÛbûhu posledních let nebyla hlá‰ením komplikací vûnová-
na náleÏitá pozornost. ZpÛsob, jak˘m byl VIOXX staÏen z trhu,

zpÛsobil první ‰ok: V pátek, 1. fiíjna ráno odmítly lékárny VIOXX
prodat a nabídly za vrácené tablety náhradní lék (na úãet fy Merck).
KdyÏ pak bylo vysloveno podezfiení, Ïe nejde jen o úãinek rofeco-
xibu, n˘brÏ o efekt spoleãn˘ v‰em COX-2 inhibitorÛm (6), dochá-
zí k ‰ífiení dal‰í ‰okové vlny: Vzniká nedÛvûra i k Celebrexu a hlav-
nû k novû vyvíjen˘m látkám Arcoxia (Merck) a Bextra (Pfizer)
i Prexige (Novartis). Poslednû jmenovan˘ COX-2 inhibitor, lumira-
coxib, byl pfiedmûtem diskuze na Evropském gastroenterologickém
t˘dnu v Praze  (5). Prof. M. Doherty jej oznaãil za moÏného nástup-
ce antirevmatick˘ch látek této fiady za pfiedpokladu, Ïe se budou
podávat men‰í dávky neÏ ve studii TARGET, kde pfii vy‰‰ím dáv-
kování do‰lo ke zv˘‰ení hodnot jaterních testÛ. Doherty se téÏ
domnívá, Ïe zv˘‰ená GI-toxicita Prestige v této studii byla zavinû-
na souãasn˘m podáváním s aspirinem a dodává, Ïe „75 % pacientÛ
léãen˘ch NSAID aspirin nebere“. Tento údaj je ov‰em nedoloÏen˘
a obávám se, Ïe myln˘.

DÛvûra v COX-2 inhibitory byla nespornû otfiesena, dÛvûra
v registraãní autority téÏ a navíc byly zpochybnûny v˘sledky kli-
nick˘ch studií; v dÛsledku toho stoupá nedÛvûra k tûm, ktefií tyto
studie plánovali, provádûli a vyhodnocovali (6). Poté, co byla zji‰-
tûna frekvence komplikací ve studii APPROVe, bylo jednoduché
vypoãítat jejich v˘skyt za dobu preskripce VIOXXu od roku 1999
dodnes. Odhaduje se na 640 000 celosvûtovû a témûfi 28 000
v Nûmecku. První individuální i skupinové Ïaloby byly jiÏ podány.
A finanãní ztráta je nesmírná.

DÛleÏitá rozhodující otázka, zda jde o efekt v‰ech COX-2 inhi-
bitorÛ, tedy o class-effect, a v ãem spoãívá, zÛstává otevfiena. Je
naprosto nutné, aby o v˘skytu a pfiíãinû vedlej‰ích úãinkÛ a kom-
plikací byla získána dokonalá evidence. NezapomeÀme, Ïe chy-
bûní takové evidence neznamená evidenci chybûní efektu, o kte-
r˘ jde.
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Poãet nemocn˘ch s osteoporózou se v âeské republice odhaduje
na 600 000 (1). Incidence této choroby se zvy‰uje s vûkem a po
80. roce vûku je její v˘skyt vyrovnan˘ u obou pohlaví. U Ïen se
choroba rozvíjí mnohem dfiíve vzhledem ke zmûnám kostního
metabolizmu v dÛsledku poklesu tvorby pohlavních hormonÛ po
menopauze (1).

Aãkoli je zfiejmé, Ïe na vznik osteoporózy a osteoporotick˘ch
zlomenin mají vliv nûkteré vnûj‰í faktory (napfi. fyzická aktivita,
pohybová koordinace, koufiení, vûk a dietní zvyklosti) (2, 3), z celé
fiady studií je jasné, Ïe genetické pfiedpoklady hrají v determinaci
osteoporózy majoritní podíl (4). 

Tato práce shrnuje dosud sledované genetické varianty, které se
mohou uplatnit pfii vzniku osteoporózy.

KLINICK¯ OBRAZ OSTEOPORÓZY

Osteoporóza je chronické progresivní onemocnûní, pfii kterém
kostní resorpce pfievaÏuje nad kostní tvorbou, coÏ vede ke sníÏe-
ní kostní hmoty a poru‰e kostní mikroarchitektury a následnû ke
sníÏení pevnosti kosti a vy‰‰ímu riziku zlomenin (5). Jedná se
o onemocnûní, které dlouhá léta probíhá asymptomaticky a pro-

jeví se aÏ zlomeninou po nepfiimûfienû malém traumatu.
Vût‰inou se jedná o zlomeninu distálního pfiedloktí (Collesovu
zlomeninu), krãku femoru nebo zlomeninu (kompresi) obratle.
Novû vzniklá komprese obratle se obvykle projeví jako silná
akutní bolest v zádech, ale mÛÏe se také manifestovat pouze
jako náhlé zhor‰ení jiÏ pfiítomn˘ch chronick˘ch bolestí zad
a nemusí tak b˘t klinicky rozpoznána. Fraktury obratlÛ, které se
mohou opakovat, pfiispívají k chronick˘m bolestem zad, zv˘raz-
nûní hrudní kyfózy a sniÏování v˘‰ky pacienta. Osteoporotické
zlomeniny v˘raznû zhor‰ují kvalitu Ïivota pacientÛ. Zlomenina
krãku femoru má navíc vysoké náklady na léãbu a mÛÏe mít
i letální následky (1).

DIAGNOSTIKA

V souãasné dobû se k vyhledávání rizikov˘ch pacientÛ pouÏívá
stanovení hustoty kostního minerálu (bone mineral density –
BMD) pomocí rentgenové ãi ultrazvukové denzitometrie a mûfiení
rychlosti úbytku kostní hmoty stanovením kostních markerÛ, (napfi.
osteokalcin, kostní alkalická fosfatáza, osteoklastická kyselá fosfa-
táza, C- nebo N-telopeptid kolagenu typu I, prokolagen I N-termi-
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Genetická determinace osteoporózy
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Institut klinické a experimentální medicíny, Praha

1III. interní klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Osteoporóza je chronické progresivní onemocnûní, pfii kterém kostní resorpce pfievaÏuje nad kostní tvorbou, coÏ vede
ke sníÏení kostní hmoty, k poru‰e kostní mikroarchitektury a následnû ke sníÏení pevnosti kosti a vy‰‰ímu riziku zlo-
menin. Postihuje pfiedev‰ím Ïeny po menopauze, ale ohroÏeni jsou i star‰í muÏi. Aãkoli je osteoporóza ovlivnûna
fiadou vnûj‰ích faktorÛ (hlavnû dietou a fyzickou aktivitou), anal˘zy v˘sledkÛ studií s rÛzn˘m designem (populaãní,
rodinné, i asociaãní studie) ukázaly, Ïe riziko vzniku osteoporózy a osteoporotick˘ch fraktur je v˘znamnû podmínû-
no i geneticky. Vztah mezi genetikou a osteoporózou v‰ak dosud není detailnû objasnûn. Z dosud publikovan˘ch
v˘sledkÛ je ale jasné, Ïe i kdyÏ existují vzácné mutace nûkter˘ch genÛ zpÛsobující osteoporózu, osteoporóza je pfie-
dev‰ím otázkou polygenní, tzn., Ïe je ovlivnûna bûÏn˘mi variantami (polymorfizmy) nûkolika rÛzn˘ch genÛ. Mezi
geny sledované ve spojitosti s osteoporózou patfií napfiíklad geny pro receptor vitaminu D, estrogen receptor α, kola-
gen typu I α1, transformaãní rÛstov˘ faktor β-1 a celá fiada dal‰ích. Tato práce shrnuje pfiehlednou formou souãasné
znalosti o genetické determinaci osteoporózy.
Klíãová slova: dûdiãnost, polymorfizmus, mutace, osteoporóza.

SUMMARY

Hubáãek J. A., Weichetová M.: Genetic Determinants of Osteoporosis
Osteoporosis is a chronic progressive disease, characterized by higher bone resorption than bone mass accumulation.
This leads to reduction of the bone mass, to microarchitectural deterioration of the bone tissue and to the increased
risk of bone fracture. Osteoporosis affects predominately postmenopausal females, but it is also diagnosed at elderly
males. Although osteoporosis is influenced by various environmental factors (mainly by dietary habits and physical
activity), analysis of results obtained from studies with different designs (population-, family-, association- studies)
confirmed, that risk of osteoporosis development and risk of osteoporotic fractures are significantly influenced by
genetic predispositions. The genetic determination of osteoporosis is not yet completely understood. However, it is
clear, that although there are mutations in some genes causing rare form of osteoporosis, osteoporosis is a polygenic
disease - it is influenced by common variants (polymorphisms) of several different genes. For example genes for vita-
min D receptor, estrogen receptor α, collagen type I α1, transforming growth factor ß-1 and some others are indica-
ted to play a role in genetic determination of osteoporosis. In this review we summarize our recent knowledge about
the genetic determination of osteoporosis.
Key words: inheritance, polymorphisms, mutation, osteoporosis. Hu.
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nální peptid a nûkteré dal‰í). Tato vy‰etfiení v‰ak nejsou zcela dosta-
ãující. Proto se v poslední dobû vynakládá velké úsilí pfii vyhledá-
vání vhodn˘ch genetick˘ch markerÛ (6, 7), které by umoÏnily vãas-
né rozpoznání jedincÛ s vysok˘m rizikem osteoporózy a pomohly
tak k úãinné prevenci tohoto onemocnûní.

Monogenní formy osteoporózy
Monogenní formy osteoporózy (zpÛsobené jedinou mutací v jedi-

ném genu), aãkoli klinicky zajímavé, se vyskytují v populaci velice
zfiídka (ve frekvencích obvykle men‰ích neÏ 1:1000) a nemají proto
v epidemiologii osteoporózy velk˘ v˘znam. Jedná se napfiíklad
o mutace v genech pro kolagen I alfa1 a kolagen I alfa 2, které
mohou zpÛsobit osteogenesis imperfecta (8), onemocnûní projevují-
cí se ãetn˘mi zlomeninami a fiadou dal‰ích pfiíznakÛ s rÛzn˘m stup-
nûm závaÏnosti (hluchota, modré skléry, po‰kození zubÛ, skolióza,
skeletální deformity aÏ tûÏké neonatální malformace). Jin˘m pfiíkla-
dem mÛÏe b˘t osteoporosis pseudoglioma syndrom, kter˘ je zpÛso-
ben mutací genu pro LDL receptor related protein 5 (9).

Polygenní osteoporóza
Pfii studiu dûdiãnosti polygenních chorob, tedy i osteoporózy,

se uÏívají dva rozdílné pfiístupy. První pfiístup sleduje genom
(kompletní genetickou informaci) jako celek. Na základû rodin-
n˘ch studií a studií na dvojãatech se hledá souvislost mezi rozlo-
Ïením nespecifick˘ch polymorfních markerÛ v genomu a one-
mocnûním. Cílem tûchto studií je nalézt úseky na chromozómech
(a pozdûji podrobnou anal˘zou geny v tûchto úsecích leÏící), kte-
ré jsou za osteoporózu (determinaci BMD nebo jiné aspekty kva-
lity kosti) zodpovûdné. V˘hodou tohoto pfiístupu je, Ïe mÛÏe
odhalit i takové geny, které nezapadají do souãasn˘ch modelÛ
o patofyziologii onemocnûní. Je to v‰ak pfiístup ãasovû i finanã-
nû velmi nároãn˘. Nicménû bylo tak nalezeno nûkolik úsekÛ,
u nichÏ se pfiedpokládá vztah k osteoporóze. Jedná se o úseky na
chromozómech 1 (1p36 a 1q21–23), 2 (2p23–24 a 2p21), 3
(3q34), 4 (4q32–34), 5 (5q33–35), 6 (6p11–12) a 11 (11q12–13)
(10, 11). Jedin˘m genem, kter˘ v‰ak byl dosud identifikován
v tûchto intervalech a prokazatelnû souvisí s osteoporózou, je gen
pro LDL-receptor related protein 5 (viz odstavec monogenní for-
my osteoporózy). Ve vztahu k polygenní osteoporóze v‰ak tento
gen dosud sledován nebyl.

Druh˘, ãastûji uÏívan˘ pfiístup vychází z podrobné anal˘zy jed-
noho urãitého „kandidátního“ genu, u kterého se na základû sou-
ãasn˘ch znalostí patofyziologie pfiedpokládá pfiíãinná souvislost
s onemocnûním. Prakticky ve v‰ech tûchto kandidátních genech se
vyskytují polymorfizmy – bûÏné varianty (dle definice s frekvencí
v˘skytu alespoÀ 1 %) reprezentované pfiedev‰ím zámûnami jednot-
liv˘ch nukleotidÛ (SNP – single nucleotide polymorphisms).
Polymorfizmy v‰ak neznamenají nutnû podmínûnost nûjakého one-
mocnûní. Jsou jen v˘razem individuální genetické rozmanitosti
a mohou ve sv˘ch dÛsledcích predisponovat k v˘skytu nûkter˘ch
onemocnûní. 

Nûkteré zámûny mohou mít za následek ovlivnûní koncentrace
daného proteinu ãi ovlivnit aminokyselinové sloÏení, které je dÛle-
Ïité pro funkci proteinu. Obdobnû mohou funkci proteinÛ ovlivnit
i delece ãi inzerce jednoho ãi nûkolika nukleotidÛ, pfiípadnû urãité
opakující se sekvence (repetitivní polymorfizmy). 

Prokázat pfiedpokládané vztahy mezi genetickou variantou a one-
mocnûním je cílem asociaãních studií, které hledají souvislost mezi
pfiítomností urãité varianty genu a vznikem onemocnûní. Jednotlivé
alely mohou b˘t buì rizikov˘m, nebo protektivním faktorem. V pfií-
padû osteoporózy byly takto zkoumány pfiedev‰ím geny pro kostní
proteiny (kolagen I α1, kolagen I α2, osteocalcin) a dále geny pro
hormony, receptory a rÛstové faktory ovlivÀující kostní metaboliz-
mus (receptor pro vitamin D, kalcitonin, receptor pro estrogeny,
transformaãní rÛstov˘ faktor β-1 a dal‰í). 

Princip asociaãních studií spoãívá ve srovnání dvou skupin jedin-
cÛ, napfi. osteoporotick˘ch a zdrav˘ch. Nûkteré studie sledují zmû-
ny BMD ãi hodnot kostního metabolizmu jako odpovûì na hormo-
nální substituãní terapii nebo jinou léãbu v závislosti na rÛzn˘ch
genetick˘ch polymorfizmech. ¤ada studií analyzuje v˘skyt fraktur
u jedincÛ s rÛznou genetickou charakteristikou. V̆ skyt fraktur je
v‰ak rovnûÏ ovlivnûn i fiadou vnûj‰ích, negenetick˘ch faktorÛ, jako
je napfiíklad vûk, váha, svalová ochablost ãi sníÏené zrakové schop-
nosti, charakteristika pádu, pfii kterému ke zlomeninû do‰lo, ale tfie-
ba i mnoÏství vrstev obleãení, které mohou pfied pfiípadnou zlome-
ninou ochránit (12).

V ideálním pfiípadû mají sledované skupiny fiádovû stovky aÏ
tisíce subjektÛ a li‰í se pouze pfiítomností ãi nepfiítomností one-
mocnûní. V praxi se ale zfiídka dosáhne ideálních podmínek,
navíc populace mÛÏe b˘t heterogenní, coÏ mÛÏe vést k chybn˘m
v˘sledkÛm. Proto jsou v˘sledky asociaãních studií nûkdy nejed-
noznaãné nebo dokonce i protichÛdné v rÛzn˘ch populacích.
Stanovit definitivní závûry z tûchto studií není jednoduché,
i kdyÏ jist˘m pfiínosem mohou b˘t meta anal˘zy, které shrnou
a vyhodnotí v˘sledky nezávisl˘ch studií rÛzn˘ch populací.
Situaci komplikují i znaãné etnické rozdíly, alely bûÏné u bûlo‰-
ské populace mohou b˘t raritní (nebo i nepfiítomné) u asijsk˘ch
ãi africk˘ch populací.

Z dosud publikovan˘ch v˘sledkÛ je jasné, Ïe osteoporóza je one-
mocnûní polygenní, tzn., Ïe je ovlivnûno bûÏn˘mi variantami nûko-
lika rÛzn˘ch, na sobû nezávisl˘ch genÛ.

Souãasné znalosti t˘kající se kandidátních genÛ zodpovûdn˘ch
za osteoporózu nejsou dostateãné k plnému objasnûní podstaty one-
mocnûní, nicménû byla detekována fiada polymorfizmÛ v rÛzn˘ch
genech, které byly dány do spojitosti s osteoporózou, nebo byl
popsán jejich vztah ke kostní denzitû, eventuálnû k náchylnosti ke
zlomeninám. 

Vitamin D receptor
Gen kódující receptor pro vitamin D (VDR) je prvním z genÛ,

které byly v souvislosti s genetickou determinací osteoporózy
a BMD sledovány. 

V genu jsou známé ãtyfii polymorfizmy, detekovatelné restrikãní-
mi enzymy ApaI, BsmI, FokI a TaqI, z nichÏ tfii (ApaI, BsmI,
a TaqI) byly sledovány v jiÏ ve více neÏ pûti desítkách studií (7), ale
získané v˘sledky jsou znaãné rÛznorodé. Proto Cooper et al. (13)
pouÏili v˘sledky získané v 16 nezávisl˘ch studiích pro meta anal˘-
zu vztahÛ tfií VDR polymorfizmÛ, ale nezjistili jednoznaãn˘ vztah
ani k hodnotám BMD ani k riziku fraktur. 

Velkou roli zde hraje rozdíln˘ design jednotliv˘ch studií a raso-
vé rozdíly. Uitterlinden et al. (14) navíc uvádûjí napfiíklad signifi-
kantní interakci mezi efektem VDR polymorfizmu a polymorfizmu
genu pro kolagen α-1 .

α-vlákno kolagenu typu I
Nadûjn˘m genetick˘m markerem, kter˘ mÛÏe hrát v˘znamnou

úlohu v kostním metabolizmu a kvalitû kosti, je polymorfizmus
v regulaãní oblasti genu pro α-vlákno kolagenu typu I (Sp1 poly-
morfizmus). Kolagen 1 tvofií pfiibliÏnû 90 % v‰ech kostních protei-
nÛ a zmûna v regulaãní oblasti jeho genu by mohla ovlivnit vlast-
nosti a kvalitu kostní tkánû. Podle nûkter˘ch studií souvisí tento
polymorfizmus s kostní denzitou i rizikem fraktur (15–17). Pfiesn˘
mechanizmus souvislosti mezi Sp1 polymorfizmem, mnoÏstvím
kostní hmoty a fragilitou kosti není dosud zcela jasn˘. Mann et al.
(18) ukazují, Ïe roli mÛÏe hrát nepomûr mezi mnoÏstvím α-1 a α-2
kolagenních vláken, ãímÏ dojde k naru‰ení stability kolagenního
vlákna. 
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Transformaãní rÛstov˘ faktor β-1 (TGFβ-1)
Bylo prokázáno (19), Ïe in vivo je TGFβ-1 schopen urychlit dife-

renciaci mezenchymálních kmenov˘ch bunûk na buÀky kostní.
TGFβ-1 tedy ovlivÀuje kostní v˘voj a lze se domnívat, Ïe ovlivní
i eventuální vznik osteoporózy.

V genu pro TGFβ-1 bylo prokázáno témûfi deset polymorfizmÛ.
U dvou z nich, regulujících koncentraci cytokinu – Leucin10Prolin
a Arginin25Prolin) byla popsána souvislost s kostní denzitou.
V̆ sledky jsou v‰ak protichÛdné v rÛzn˘ch etnick˘ch skupinách
(20, 21) a eventuální vztah tûchto polymorfizmÛ k osteoporóze
bude muset b˘t ovûfien v dal‰ích studiích.

Kalcitonin receptor
Kalcitonin, kter˘ se pouÏívá pro léãbu osteoporózy, inhibuje

kostní resorpci prostfiednictvím vazby na kalcitonin-receptory
osteoklastÛ. Z v˘sledkÛ nûkolika studiích shrnut˘ch v práci
Pondela (22) je jasné, Ïe pfiítomnost Prolinu v pozici 447 místo
Leucinu je spojena s niÏ‰í hodnotou BMD, i kdyÏ ne vÏdy s v˘sky-
tem osteoporózy ãi s vy‰‰ím rizikem fraktur.

Estrogen-receptor α
Estrogen-receptor α je receptor rozpoznávající steroidní hormon

estrogen, kter˘ hraje velice dÛleÏitou roli v rÛstu, v˘voji a zrání
kostních bunûk. 

V genu pro tento receptor byly nalezeny dva polymorfizmy
(detekovatelné enzymy PvuII a XbaI). Vztah tûchto polymorfizmÛ
k osteoporóze byl sledován na nûkolika bûlo‰sk˘ch a asijsk˘ch
populacích (23–25). 

Publikované v˘sledky jsou v‰ak rozporuplné a bude tfieba dal‰ích
studií ke skuteãnému ovûfiení efektu tûchto polymorfizmÛ.
Napfiíklad u 3leté kohorty pre- a menopauzálních Ïen byla naleze-
na asociace niÏ‰í BMD s pfiítomnosti PvuII restrikãního místa a tato
varianta neovlivnila efekt hormonální substituãní léãby (26). Oproti
tomu, u 5leté kohorty postmenopauzálních Ïen (27) neovlivnil
PvuII polymorfizmus vlastní BMD, ale byl spojen se zmûnami
BMD. 

Tumor nekrotizující faktor α
Tumor nekrotizující faktor α (TNFα) stimuluje rÛst osteoklastÛ. 
Ze tfií sledovan˘ch polymorfizmÛ (T-1031C, C-863A a A-857T)

v regulující ãásti genu pro TNFα byla pfiítomnost C-1031C genoty-
pu spojena s vy‰‰í hladinou kostní denzity v porovnání s nositeli
alely T-1031 u postmenopauzálních japonsk˘ch Ïen (28). Ostatní
varianty BMD nijak neovlivnily. 

Androgenní receptor
Vzhledem k nízké BMD doprovázející hypogonadizmus, je i and-

rogenní receptor (AR) kandidátním genem pro vznik osteoporózy.
Byl popsán vztah mezi poãtem opakování CAG tripletu v genu

pro AR a BMD a rizikem osteoporózy – jedinci s poãtem opaková-
ní men‰ím neÏ 20 mûli vy‰‰í BMD a sníÏené riziko osteoporózy
(29) i v˘skytu osteoporotick˘ch fraktur (30).

Osteokalcin
Osteokalcin (nezbytn˘ pro mineralizaci kostní tkánû) je produ-

kován zral˘mi osteoblasty a je mûfien jako marker jejich aktivity.
Na 97 zdrav˘ch mlad˘ch Ïenách se ukázalo, Ïe H alela HindIII

polymorfizmu koreluje se sníÏenou BMD v humeru (31). Stejná
alela zvy‰uje riziko v˘skytu osteopenie u japonsk˘ch postmeno-
pauzálních Ïen témûfi pûtkrát (32).

Osteoprotegerin
Osteoprotegerin (OPG) je dÛleÏit˘m regulátorem remodelace

kostní tkánû. V̆ znam OPG v kostním metabolizmu byl potvrzen
vytvofiením OPG knock-out my‰í, které trpí osteoporózou.

V lidském genu pro OPG bylo popsáno celkem 12 polymorfiz-
mÛ. V jedné z publikovan˘ch studií se ménû ãetné alely
A163G a T245G variant vyskytly ãastûji u pacientÛ s vertebrálními
frakturami (33).

V dal‰í studii pak dvû varianty (G209A a T245G) v˘znamnû
ovlivnily BMD u osteoporotick˘ch Ïen po menopauze (34). 

V˘sledky získané na bûlo‰sk˘ch populacích nebyly potvrzeny
v japonské studii – detekovan˘ch variant v OPG genu bylo pou-
ze 6 a u Ïádné z nich se neprokázal v˘znamn˘ vztah k osteopo-
róze (35).

Interleukin-6
Interleukin-6 (Il-6) je pleotropní cytokin, ovlivÀující diferenciaci

a funkci osteoklastÛ a oproti zdrav˘m kontrolám je exprese Il-6
v kostech osteoporotick˘ch pacientÛ signifikantnû zv˘‰ená. 

Bylo popsáno, Ïe kostní denzita v oblasti bederní pátefie (36)
a zápûstí (37)  je ovlivnûna (AT)n a (AC)n repetitivními polymor-
fizmy v genu pro Il-6.

Dal‰í, G-174C polymorfizmus v promotoru genu pro Il-6 ovliv-
Àuje transkripci genu a následnû i stupeÀ kostní resorpce (38). 

Interleukin-1, interleukin-1 receptor asociovaná kináza 
a interleukin-1 receptor autoantigen

Interleukin-1 (IL-1) pozitivnû ovlivÀuje kostní resorpci pfiede-
v‰ím tím, Ïe inhibuje apoptózu osteoklastÛ. Pfiímo v genu pro IL-1
dosud Ïádn˘ polymorfizmus popsán nebyl.

Polymorfizmy v‰ak byly nalezeny v genu pro kinázu
(Fenylalanin196Serin a Serin532Leucin) asociovanou se zmínû-
n˘m receptorem, která je základním „spou‰tûãem“ signální kaská-
dy IL-1 a je tedy spolu s IL-1 nezbytná pro dostateãnou kostní
resorpci a v genu pro autoantigen IL-1 receptoru (repetitivní poly-
morfizmus), kter˘ je pfiirozen˘m inhibitorem IL-1, a tak negativnû
ovlivÀuje kostní resorpci.

Byl popsán vztah tûchto variant ke kostní denzitû (39, 40), nic-
ménû tato souvislost bude muset b˘t je‰tû ovûfiena dal‰ími studiemi.

Paratyroidní hormon
Byl popsán vztah mezi polymorfizmem detekovateln˘m pomocí

restrikãního enzymu BstB1 a BMD u 383 japonsk˘ch postmeno-
pauzálních Ïen (41). U zdrav˘ch premenopauzálních Ïen byl
popsán vliv stejného polymorfizmu na rozmûry kosti, ale uÏ ne na
jejich denzitu (42). 

Ostatní geny
Polymorfizmy fiady dal‰ích genÛ byly sledovány ve vztahu ke

kostní denzitû ãi ke zv˘‰enému riziku fraktur, i kdyÏ ne vÏdy je jas-
né, jak˘m zpÛsobem mohou ovlivnit kostní denzitu ãi kostní v˘voj.
Je moÏné, Ïe se jedná o náhodné pozitivní v˘sledky, které nebudou
potvrzeny v dal‰ích rozsáhlej‰ích studiích. 

Nelze ale vylouãit, Ïe aã sledované polymorfizmy samy o sobû
nehrají Ïádnou roli v genetické determinaci osteoporózy ãi v mode-
laci kostního metabolizmu, jejich alely jsou ve vazebné nerovnová-
ze s alelami jin˘ch funkãních genÛ, leÏících v blízkosti genu analy-
zovaného a hrajících roli v determinaci osteoporózy.

Vazebná nerovnováha, je stav, kdy jsou urãité alely jednoho genu
pfiednostnû spojeny s urãit˘mi alelami jiného (jin˘ch) genu (Û).
Asociace je v nûkter˘ch pfiípadech 100 % a pomûrnû ãasto více neÏ
90 %. Pro urãení genetické charakteristiky je tfieba stanovit vÏdy jen
jednu z nûkolika asociovan˘ch variant.

Mezi geny, u nichÏ byla popsána souvislost s kostní denzitou
nebo rizikem zlomenin (aãkoli není jasná jejich úloha v kostním
metabolizmu), patfií napfiíklad gen pro apolipoproteinE (43), kter˘
hraje roli pfiedev‰ím v modulaci lipidového metabolizmu, nebo gen
kódující metylentetrahydrofolát reduktázu (varianta C677T ovliv-
Àuje koncentraci enzymu v plazmû) (44). 
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V̆ ãet genÛ sledovan˘ch ve spojitosti s osteoporózou tímto roz-
hodnû není kompletní. Existují desítky dal‰ích publikací, popisují-
cí vztahy mezi BMD, v˘skytem osteoporózy ãi rizikem fraktur
a variantami rÛzn˘ch genÛ. Ve vût‰inû pfiípadÛ se v‰ak jedná o jed-
notlivé publikace a popsané vztahy musí b˘t potvrzeny v dal‰ích
studiích.

ZÁVùR

Z v˘sledkÛ dosavadních studií je jasné, Ïe osteoporóza je multi-
faktoriální onemocnûní. Na jejím vzniku se podílí faktory genetic-
ké i faktory zevního prostfiedí. Vznik osteoporózy je v˘sledkem
interakce relativnû velkého mnoÏství rÛzn˘ch genÛ a zevních vlivÛ.
Geny ovlivÀující BMD a kostní kvalitu mohou b˘t na sobû nezá-
vislé, ale mohou se také vzájemnû ovlivÀovat.  

MnoÏství publikovan˘ch prací, t˘kajících se genetické determi-
nace osteoporózy ukazuje, Ïe nalezení pro osteoporózu rizikové ãi
naopak protektivní kombinace genetick˘ch markerÛ nebude jedno-
duché, napfi. i proto, Ïe nûkteré relativnû bûÏné varianty, popsané
jako dÛleÏité pro rozvoj osteoporózy v jedné populaci, se vÛbec
nevyskytují v populacích dal‰ích, coÏ platí pfiedev‰ím pro rozdíly
mezi japonskou a bûlo‰sk˘mi populacemi. Nicménû, prozatím zís-
kané v˘sledky jsou slibné a ukazují, Ïe urãitû nepÛjde o nefie‰iteln˘
problém.

Studium genetick˘ch variant u osteoporózních Ïen mÛÏe odhalit
dÛleÏité aspekty vzniku a v˘voje tohoto onemocnûní a roz‰ífiit na‰e
neúplné znalosti o genetické predispozici k osteoporóze. Vãasné
odhalení osob, které jsou geneticky predisponováni k osteoporóze,
mÛÏe v budoucnu za pomoci vhodné prevence v˘raznû sníÏit
v˘skyt ãi komplikace tohoto onemocnûní, coÏ povede ke zlep‰ení
spoleãenského uplatnûní osob postiÏen˘ch osteoporózou a ke sní-
Ïení finanãní nároãnosti léãby.

Zkratky
AR – androgenní receptor
BMD – hustota kostního minerálu (bone mass density)
Il-1 – interleukin 1
Il-6 – interleukin 6
LDL – lipoproteiny nízké hustoty (low density lipoproteins)
OPG – osteoprotegerin
SNP – jednonukleotidov˘ polymorfizmus 

(single nukleotide polymorphism)
TGFβ-1 – transformaãní rÛstov˘ faktor β-1 
TNFα – tumor nekrotizující faktor α
VDR – receptor pro vitamin D
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Pfied více neÏ 30 lety byla publikována první studie o vysoké genetické vazbû kostní minerální hustoty u dvojãat (1). Trvalo dvacet
let, neÏ byla v Nature publikována práce Morrisona, která poprvé popsala konkrétní genovou variaci spojenou s kostní minerální

denzitou. âlánek spustil nadûje, Ïe se v brzku podafií najít nûkolik specifick˘ch „kostních genÛ“, které vyjasní genetick˘ podklad rizi-
ka fraktur, pfiedev‰ím osteoporotick˘ch (2). Následovalo obrovské mnoÏství prací na téma genetick˘ch podkladÛ receptorÛ pro vita-
min D a mnoha dal‰ích, ale situace, místo aby se zjednodu‰ila, se v˘raznû zkomplikovala. Obecnû platí, Ïe rÛzné mutace v tomtéÏ
genu mohou vyvolat fiadu následn˘ch abnormalit a skupiny chorob jsou ãasto vyvolány mutací jedné sloÏky v téÏe cestû. Je pfiekva-
pivé, Ïe v kostní biologii je mnoho genetick˘ch zmûn v molekulách, u kter˘ch biochemické a patofyziologické studie nepfiedpoklá-
daly pfiímou vazbu k metabolizmu kosti (3).

Velké populaãní asociaãní studie byly postupnû nahrazeny sledováním molekulárních mechanizmÛ, které jsou vyvolány genetick˘mi
zmûnami s jednoduchou Mendeliánskou dûdiãností a které vyvolávají pomûrnû vzácné choroby. Tento pfiístup pochopitelnû jen potvrdil, Ïe
genovû podmínûn˘ch vlivÛ, které ovlivÀují kostní denzitu, geometrii kosti, strukturální proteiny kostní matrice a dal‰í komponenty, podí-
lející se na kostní fragilitû, jsou pfiinejmen‰ím desítky (ne-li stovky) a s pfiihlédnutím k fenotypov˘m vlivÛm je zfiejmé, Ïe genetick˘ pod-
klad osteoporózy a zv˘‰ené kostní fragility zÛstane je‰tû dlouho nejasn˘. Stojí v‰ak za to zmínit nûkolik novûj‰ích potenciálnû v˘znam-
n˘ch a zajímav˘ch objevÛ. 

Necháme-li stranou otázku v˘vojové biologie a genetické regulace diferenciace, v˘voje a rÛstu jednotliv˘ch kostí v tûle, je tfieba se zasta-
vit u bunûãné diferenciace a její regulace. Pluripotentní mezenchymální kmenové buÀky vût‰inou diferencují v chondrocyty a následn˘
chrupavãit˘ templát je v tzv. enchondrální osifikaci pfiemûnûn v kost s osteoblasty a osteoklasty. V nûkter˘ch lokalitách diferencují mesen-
chymální buÀky pfiímo v osteoblasty – tzv. intramembranózní osifikace. Mnoho genÛ kóduje rÛstové a transkripãní faktory, které tyto dûje
regulují, vût‰inou jsou zde v‰ak na‰e znalosti je‰tû nedostateãné. Je známo, Ïe Runx2/Cbfa1 a Osterix kontrolují diferenciaci osteoblastÛ,
zatímco LRP5 (low-density lipoprotein receptor-related protein 5), kter˘ se vyskytuje skoro ve v‰ech tkáních, kontroluje proliferaci oste-
oblastÛ. Mnoho dal‰ích pozitivních i negativních regulátorÛ je prozatím nejist˘ch. Ponûkud více víme o genové kontrole diferenciace a pro-
liferace osteoklastÛ. Pfiedev‰ím s pomocí experimentálních genov˘ch delecí byla identifikována fiada transkripãních faktorÛ v proliferaci
osteoklastÛ (PU1, c-Fos, NFκB, NF-αTc a Mitf). Genové a regulaãní vazby systému OPG-RANK-RANKL jsou obecnû známy (4).

KOMENTÁ¤

K ãlánku „Genetická determinace osteoporózy“ autorÛ
Hubáãka J. A. a Weichetové M.
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Zvífiecí modely nabídly vûdcÛm moÏnosti daleko lépe definovat a ovlivnit fenotyp, neÏ je moÏné v klinick˘ch studiích. Pfiedev‰ím stu-
die na inbredních my‰ích liniích umoÏnily sledování QTL (quantitative trait loci) genetick˘ch vlivÛ. Za v‰echny je tfieba jmenovat alespoÀ
gen Alox15 a jeho prokázan˘ vliv na hustotu kostního minerálu v proximálním femuru a biomechanické vlastnosti kosti. Úzká vazba toho-
to genu k metabolizmu arachidonové a linolenové kyseliny a ovlivnûní peroxizómÛ vede k hypotéze, Ïe vysoká aktivita Alox15 vede k pre-
ferenãní diferenciaci mesenchymálních kmenov˘ch bunûk k adipocytární linii místo linie osteoblastické (5). To otevfielo rozsáhl˘ v˘zkum
o hypothalamické regulaci kostní hmoty. Leptin, hormon tukové tkánû, je v˘razn˘m mediátorem kostní formace a resorpce, pfiiãemÏ jeho
signálnû-transdukãní receptory jsou pfiedev‰ím v hypothalamick˘ch neuronech. Sv˘m vlivem na produkci steroidních hormonÛ tak zají-
mavû propojuje metabolizmus kostní a tukové tkánû a genetické a hormonální regulace.

Metabolické studie kostí se dlouho soustfieìovaly na metabolizmus vápníku a jeho pfiímé ovlivnûní. V poslední dobû se lavinovitû mno-
Ïí informace o vlivu i jin˘ch faktorÛ.

Fosfatonin, cirkulující fosfaturick˘ hormon, v˘raznû ovlivÀuje renální exkreci fosfátÛ. Ukázalo se, Ïe fosfatonin je identick˘ s FGF-23
(fibroblast growth factor-23) a Ïe mÛÏe b˘t pfiíãinou tûÏk˘ch syndromÛ se ztrátami fosfátÛ. Klinické dÛkazy byly poprvé identifikovány
u tumory vyvolané osteomalácie. Fosfatonin byl ov‰em prokázán i tzv. Hyp my‰ího kmene, my‰ího modelu hypofosfatémie, vázané na
chromozóm X – autozomálnû dominantní hypofosfatémické kfiivice, která je navíc provázena nepfiimûfienû nízkou sérovou hladinou 1,25-
dihydroxyvitaminu D3 (6). Interakce mezi metabolizmem fosfátÛ a metabolizmem vitaminu D, nepochybnû ovlivÀujícího vznik osteopo-
rózy, jsou fascinující.

Alelick˘ polymorfizmus genu kódujícího metylentetrahydrofolát reduktázu (MTHFR) je spojen se sníÏenou kostní denzitou postmeno-
pauzálních Ïen (TT genotyp). Tento genotyp je asociován s mírnû vy‰‰í plazmatickou koncentrací homocysteinu, která by mohla ovlivÀo-
vat maturaci kolagenu. Genotyp TT je spojen s více neÏ dvojnásobn˘m relativním rizikem fraktur (7). Tak jako v˘‰e zmínûn˘ vliv leptinu
a jeho vazeb patfií i tyto ukázky do stále sloÏitûj‰í orchestrace geneticky podmínûn˘ch dûjÛ, zasahujících do metabolizmu mnoha tkání
a orgánÛ vãetnû kosti.

BlíÏí se doba, kdy bude potfieba posoudit, jak mÛÏeme polymorfizmy v kandidátních genech, které jsme nalezli v asociaãních studiích,
aplikovat a vyuÏít v klinické praxi. NejdÛleÏitûj‰í bude vyhodnotit pozitivní i negativní prediktivní hodnotu genetick˘ch markerÛ pro rizi-
ko a v˘voj osteoporózy v definované populaci. Jednou z nepochybnû zajímav˘ch cest je pohled „za“ kostní minerální denzitu, která je
dosud povaÏována za hlavní predikãní faktor rizika fraktur, a hledat definici a podklady pro posouzení kvality kostní tkánû. Nadûjné stu-
die hledají vazby mezi funkãními variantami genu COL1A1, v˘slednou kvalitou kolagenu a rizikem fraktur (8) nebo markery kostní resorp-
ce a funkãními alelami promotoru interleukinu-6 (9).

Zdá se, Ïe pfies v‰echny pokroky a vûdecké pfiístupy si budeme muset je‰tû zachovat pokoru pfied stavem znalostí a zji‰tûním, Ïe na‰e
pfiedstavy zjednodu‰ené kauzality jsou nedostateãné a nepfiesné. Prozatím v˘sledky genetick˘ch studií nejsou dostateãné k tomu, abychom
mohli deterministicky a kauzálnû urãit biologické dÛsledky. Je pfied námi je‰tû dlouhá, ale zajímavá a stimulující cesta.

LITERATURA
1. Smith, D. M., Nance, W. E., Kang, K. W. et al.: Genetic factors in determining bone mas. J. Clin. Invest., 1973, 52, s. 2800-2808. 
2. Morrison, N. A., Qi, J. C., Tokita, A. et al.: Prediction of bone density from vitamin D receptor alleles. Nature, 1994, 367, s. 284–287. 
3. Zelzer, E., Olsen, B. R.: The genetic basis for skeletal diseases, Nature, 2003, 423, s. 343-348. 
4. Karsenty, G.: The compexities of skeletal biology. Nature, 2003, 423, s. 316-318. 
5. Blank, R. D.: A Thematic Overview of Some Recent Advances in Skeletal Genetics. BoneKey-Osteovision, 2004, 1, s. 4-12. 
6. Strewler, G. J.: Phos, Phex and FGF: Mysteries of Phosphate Homeostasis Revealed – or Still Hidden, BoneKey-Osteovision, 2004, 1, s. 6-14.
7. Abrahamsen, B., Madsen, J. S., Tofteng, C. L. et al.: A Common Methylentertrahydrofolate Reductase (C677T) Polymorphism Is associated With

Low Bone Mineral Density and Increased Fracture Incidence After Menopause: Longitudinal Data From the Danish Osteoporosis Prevention Study. 
J. Bone Miner. Res., 2003, 18, s. 723-729. 

8. Mann, V., Hobson, E. E., Li, B. et al.: A COL1A1 Sp1 binding site polymorphism predisposes to osteoporotic fracture by affecting bone density and
quality. J. Clin. Invest., 2001, 107, s. 899-907. 

9. Ferrari, S. L., Ahn-Luong, L., Garnero, P. et al.: Two promoter polymorphisms regulating interleukin-6 gene expression are associated with circulating
levels of C-reactive protein and markers of bone resorption in postmenopausal women. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2003, 88, s. 255–259.

prof. MUDr. Vladimír Paliãka, CSc.
Osteocentrum FN

500 05 Hradec Králové, Sokolská 581
e-mail: palicka@lfhk.cuni.cz

âASOPIS LÉKA¤Ò âESK¯CH, 144,  2005,  ã .  1

(10)

CENA J. E. PURKYNù

Mezi poctami, které udûluje pfiedsednictvo âeské lékafiské spoleãnosti 
J. E. Purkynû sv˘m ãlenÛm, zaujímá nejvy‰‰í místo Cena J. E. Purkynû. Je nejvy‰‰ím uznáním za
mimofiádné zásluhy o rozvoj oboru a za celoÏivotní vûdeckou tvorbu. Pfiedává se kaÏd˘m rokem tra-
diãnû na zámku v Libochovicích. Návrhy za‰lete na sekretariát âLS JEP (Sokolská 31, 120 26 Praha
2, fax: 224 266 212, e-mail: czma@cls.cz) do 31. 3. 2005.

âLâ 1-05  11.1.2005 10:02  Stránka 10



âASOPIS LÉKA¤Ò âESK¯CH, 144,  2005,  ã .  1

(11)

P¤EHLEDOV¯ âLÁNEK 

METODY FUNKâNÍ GENOMIKY

Stanovení sekvence DNA v‰ech kódujících oblastí lidského
genomu publikované v roce 2001 (1, 2) pfiineslo do genetiky
a biomedicíny velk˘ zlom. Na jedné stranû roz‰ífiilo moÏnosti
mutaãních a deleãních anal˘z a umoÏnilo srovnávání genomÛ
rÛzn˘ch biologick˘ch druhÛ i variability mezi jedinci, av‰ak na
druhé stranû se stále naléhavûji zaãala objevovat nutnost deteko-
vat kromû vlastní DNA sekvence také genovou expresi, a to jak
na úrovni RNA (post-transkripãní), tak i na úrovni proteinÛ (post-
translaãní). To vedlo k urychlení rozvoje funkãní genomiky
a proteomiky, které mají za cíl stanovit míru exprese sledované-
ho genu. Tyto metodiky tedy urãí, zda informace kódovaná
v DNA je správnû pfiepsána do molekul RNA, v pfiípadû struktur-

ních genÛ do mRNA (messenger RNA) a odtud správnû pfieloÏe-
na do proteinÛ. Funkãní anal˘zy jsou ve vût‰inû pfiípadÛ vyuÏí-
vány ke sledování tzv. diferenciální genové exprese, tj. ke srov-
nání rozdílÛ mezi dvûma ãi více vzorky bunûk nebo tkání
rÛzn˘ch typÛ nebo kultivovan˘ch za rÛzn˘ch podmínek.
Typick˘m pfiíkladem, kter˘ zároveÀ pfiedstavuje jednu z hlavních
oblastí uplatnûní metod diferenciální genomiky a proteomiky,
jsou onkologické studie, ve kter˘ch jsou tyto metody vyuÏívány
ke srovnávání normální a nádorové tkánû atd. 

Za úãelem co nejpfiesnûj‰ího srovnání exprese co nejvût‰ího
poãtu genÛ byly postupnû vyvíjeny ãím dál více sofistikované tech-
nologie, které zpravidla vyuÏívají schopnosti fietûzcÛ nukleov˘ch
kyselin (DNA a RNA) se vzájemnû spojovat za vzniku dvoufietûz-
cÛ s vyuÏitím principu komplementárního párování bází, tedy vzá-

DNA ãipy – moderní metodika anal˘zy diferenciální 
genové exprese a její v˘znam pro diagnostiku 

a léãbu nádorov˘ch onemocnûní

Pospí‰ilová ·., Mayer J.
Centrum molekulární biologie a genové terapie – Interní hematoonkologická klinika FN, Brno

SOUHRN 

Moderní pfiístupy k onkologické diagnostice a léãbû jsou dnes jiÏ neodmyslitelnû spjaty s vyuÏíváním nejnovûj‰ích
poznatkÛ biomedicínsk˘ch vûd. Jedním z hlavních trendÛ molekulární medicíny je rozvoj metodik umoÏÀujících
paralelní sledování exprese velkého poãtu genÛ nebo proteinÛ – tzv. funkãní genomika a proteomika. Tyto techniky
umoÏÀují identifikovat diferenciální genovou expresi, tj. nalézt rozdíly mezi expresí genÛ u dvou ãi více vzorkÛ
bunûk nebo tkání rÛzn˘ch typÛ (napfi. normálních a nádorov˘ch bunûk) nebo kultivovan˘ch za rÛzn˘ch podmínek.
Tak pfiispívají k objasnûní mechanizmÛ maligního zvratu, mohou slouÏit jako v˘chodisko pro rozvoj cílené protiná-
dorové genové terapie, sledování odpovûdi pacienta na léãbu a predikci dal‰ího v˘voje onemocnûní. Genomické
metody se v posledních letech rychle rozvíjely – od diferenciální a subtraktivní hybridizace a diferenciálního displaye
aÏ po sériovou anal˘zu genové exprese a DNA ãipy (microarrays). UplatÀují se také tkáÀové a proteinové ãipy a dal-
‰í proteomické pfiístupy. V souãasné dobû jsou stále více vyuÏívány DNA ãipy umoÏÀující detekci exprese celého lid-
ského genomu, které nabízejí znaãné moÏnosti pro onkologick˘ v˘zkum i klinickou praxi. U mnoha typÛ nádorÛ byly
pomocí ãipÛ nalezeny nové markery nádorového rÛstu a progrese onemocnûní, z nichÏ nûkteré jsou jiÏ úspû‰nû vyu-
Ïívány v klinické praxi pro optimalizaci léãby omezující zátûÏ pacienta (napfi. u nádorÛ prsu).
Klíãová slova: DNA ãip, microarray, genová exprese, DNA, RNA, hybridizace, protinádorová terapie, prognostick˘
marker.

SUMMARY

Pospí‰ilová ·., Mayer J.: DNA Microarrays – A Modern Method for Differential Gene Expression Analysis and its
Significance for Cancer Diagnostics and Therapy
Contemporary approaches to diagnostics and therapy in oncology are nowadays tightly coupled to novel findings of
biomedical science. One of the main trends in molecular medicine is the development of methodologies enabling
parallel monitoring of expression of large quantities of genes or proteins - so called functional genomics and proteo-
mics. These techniques allow determination of differential gene expression, i.e. evaluation of differences in gene
expression between two or more cell or tissue samples of different types (e.g. normal or cancer cells) or coming from
different culture conditions. These approaches help in elucidating causes of malignant transformation and can serve
as a base for development of targeted anticancer gene therapy, monitoring of patient response to treatment and pre-
diction of further disease development. Genomic approaches have undergone rapid development in the last few years
- from differential and subtractive hybridisation through differential display all the way to serial analysis of gene
expression and DNA microarrays. Besides that, tissue and protein arrays and other proteomic approaches have been
also used. Currently DNA microarrays covering expression of the whole human genome, having significant potential
in oncological research and clinical praxis, have been used more and more frequently. Many new tumor growth and
progression markers were found using such approaches. Some of these markers have been already successfully used
in clinical practice (e.g. in breast cancer) for therapy optimisation and minimisation of patient discomfort.
Key words: DNA chip, microarray, gene expression, DNA, RNA, hybridization, antitumor therapy, prognostic marker.
. Po.
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jemnû hybridizovat. JiÏ poãátkem 80. let minulého století byla zave-
dena metodika diferenciální hybridizace (obr. 1) srovnávající
zastoupení mRNA a jejím pfiepisem vzniklé cDNA (tj. komplemen-
tární DNA) jednotliv˘ch genÛ ve sledovan˘ch vzorcích (3). cDNA
vzniklá reverzní transkripcí mRNA studovaného vzorku hybridizo-
vala s fágovou knihovnou obsahující cDNA sekvence lidsk˘ch
genÛ, nev˘hodou této metody v‰ak bylo nestejné zastoupení jedno-
tliv˘ch cDNA klonÛ ve fágové knihovnû. Tím byla zpÛsobena pou-
ze omezená moÏnost kvantifikace genové exprese a malá senzitivi-
ta detekce slabû exprimovan˘ch genÛ. Tyto problémy ãásteãnû
odstranila tzv. subtraktivní („odeãítací“) hybridizace (obr. 2), pfii
které jsou nejprve tvorbou cDNA/mRNA duplexÛ eliminovány
geny v˘raznû exprimované v obou srovnávan˘ch vzorcích a zb˘va-
jící, rozdílnû exprimované geny, jsou pak dále analyzovány a iden-
tifikovány (4). Tímto pfiístupem byl objeven napfiíklad znám˘ inhi-
bitor cyklin-dependentních kináz waf1/p21, kter˘ realizuje
p53-indukované zastavení bunûãného cyklu (5). 

Dal‰ím genomick˘m pfiístupem, kter˘ pfiinesl mnoho nov˘ch
poznatkÛ, byl tzv. „differential display“ (obr. 3) vyuÏívající principÛ
dvou základních molekulárnû-biologick˘ch technologií – PCR
a gelové sekvenace (6). Kombinací oligo-dT primerÛ váÏících se na
polyA konce (charakteristické pro v‰echny mRNA molekuly) spoleã-
nû s náhodn˘mi („arbitrary“) primery vzniká pfii reverzní PCR reakci
sada rÛznû dlouh˘ch fragmentÛ cDNA, které pfii elektroforéze v poly-
akrylamidovém gelu vytvofií specifick˘ Ïebfiíãek. Srovnáním spekter
fragmentÛ vznikl˘ch z rÛzn˘ch populací mRNA (napfi. ze zdrav˘ch
a nádorov˘ch bunûk) lze s vyuÏitím sekvenování identifikovat zmûny
v genové expresi. Jde o velice uÏiteãn˘ princip nevyÏadující pfied-
chozí znalost sekvencí hledan˘ch genÛ a byla jím identifikována
napfiíklad fiada v˘znamn˘ch regulátorÛ bunûãného rÛstu vãetnû cílo-
v˘ch genÛ onkogenÛ RAS a REL nebo antionkogenu p53 (7). 

MoÏnost identifikovat nové geny bez znalosti jejich sekvence
umoÏnila také dal‰í metodika nazvaná SAGE („Serial Analysis of
Gene Expression“) (obr. 4), která vyuÏívá krátké sekvence o délce
10–14 nukleotidÛ (tzv. tagy – znaãky), které definují jednotlivé tran-
skripty (8). Míra genové exprese je urãována na základû frekvence
v˘skytu tûchto sekvenãních znaãek (ESTs – expressed sequence
tags) lokalizovan˘ch poblíÏ polyA-koncÛ mRNA transkriptÛ, které
jsou po té ligovány, klonovány do vektoru a je kvantifikován poãet
v˘skytÛ jednotliv˘ch sekvenãních znaãek, a tím i míra zastoupení
jednotliv˘ch mRNA molekul. Také tato metoda pfiinesla fiadu
v˘znamn˘ch objevÛ a pfiispûla k objevení funkce mnoha v˘znam-
n˘ch genÛ. Z regulátorÛ bunûãného cyklu jsou to napfiíklad PUMA,
PIG3 nebo Killer/DR5 zprostfiedkovávající apoptózu nebo rÛstov˘
inhibitor 14-3-3σ (9). 

Nejúãinnûj‰í a v souãasnosti jiÏ také nejroz‰ífienûj‰í metodou stu-
dia genové exprese, která se v posledních letech velice rychle rozví-
jí, a to jak v oblasti základního v˘zkumu, tak i v oblasti biomedicín-
sk˘ch aplikací, jsou DNA ãipy neboli microarrays (obr. 5). DNA ãipy
umoÏÀují souãasnû monitorovat expresi nûkolika tisíc genÛ, pfiípad-
nû cel˘ lidsk˘ genom na úrovni RNA (tedy transkriptomu). Princip
této metodiky byl poprvé publikován v roce 1995, kdy byla provede-
na expresní anal˘za 45 genÛ rostliny Arabidopsis (10), av‰ak skuteã-
n˘ rozvoj této technologie a jejích biomedicínsk˘ch aplikací nastal aÏ
po roce 2000. V posledních letech exponenciálnû narÛstá nejen poãet
vûdeck˘ch prací, které tuto technologii vyuÏívají, ale také se zvy‰ují
moÏnosti jejího uplatnûní v klinické praxi. V souãasné dobû jiÏ byly
u nûkter˘ch onemocnûní charakterizovány „‰ablony“ („patterny“)
genové exprese tak, Ïe lze z v˘sledkÛ ãipové anal˘zy predikovat dal-
‰í v˘voj onemocnûní a reakci na léãbu, coÏ umoÏní rozhodnout
o individuální terapii pacienta. Tato technologie je tedy jedním ze
základních krokÛ k tzv. „personalizované medicínû“.

Obr. 1. Diferenciální hybridizace Obr. 2. Subtraktivní (odeãítací) hybridizace
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Technika ãipÛ, obdobnû jako vût‰ina pfiedcházejících, vyuÏívá
principu hybridizace fietûzcÛ nukleov˘ch kyselin, a to ve dvou pro-
vedeních v závislosti na typu sondy nanesené na sklíãku – ãipu.
cDNA microarrays vyuÏívají vybran˘ dvoufietûzcov˘ úsek cDNA
kaÏdého genu o délce nûkolika set nukleotidÛ, kter˘ je nasyntetizo-
ván pomocí polymerázové fietûzové reakce nebo izolován z cDNA
knihovny a nanesen na sklíãko. Druhou, v souãasnosti stále ãastûji
vyuÏívanou technologií, jsou oligonukleotidové ãipy, u nichÏ je pro
kaÏd˘ gen navrÏen vhodn˘ oligonukleotid o délce 25–70 párÛ bází,
kter˘ nemÛÏe hybridizovat s jin˘mi geny (nemá s nimi komple-
mentární sekvence) a je tedy specifick˘ pouze pro jeden gen. Sady
takto navrÏen˘ch oligonukleotidÛ jsou aplikovány na sklíãko, pfií-
padnû jsou pfiímo na sklíãku syntetizovány (viz dále).

âIPY NEBOLI MICROARRAYS 

Vlastní ãip je nejãastûji tvofien mikroskopick˘m sklíãkem o roz-
mûrech 7,5x2,5 cm, jehoÏ povrch je speciálnû upraven pomocí hyd-
rofobních polymerÛ (napfi. poly-lysin, amino-silan). Dal‰í alternati-
vou materiálu ãipu je plast nebo membrána (zpravidla pouÏívaná
pro tzv. macroarrays s vût‰ími rozmûry a men‰í hustotou nanese-
n˘ch spotÛ – vût‰inou o prÛmûru vût‰ím neÏ 0,3 mm). Na takto spe-
ciálnû upraven˘ nosiã jsou pak „pfiipevnûny“ sondy (jiÏ zmínûné
cDNA nebo oligonukleotidy) reprezentující vybrané geny, pfiípadnû
cel˘ genom. Tyto sondy jsou peãlivû vybírány z databází sekvencí
lidského genomu pomocí sloÏitého softwaru tak, aby kaÏd˘ gen byl
charakterizovan˘ jedineãnou sekvencí (oligonukleotidy o délce
40–70 bp, pfiípadnû sadou nûkolika krat‰ích oligonukleotidÛ).
K pfiichycení tûchto DNA sond je vyuÏíváno nûkolika alternativních
technologií. cDNA i oligonukleotidové ãipy lze vytváfiet tzv. spoto-

váním pomocí pfiístroje naz˘vaného spotter nebo microarrayer.
Sondy DNA jsou nasávány do speciálních velmi tenk˘ch a ostr˘ch
jehel (4 aÏ 128 vzorkÛ souãasnû) a nasát˘ vzorek o objemu pfiibliÏ-
nû 1 nanolitr je pfienesen a „nati‰tûn“ na povrch ãipu.
Oligonukleotidové ãipy mohou b˘t kromû spotování vytváfieny také
syntézou oligonukleotidÛ pfiímo na povrchu ãipu – tzv. syntézou in
situ nebo in silico. Tento typ ãipÛ je reprezentován pfiedev‰ím
„GeneChipy“ firmy Affymetrix vytváfien˘ch fotolitografickou tech-
nologií a Oligo-ãipy firmy Agilent vznikl˘mi technologií „ink-jet
printing“ s vyuÏitím fosforamidátové chemie. 

P¤ÍPRAVA VZORKÒ PRO ANAL¯ZU 
GENOVÉ EXPRESE

V̆ chozím materiálem pro studie genové exprese je zpravidla
mRNA vyizolovaná ze studované tkánû. Zatímco DNA je s v˘jim-
kou chromozómov˘ch delecí a multiplikací zastoupena v kaÏdé
diploidní buÀce ve stejné mífie a kaÏd˘ gen je pfiítomen ve dvou
kopiích – alelách, mnoÏství mRNA vzniklé transkripcí kódujícího
fietûzce DNA je rÛzné a odráÏí míru exprese kaÏdého genu.
Informace o hladinách mRNA v‰ech genÛ v buÀce tedy vypovídá
o aktivitû genÛ a tvofií nadstavbu k anal˘zám DNA (v nûkter˘ch pfií-
padech totiÏ mÛÏe i mutovan˘ gen tvofiit správnû fungující produkt
nebo naopak nemutovan˘ gen se mÛÏe chovat jako defektní
v dÛsledku nesprávné funkce regulaãních mechanizmÛ). 

Izolovaná mRNA je buì pfiímo vyuÏívána pro expresní studie
(napfi. u subtraktivní hybridizace, diferenciálního displaye nebo
u nûkter˘ch variant DNA ãipÛ), ãastûji je v‰ak pomocí reverzní
transkripce pfiepisována do cDNA, která je dále vyuÏívána ve v‰ech
zmínûn˘ch metodikách funkãní genomiky. Pokud je mnoÏství zís-

Obr. 3. Diferenciální display Obr. 4. Sériová anal˘za genové exprese (SAGE)
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kané cDNA malé nebo je pro anal˘zu k dispozici pouze nedosta-
teãné mnoÏství studované tkánû, lze provést amplifikaci vzorku
pomocí in vitro transkripce, tj. tvorbou aRNA (antisense RNA)
nebo cRNA (komplementární RNA) transkribované podle kódující-
ho fietûzce templátové dvoufietûzcové cDNA. Tato technologie je
s úspûchem vyuÏívána napfiíklad v nûkter˘ch ãipov˘ch protokolech
(obr. 6), kde se s pomocí této dvoustupÀové amplifikace podafiilo
minimalizovat vstupní mnoÏství RNA potfiebné pro celogenomo-
vou ãipovou anal˘zu aÏ na 50 ng namísto 10–20 mikrogramÛ
potfiebn˘ch pro aplikaci pfiímo znaãené cDNA.

Vzniklá cDNA nebo aRNA musí b˘t za úãelem detekce na ãipu
fluorescenãnû nebo radioaktivnû naznaãena, a to buì pfiímo, nebo
nepfiímo, nejãastûji s vyuÏitím fluorescenãních barev oznaãovan˘ch
jako Cy3 (zelen˘ cyanin) a Cy5 (ãerven˘ cyanin) nebo barev Alexa,
taktéÏ absorbujících v ãervené a zelené oblasti. Pfiímé znaãení zna-
mená inkorporaci znaãeného nukleotidu pfiímo do fietûzce nukleové
kyseliny v prÛbûhu její syntézy (napfi. Cy-CTP do aRNA nebo 
Cy-dCTP do cDNA). U nepfiímého znaãení se inkorporuje do nuk-
leové kyseliny pfii syntéze specifická znaãka, napfi. nukleotid zna-
ãen˘ aminoallylovou skupinou, a aÏ ve druhém kroku se na tuto
skupinu naváÏe fluorescenãní barva. Tato nepfiímá metoda je pova-
Ïována za v˘hodnûj‰í z hlediska efektivity inkorporace i z hlediska
pfiesnosti srovnání vzorkÛ, protoÏe eliminuje pfiípadné rozdíly
vzniklé nestejnou pfiímou inkorporací rÛzn˘ch fluoroforÛ.
Experiment si vût‰inou klade za cíl porovnání exprese ve dvou
vzorcích („diferenciální funkãní genomika“), a proto je kaÏd˘
z nich (napfi. tkáÀ nádorová a tkáÀ zdravá) oznaãen jinou fluores-
cenãní barvou.

Fluorescenãnû naznaãené cDNA, resp. aRNA obou srovnáva-
n˘ch vzorkÛ jsou smíchány a aplikovány na sklíãko (ãip) s imobil-
nû nanesen˘mi oligonukleotidy nebo cDNA reprezentující sledova-

né geny a je provedena hybridizace (obvykle 16–20 hodin za zv˘-
‰ené teploty; dvoufietûzcové cDNA sondy je nutno pfied hybridizací
denaturovat). Pfii tomto procesu dojde na základû principu komple-
mentárního párování bází k vytvofiení duplexÛ mezi nukleovou
kyselinou vzorku a fragmentem nukleové kyseliny imobilizované
na ãipu, pfiiãemÏ na jednom ãipu mÛÏe b˘t i více neÏ 40 tisíc rÛz-
n˘ch sekvencí DNA reprezentujících cel˘ lidsk˘ genom (obr. 7).

Obr. 5. DNA ãipy (microarrays) Obr. 6. Pfiíprava vzorku na ãipovou anal˘zu pomocí 
dvoustupÀové amplifikace

Obr. 7. Lidsk˘ celogenomov˘ ãip obsahující 42 tisíc spotÛ (v˘robce
Agilent) a schéma rozvrÏení spotÛ na ãipu
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Tam, kde se RNA vzorku navázala, dojde k fluorescenãnímu ozna-
ãení místa nanesení sondy, tzv. spotu a jeho intenzita je pak mûfiena
a kvantifikována. Vlastní intenzita spotu vypovídá o kvantitativním
zastoupení daného genu ve vzorku, barva spotu vypovídá o kvanti-
tativním rozdílu v expresi daného genu mezi srovnávan˘mi vzorky
(ãerven˘ nebo zelen˘ spot detekuje rozdílnou expresi genu u jed-
noho nebo druhého vzorku, Ïlut˘ spot znamená stejnou expresi).
Vzhledem k vysokému poãtu a mal˘m rozmûrÛm spotÛ je pro kvan-
tifikaci nutno pouÏít velmi pfiesné skenovací zafiízení s rozli‰ovací
schopností 5–10 µm a získaná experimentální data podrobit roz-
sáhlé anal˘ze obrazu a statistickému zpracování. Zji‰tûné rozdíly
v expresi genÛ mezi srovnávan˘mi vzorky je vhodné u vybran˘ch
genÛ ovûfiit dal‰í nezávislou metodikou kvantifikující hladiny
mRNA v buÀce – pomocí kvantitativní PCR v reálném ãase (Real
Time PCR), a to buì s vyuÏitím specifické sondy proti kvantifiko-
vanému genu (Taq-man), nebo nespecifick˘m znaãením barvou
SYBR Green. 

Kromû v˘‰e popsan˘ch microarrays, které detekují hladinu
mRNA v buÀce, existují i dal‰í typy ãipÛ. V patologii jsou vyuÏí-
vány tkáÀové microarrays (obr. 8) tvofiené mnoha kousky tkání
z rÛzn˘ch pacientÛ (11). Jsou vytváfieny z mal˘ch biopsií standard-
ních histologick˘ch fiezÛ, které jsou zabudovány do parafinového
bloãku na ãipové sklíãko. Spoty tvofiené tkáÀov˘mi fiezy jsou tedy
v˘znamnû vût‰í neÏ spoty u cDNA nebo oligo-ãipÛ a na jeden ãip
je jich zpravidla umístûno nûkolik set (max. 2000 spotÛ). TkáÀové
ãipy jsou vyuÏívány jako miniaturizovaná náhrada velkého poãtu
klasick˘ch histologick˘ch preparátÛ a b˘vají vytváfieny specializo-
vané ãipy pro rÛzné tkánû – napfi. „colon cancer array“ (tkáÀov˘ ãip
nádorÛ tlustého stfieva) a podobnû.

V̆ znamnou technologií, která se uplatÀuje jak pfii tvorbû tkáÀo-
v˘ch ãipÛ, tak pfii specifikaci a odbûru tkánû pro izolaci RNA pro
ostatní typy ãipÛ, je laserová mikrodisekce (metodiky LCM – laser
capture microdissection, PALM – positioning and ablation with
laser microbeams), která umoÏÀuje bezkontaktní odbûr vybrané
populace bunûk pro ãipové anal˘zy. Je vyuÏívána pfiedev‰ím u hete-
rogenních vzorkÛ, v nichÏ není studovaná tkáÀ nebo bunûãná popu-
lace v nadbytku. Pro separaci zvolené ãásti tkánû se vût‰inou vyu-
Ïívá LPC technika (Laser Pressure Catapulting), pfii které je pulzní
laser napojen na v˘konn˘ mikroskop s CCD kamerou a mikroma-
nipulátorem, pfiiãemÏ vyfiízl˘ vzorek bunûk nebo tkánû je katapul-
tován do sbûrné nádobky.

Pfii pfiípravû vzorkÛ na ãipovou anal˘zu z hematopoetick˘ch tká-
ní se s úspûchem vyuÏívá cell sorter (tfiídiã bunûk), kter˘ na zákla-
dû pfiítomnosti bunûãn˘ch povrchov˘ch antigenÛ (napfi. CD19 na
B-lymfocytech) a jejich reakce se specifick˘mi protilátkami vybere
studovanou bunûãnou populaci a oddûlí ji od zb˘vajících bunûk.

Do oblasti proteomiky neboli studia genové exprese na úrovni
translaãních produktÛ – proteinÛ patfií proteinové ãipy (obr. 9).

Existují v nûkolika rÛzn˘ch provedeních v závislosti na typu mole-
kuly imobilizované na ãipu a jsou vyuÏívány ke studiu interakcí
dvou proteinÛ (nejãastûji v systému antigen – protilátka), ke studiu
DNA-proteinov˘ch interakcí nebo reakcí substrátÛ s enzymy (12).
Diferenciální exprese na úrovni proteinÛ mÛÏe b˘t detekována
fiadou dal‰ích technik vyuÏívajících rozdûlení proteinÛ pomocí
dvourozmûrné elektroforézy v polyakrylamidovém gelu (2D-
PAGE) a jejich identifikaci pomocí hmotnostní spektrometrie
(napfi. MALDI-TOF – Matrix Assisted Laser Desorption
Ionization-Time Of Flight). Tato separaãní metoda umoÏÀuje
pomocí ionizace peptidÛ, které vznikly ‰tûpením pÛvodní protei-
nové molekuly, identifikovat typ proteinu, urãit jeho primární
strukturu (sekvenci aminokyselin) a odhalit i pfiípadné post-trans-
laãní modifikace proteinu jako napfiíklad fosforylace nebo acetyla-
ce. Tyto modifikace mají mnohdy zásadní vliv na funkãnost protei-
nu a v nádorov˘ch buÀkách jsou ãasto zmûnûny. Novou aplikací
principÛ hmotnostní spektrometrie je tzv. SELDI-TOF (Surface
Enhanced Laser Desorption Ionization) umoÏÀující pfiímé sledová-
ní diferenciální proteinové exprese u nádorov˘ch bunûk.

UPLATNùNÍ MICROARRAYS 
V ONKOLOGICKÉ DIAGNOSTICE

Microarrays mohou b˘t vyuÏity v fiadû experimentálních uspofiá-
dání jak v základním tak aplikovaném onkologickém v˘zkumu. JiÏ
publikované práce svûdãí o ‰irok˘ch moÏnostech vyuÏití DNA
ãipÛ, napfi. k molekulární charakterizaci nádorÛ („molecular classi-
fication of cancer“) (13), jako „predictor of survival“ (14) nebo
k detekci odpovûdi na chemoterapii (15). Autofii ãlánku „Future of
clinical cancer management: One tumor-one chip“ (16) nastiÀují

Obr. 9. Proteinové ãipy

Obr. 8. TkáÀové ãipy
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klinické perspektivy vyuÏití této technologie a pfiedpokládají, Ïe
kaÏd˘ nádor bude mít charakterizovan˘ expresní profil genÛ a jeho
zmûny budou sledovány v prÛbûhu terapie, coÏ umoÏní aplikovat
specifickou individuální léãbu pro kaÏdého pacienta. 

V hematoonkologii byly ãipy úspû‰nû vyuÏity mimo jiné k iden-
tifikaci nov˘ch nádorov˘ch markerÛ, které odráÏejí rychlost pro-
grese onemocnûní. Pfiíkladem jsou nová zji‰tûní u chronické lymfa-
tické leukémie (CLL), která je znaãnû heterogenním onemocnûním
s rÛznou klinickou manifestací a odpovûdí na terapii (17). Pro co
nejvy‰‰í úspû‰nost terapie je nutné stanovení fiady klinick˘ch, cyto-
genetick˘ch a molekulárnû-biologick˘ch prognostick˘ch faktorÛ.
Dosud nejv˘znamnûj‰ím molekulárním parametrem s prokázan˘m
prognostick˘m v˘znamem je pfiítomnost somatick˘ch hypermutací
ve variabilní oblasti tûÏkého imunoglobulinového fietûzce (IgHV),
kdy pacienti s nemutovanou variabilní oblastí vykazují podstatnû
rychlej‰í progresi onemocnûní a krat‰í dobu pfieÏití (8 let vs. 25 let)
(18). Právû DNA ãipová anal˘za prokázala, Ïe subtyp CLL s nemu-
tovan˘m IgHV vykazuje taktéÏ zv˘‰enou expresi genu ZAP-70,
kter˘ tak mÛÏe b˘t klinicky vyuÏíván jako prognostick˘ marker
(19, 20). âipové experimenty publikované Stratowa et al. (21)
odhalily dal‰í geny, jejichÏ exprese je spojena s klinick˘m stadiem
onemocnûní. Jde o skupinu genÛ kódujících adhezivní molekuly
(selektin, integrin) nebo faktory indukující bunûãnou adhezi (IL-1,
IL-8, EGR1), coÏ vede k pfiedpokladu, Ïe prognóza CLL je spojena
s v˘skytem defektÛ v lymfocytárním transportu. Klinicky v˘znam-
ná zji‰tûní pfiinesla i studie provedená Vallat et al. (22) definující
soubor nov˘ch molekulárních markerÛ radiorezistentních B-CLL
bunûk. Neménû v˘znamné jsou zaãínající studie zab˘vající se stu-
diem schopnosti B-CLL bunûk navodit programovanou bunûãnou
smrt. Tato schopnost závisí na statutu genÛ TP53 a ATM, jejichÏ
mutace zpÛsobuje agresivnûj‰í formu onemocnûní. Charakterizace
signálních drah reagujících na po‰kození DNA pomocí DNA ãipÛ
proto v budoucnu mohou pfiinést zajímavé informace o „pro-apo-
ptotick˘ch genov˘ch profilech“ u CLL (23) a najít optimální léãeb-
n˘ postup kaÏdému z nemocn˘ch.

¤ada nov˘ch poznatkÛ byla pomocí DNA ãipÛ zji‰tûna také
u akutní lymfoblastické leukémie (ALL) vyskytující se v fiadû forem
u dûtí i dospûl˘ch, které se li‰í klinick˘mi pfiíznaky, laboratorními
nálezy, morfologií, fenotypem i genotypem nádorov˘ch bunûk (24).
Jednotlivé podtypy ALL jsou rozdílné i citlivostí na chemoterapeu-
tika a schopností vzniku rezistence v prÛbûhu léãby, a proto se obje-
vují snahy o jejich podrobnou molekulární charakterizaci pomocí
DNA ãipÛ (25). V̆ sledky získané pomocí ãipové technologie jiÏ
vyústily v fiadu v˘znamn˘ch zji‰tûní, které pfiispívají ke zlep‰ení dia-
gnostiky tûchto heterogenních onemocnûní a pfiiná‰ejí i konkrétní
klinicky vyuÏitelná fakta ve formû nov˘ch markerÛ predikujících
prÛbûh nemoci (26). Vzhledem k tomu, Ïe ALL je velmi heterogen-
ní onemocnûní, prvotní DNA ãipové studie se zamûfiily na moÏnos-
ti jeho molekulární klasifikace. Monitorování genové exprese ALL
ve srovnání s AML pfiineslo pozitivní zji‰tûní, Ïe tato metodika je
pouÏitelná pro definici a vzájemné odli‰ení jednotliv˘ch tfiíd one-
mocnûní („class discovery“ a „class prediction“) (27). 

Dal‰í studie se pokusily zaãlenit do klasifikace ALL i dal‰í krité-
ria, jako napfiíklad rozli‰ení B a T-ALL, v˘‰i rizika onemocnûní
(„high risk“ vs. „standard risk“ ALL) (28) nebo typ chromozomál-
ní pfiestavby (29). Dosavadní v˘sledky získané z genov˘ch expres-
ních studií na CLL, ALL i dal‰ích leukemick˘ch onemocnûních
tedy naznaãují velk˘ potenciál technologie DNA ãipÛ, která jednak
pfiispûje k propracování molekulární klasifikace a diagnostiky
nádorov˘ch onemocnûní, ale také napomÛÏe k pfiesnûj‰ímu stano-
vení prognózy (30). Velk˘ v˘znam pro pacienta samotného spoãívá
také v moÏnostech predikce odpovûdi pacienta na léãbu a následná
eliminace neefektivních léãebn˘ch zásahÛ. 

U chronické myeloidní leukémie (CML) prokázala ãipová anal˘-
za zmûny v expresi genÛ související s v˘skytem fúzního genu

BCR/ABL, pfiedev‰ím v transdukãních a transaktivaãních drahách,
bunûãném cyklu, apoptóze a diferenciaci. Genová exprese se v‰ak
li‰ila u bunûk z periferní krve a z kostní dfienû, coÏ naznaãuje, Ïe
k nejv˘raznûj‰ím zmûnám dochází aÏ po vstupu bunûk do krevního
fieãi‰tû (31). Nûkolik studií se také zab˘valo charakterizací odpovû-
di CML pacientÛ na léãbu inhibitorem tyrosin kinázy imatinibem
(Gleevec, STI571) a definovalo soubor 79 genÛ, které jsou rozdíl-
nû exprimovány u pacientÛ reagujících na léãbu („responders“)
a u pacientÛ rezistentních („nonresponders“) (32). V̆ sledkem je
tzv. „prediction score“, které na základû znalosti exprese 15–30
genÛ detekované pfied zapoãetím léãby jasnû rozpozná pacienty,
ktefií na léãbu imatinibem budou reagovat, coÏ je povaÏováno za
základ individualizované terapie chronické myeloidní leukémie. 

U akutní myeloidní leukémie (AML) pomohly ãipy odhalit nov˘
gen oznaãen˘ jako ZFP91 (zinc finger protein) kódující jadern˘
anti-apoptotick˘ transkripãní faktor, kter˘ je povaÏován za nov˘
molekulární marker AML (33). U dûtsk˘ch AML pacientÛ byl iden-
tifikován soubor 35 genÛ, jejichÏ exprese je úzce asociována s prog-
nózou onemocnûní, jsou nezávislé na cytogenetick˘ch abnormali-
tách v buÀce a mohou tedy slouÏit jako v˘chodisko pro
individualizovanou terapii (34). 

V̆ znamn˘ch pokrokÛ v klasifikaci nádorÛ i predikci odpovûdi na
léãbu bylo dosaÏeno i u mnoh˘ch solidních nádorÛ (napfiíklad 35 –
kolorektální karcinom; 36 – nádory pankreatu). Velmi zajímavé
v˘sledky byly zji‰tûny u neuroblastomÛ, u nichÏ se podafiilo klasi-
fikovat tfii kandidátní geny zprostfiedkovávající progresi nádorÛ
(37). Geny BIRC a CDKN2D, které hrají úlohu pfii regulaci apo-
ptózy a bunûãného cyklu, jsou v˘znamnû více exprimovány v ãas-
n˘ch stadiích onemocnûní, naopak transkripãní aktivátor
SMARCD3 má v˘znamnû vy‰‰í expresi u pokroãilej‰ích stadií neu-
roblastomÛ. Byl také vyvinut klasifikaãní systém zaloÏen˘ na ana-
l˘ze genové exprese u medulloblastomÛ, nejãastûj‰ích mozkov˘ch
nádorÛ v dûtském vûku (38). 

Zfiejmû nejvíce ãipov˘ch studií bylo provedeno u nádorÛ prsu, coÏ
se pozitivnû projevilo rychl˘m uplatnûním získan˘ch v˘sledkÛ v kli-
nické praxi. Základem pro uplatnûní speciálního „MammaPrint“
ãipu v rutinní klinické diagnostice se staly publikace holandského
t˘mu (14, 39), kter˘ u souboru 295 pacientÛ definoval 70 genÛ
v˘znamn˘ch pro dlouhodobé pfieÏití – tzv. prognostick˘ profil.
„MammaPrint“ ãip obsahující tyto geny tvofiící prognostick˘ profil
nádorÛ prsu poskytuje údaje o mífie rizika vzniku metastáz s vy‰‰í
pfiesností neÏ dosud pouÏívaná kritéria St. Gallen (status lymfatic-
k˘ch uzlin, histologie) a do skupiny s nízk˘m rizikem zafiadí o 25 %
více pacientÛ neÏ St. Gallen kritéria (asi 40 % ve srovnání s 15 %).
Tito pacienti s nízk˘m rizikem definovaní na základû genového pro-
gnostického profilu tedy nemusejí podstupovat nákladnou chemote-
rapii nebo hormonální terapii, coÏ bude mít v˘znamn˘ pfiínos far-
mako-ekonomick˘ a v neposlední fiadû i lidsk˘.

Zkratky
ALL – akutní lymfoblastická leukémie
AML – akutní myeloidní leukémie
aRNA – antimediátorová (antisense) ribonukleotidová kyselina
cDNA – komplementární deoxyribonukleotidová kyselina
CLL – chronická lymfatická leukémie 
CML – chronická myeloidní leukémie 
cRNA – komplementární ribonukleotidová kyselina
Cy – cyanin (karboxypentynyl-tetramethylindokarbocyanin-
disulfonát)
(d)CTP – (deoxy) cytidin-5’-trifosfát
DNA – deoxyribonukleotidová kyselina
ESTs – expressed sequence tags
IgHV – tûÏk˘ imunoglobulinov˘ fietûzec
LCM – laser capture microdissection 
LPC – Laser Pressure Catapulting
mRNA – mediátorová (messenger) ribonukleotidová kyselina 
PALM – positioning and ablation with laser microbeams 
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PCR – polymerázová fietûzová reakce
p53 – protein p53 – antionkogen, nádorov˘ supresor 
RNA – ribonukleotidová kyselina
SAGE – Serial Analysis of Gene Expression
SELDI-TOF – Surface Enhanced Laser Desorption Ionization
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VÏdycky mne potû‰í, dovím-li se nûco nového o technickém pokroku, kter˘ urychlí a prohloubí na‰e poznání a zlep‰í diagnostic-
ké moÏnosti. Jednou je to nápad, kter˘ si teprve postupnû najde technické fie‰ení v podobû nûjakého pfiístroje, jako tomu bylo v pfií-
padû polymerázové fietûzové reakce, kdy pfiedchÛdcem souãasn˘ch termocyklerÛ byla nejprve lidská ruka a nûkolik nádob s rÛznû
teplou vodou, jindy si známá technologie najde nové pouÏití v biologick˘ch vûdách, coÏ je právû pfiípad bioãipu representovaného
napfi.v˘robkem firmy Affymetrix. S komentováním ãlánku jsem v‰ak mûl du‰evní nesnáze ani ne tak proto, Ïe bych v nûm nacházel
nepravdivé údaje nebo nebyl dobfie napsán, ale spí‰e proto, Ïe mi v nûm nûco chybûlo. Jsem si vûdom toho, Ïe dnes je obtíÏné tak
rozsáhlou oblast popsat v jednom pfiehledovém ãlánku, existuje-li dnes jiÏ celá fiada obsáhl˘ch monografií, které se touto problema-
tikou zab˘vají, a jsou-li pofiádány v celosvûtovém mûfiítku jiÏ fiadu let konference bohatû obsazené v˘robci i uÏivateli tûchto nov˘ch
technologií, jejichÏ produktem jsou rovnûÏ obsáhlé publikace (napfi. EuroBiochips, Microarray in Medicine a dal‰í). Také jiÏ od roku
2001 existuje „vstupní brána“ pro „microarray technologies“ na internetu: http: //www.biochipnet.de

Mnohem nepfiíjemnûji se autofii dotkli mé osobní, ale i ãeské je‰itnosti, neboÈ jsem nabyl dojem, Ïe autorÛm úãast jin˘ch neÏ vlastních
pracovníkÛ nestojí za zmínku. 

Pravda v‰ak je, Ïe problematice ãipÛ se i v âasopisu lékafiÛ ãesk˘ch vûnovala celá fiada autorÛ (napfi. Rajská, G.: Bioãipy. âas.
Lék. ães., 2000, 139, s. 647-651) a i v zahraniãní literatufie bychom nûjaké ãeské autory na‰li. A nejen to, ani konstrukãní a v˘rob-
ní stránka problematiky není u nás zcela zanedbávána a byla fie‰ena v rámci v˘zkumn˘ch projektÛ (Ústav dûdiãn˘ch metabolick˘ch
poruch 1. LF UK v Praze – S. Kmoch,  Genea getechnologies a.s., http://www.geneagetech. com). Podnikatelského úsilí na tomto
poli, pfieváÏnû obsazeném kalifornsk˘mi firmami, je tfieba si obzvlá‰tû váÏit.

prof. MUDr. Radim Brdiãka, DrSc.
Ústav hematologie a krevní transfuze

128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: molgen@uhkt.cz

KOMENTÁ¤

K ãlánku „DNA ãipy – moderní metodika anal˘zy 
diferenciální genové exprese a její v˘znam 

pro diagnostiku a léãbu nádorov˘ch onemocnûní“ 
autorky ·. Pospí‰ilové a spol.

Prosím, vûnujte pozornost tomuto sdûlení!

Po dohodû redakce âASOPISU LÉKA¤Ò âESK¯CH s Nakladatelsk˘m a tiskov˘m stfiediskem âLS JEP
poãínaje ãíslem 1/2005 zpoplatÀujeme publikaci ãlánkÛ s dedikací grantového ãi jinak finanãnû podporo-
vaného v˘zkumu a v˘voje z vefiejn˘ch zdrojÛ. Cena jedné ãernobílé tiskové strany v ãasopisu je 1800 Kã
vãetnû DPH pfiiãemÏ potfiebnou ãástku lze ãerpat z prostfiedkÛ na tento v˘zkum.

DÛvodem k zavedení poplatku je mj. skuteãnost, Ïe âASOPIS LÉKA¤U âESK¯CH v posledních dvou
letech zvefiejÀuje témûfi 53 %  prací z oblasti v˘zkumu podporovan˘ch z vefiejn˘ch zdrojÛ. 

Pfies finanãní podporu, které se prezidiálnímu ãasopisu dostává cestou vedení âLS JEP, je ekonomická
situace ãasopisu obtíÏná a limitující. Uvedené opatfiení povaÏujeme za legitimní a doufáme, Ïe se setká
s pochopením autorÛ prací.

S oznámením o doruãení rukopisu Vám redakce za‰le formuláfi objednávky k publikaci Va‰í práce. Po
navrácení vyplnûné objednávky Nakladatelskému a tiskovému stfiedisku âLS JEP bude Va‰e práce nepro-
dlenû pfiedána k recenzi. âástka bude zálohovû fakturována ve fázi korektury a daÀov˘ doklad Vám bude
zaslán po zvefiejnûní ãlánku.

Vûnujte, prosím, zv˘‰enou pozornost aktualizovan˘m pokynÛm pro autory. BliÏ‰í informace Vám poskyt-
ne Nakladatelské a tiskové stfiedisko âLS JEP, Sokolská 31, 120 26  Praha 2, tel./fax: 224 266 226, e-mail:
nts@cls.cz

doc. MUDr. Petr BartÛnûk, CSc.
vedoucí redaktor
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P¤EHLEDOV¯ âLÁNEK 

OBECNÉ PRINCIPY VLIVU HYPOTERMIE 
NA MOZKOVOU TKÁ≈

âetné vûdecké t˘my se v posledních 20 letech intenzivnû vûnují
v˘zkumu nejrÛznûj‰ích neuroprotektivních metod. Zkou‰í se far-
makologická neuroprotekce, metody molekulární biologie, blokáto-
ry „spraeding depression“, moÏnosti facilitace mozkové perfuze
atd. I pfies ve‰ker˘ pokrok v oblasti v˘zkumu mozkové neuropro-
tekce je stále nejefektivnûj‰í metodou mozková hypotermie, která
je v souãasné dobû povaÏována za jedinou metodu schopnou léãeb-
nû ovlivnit mozkovou ischémii (1). Není novou neuroprotektivní
metodou. Její pouÏití bylo zkou‰eno jiÏ pfied nûkolika desítkami let.
Souãasná technologie je v‰ak na daleko vy‰‰í úrovni a pfiedev‰ím je
nyní hypotermie vyuÏívána v kontextu s moderními poznatky
o patofyziologii mozkového po‰kození. V klinické praxi je dále
nezbytné vyuÏití hypotermie za souãasného multimodálního moni-
toringu mozkov˘ch funkcí, kter˘ také nebyl dfiíve dostupn˘.

Hypotermie ovlivÀuje mozkovou fyziologii v zásadû trojím zpÛ-
sobem: 1) má vliv na nitrolební tlak (intracranial pressure – ICP);
2) má vliv na mozkov˘ perfúzní tlak (cerebral perfusion pressure –
CPP); 3) pÛsobí neuroprotektivnû (pfiím˘ vliv na metabolizmus
buÀky). Vliv hypotermie na ICP (sníÏení) a CPP (zv˘‰ení) byl opa-
kovanû prokázán zvlá‰tû v pracech, zab˘vajících se tûÏk˘m pora-
nûním mozku, ale také u pacientÛ po subarachnoidálním krvácení.
Vliv na bunûãn˘ metabolizmus je komplexní a pÛsobí na nûkolik
subcelulárních mechanizmÛ.

Podle nûkter˘ch studií mÛÏe sníÏení mozkového metabolizmu za
hypotermie dosáhnout více neÏ 20 % (1). Tento mechanizmus dob-
fie vysvûtluje úãinky pfii hlub‰ích stupních hypotermie. V posled-
ních letech byl zkoumán také vliv mírnûj‰í hypotermie na ochranu

neuronÛ. Je jednoznaãnû prokázáno, Ïe mírná hypotermie zlep‰uje
a mírná hypertermie zhor‰uje následky ischemického neuronálního
po‰kození (2). Dal‰í studie potvrzují, Ïe hypotermie blokuje uvol-
nûní glutamátu bûhem ischémie (3) a pÛsobí preventivnû proti
po‰kození mikrotubulárních proteinÛ (4), které jsou nezbytné pro
zachování bunûãn˘ch struktur. Inhibici po‰kození cytoskeletární
struktury axonÛ sníÏením calpainem indukované proteol˘zy proká-
zal ve své práci také Buki (5). Hypotermie je také spojována se sní-
Ïením produkce laktátu a koncentrace leukotrienÛ (6). Dal‰í
mechanizmy zahrnují vliv na iontovou permeabilitu, prevenci
ischémií vyvolané translokace proteinkinázy C (7), sníÏení lipido-
vé peroxidace (8), inhibici apoptózy (9, 10) a blokádu zvy‰ování
permeability hematoencefalické bariéry následkem mozkového
poranûní (11).

METODIKA POUÎITÍ ¤ÍZENÉ HYPOTERMIE

Z historick˘ch pokusÛ o pouÏití hypotermie jako léãebné meto-
dy je známo, Ïe hlava nebo i celé tûlo bylo chlazeno ledem.
Nev˘hody tohoto postupu jsou zjevné. NeumoÏÀuje dostateãnû
pfiesnou regulaci tûlesné teploty a samotná manipulace s ledov˘mi
obklady je tûÏkopádná. V souãasné dobû se standardnû pouÏívá
povrchové chlazení pomocí cirkulujících vodních matrací, které
jsou poloÏeny pod pacientem a na nûm (obr. 1). V matracích cirku-
luje chladná destilovaná voda, jejíÏ teplota mÛÏe b˘t regulována,
a tím také regulujeme teplotu pacienta. Kontinuálnû musí b˘t moni-
torována centrální tûlesná teplota napfiíklad v rektu, jícnu nebo
v moãovém mûch˘fii. Nejv˘hodnûj‰í je samozfiejmû monitoring
intracerebrální teploty napfiíklad v rámci monitoringu nitrolebního

PouÏití mírné hypotermie v neurochirurgii

Smrãka M., Fadrus P., Neuman E., 1Gál R.
Neurochirurgická klinika FN, Brno

1Anestesiologicko-resuscitaãní oddûlení FN, Brno

SOUHRN

Hypotermie je v souãasné dobû stále povaÏována za nejefektivnûj‰í neuroprotektivní metodu. V posledních letech je
stále více aplikována v klinick˘ch podmínkách. Zkou‰í se s nadûjn˘mi v˘sledky u tûÏk˘ch mozkov˘ch traumat, kde
prokazatelnû sniÏuje nitrolební tlak a zlep‰uje mozkov˘ perfuzní tlak a sv˘m pfiím˘m neuroprotektivním efektem sni-
Ïuje rozsah sekundárního ischemického postiÏení mozku. Velice roz‰ífiené je téÏ vyuÏití hypotermie pfii závaÏn˘ch
neurochirurgick˘ch operacích, kdy dochází k manipulaci s mozkov˘mi cévami (operace aneuryzmat, arteriovenóz-
ních malformací, tumorÛ lební báze). V poslední dobû se zkou‰í tato metoda také u nûkter˘ch forem mozkového iktu,
zvlá‰tû u subarachnoidálního krvácení a mozkové ischémie.
Klíãová slova: hypotermie, neurochirurgie, neuroprotekce.

SUMMARY

Smrãka M., Fadrus P., Neuman E., Gál R.: The Use of Moderate Hypothermia in Neurosurgery
Hypothermia is currently considered as the most effective neuroprotective method. In recent years hypothermia has
been more and more applied in clinical conditions. Hypothermia has been used with promising results in severe head
trauma where it can evidently decrease the intracranial pressure, improve cerebral perfusion pressure and by its direct
neuroprotective effect it diminishes the secondary ischemic brain damage. Hypothermia has been widely used also
during complicated neurosurgical operations when cerebral vessels are manipulated (operations of cerebral aneu-
rysms, arteriovenous malformations, scull base tumours). Hypothermia has been recently tested also in some types of
stroke, mainly in subarachnoid haemorrhage and ischaemic stroke.
Key words: hypothermia, neurosurgery, neuroprotection. Sm.
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tlaku (ICP). Centrální tûlesná teplota v moãovém mûch˘fii nebo
v rektu je podle nûkolika studií velmi podobná teplotû intracereb-
rální, pfiedev‰ím v rozmezí 36–38 °C. Pfii hypotermické a hyperter-
mické situaci se v‰ak teplota intracerebrální zaãíná více odli‰ovat
(je vy‰‰í) od teploty rektální nebo v moãovém mûch˘fii (12).
Ochlazení pacienta metodou povrchového chlazení závisí na paci-
entovû poãáteãní teplotû a na cílové teplotû, kterou chceme dosáh-
nout. Z normotermie dosahujeme mírné hypotermie 34 °C asi za
2–3 hodiny. 

V poslední dobû se objevují nové moÏnosti jak prakticky fiízenou
hypotermii navozovat. Jedná se nepfiíklad o pfiímé chlazení hlavy
pomocí speciálních pfiileb, i.v. aplikace roztokÛ, zavedení femoro-
femorálního shuntu a jeho extrakorporální chlazení, chladící katetr,
zaveden˘ do vena cava atd. (13). DÛvodem vzniku tûchto nov˘ch
metod byl relativnû pomal˘ nástup úãinku pfii pouÏití klasického
povrchového chlazení vodními matracemi. Pfii chlazení pomocí
intravenóznícho katetru, které pouÏívají napfiíklad na neurologické
klinice v Heidelbergu, dosahují cílové teploty v fiádu desítek minut.
Podle tûchto studií není tento zpÛsob chlazení zatíÏen dal‰ími neÏá-
doucími úãinky ve srovnání s povrchov˘m chlazením. Jedná se
pravdûpodobnû o perspektivní metodiku, která se bude stále více
uplatÀovat (14).

Naprosto zásadní pro pouÏití hypotermie pfii léãbû pacientÛ
s postiÏením CNS je adekvátní monitoring. Bez nûho by nebylo
moÏné hodnotit efekt hypotermie u konkrétního pacienta a necílené
pouÏití hypotermie by mohlo b˘t i ‰kodlivé. Bezpodmíneãnû musí
b˘t u tûchto pacientÛ monitorován nitrolební tlak (ICP) a mozkov˘
perfuzní tlak (CPP). V̆ hodné je monitorování hodnot saturace
hemoglobinu kyslíkem v jugulárním bulbu (SvjO2). Monitoring
tohoto ukazatele globálního mozkového metabolizmu pfii aplikaci
fiízené hypotermie je velmi dÛleÏit˘ kvÛli zmûnám mozkového
krevního prÛtoku po poranûní nebo pfii mozkové ischémii. K tûmto

zmûnám mÛÏe docházet na základû poruch autoregulace po poranû-
ní, na základû hyperventilaãního d˘chacího reÏimu, ale také na
základû hypometabolického stavu kvÛli samotné hypotermii (15).

NEÎÁDOUCÍ ÚâINKY HYPOTERMIE

Pokud se vyskytnou neÏádoucí úãinky hypotermie, nejsou to
úãinky postihující CNS nebo periferní nervov˘ systém. NeÏádoucí
úãinky hypotermie postihují pfiedev‰ím kardiovaskulární a d˘cha-
cí systém a systém krevního sráÏení. Mírná hypotermie vede sti-
mulací sympatiku k periferní vazokonstrikci, tachykardii a ke zv˘-
‰enému srdeãnímu v˘deji. Hlub‰í stupnû hypotermie mohou vést
navíc k progresivní kardiovaskulární depresi s následnou tkáÀovou
hypoperfuzí. Pokles tûlesné teploty pod 33 °C zpÛsobuje atrio-
ventrikulární blokádu 1. stupnû a také inverzi vlny T na EKG.
Klinicky se tento stav projeví jako arytmie nebo bradykardie.
Protrahované pouÏití hypotermie (7 a více dní) mÛÏe vést k ãastûj-
‰ímu rozvoji pneumonie a k hyperkoagulaãním stavÛm. Zmínûné
neÏádoucí úãinky hypotermie vznikají pfiedev‰ím pfii pouÏití hlu-
boké hypotermie (pod 32 °C). Mírná hypotermie kolem
34 °C k tûmto komplikacím obvykle nevede. Sami pozorujeme
u na‰ich pacientÛ, u kter˘ch pouÏíváme hypotermii 34 °C, tenden-
ci k bradykardii (50–60/min). Jen asi u 5 % pacientÛ je nutno
hypotermii pfieru‰it pro v˘raznou bradykardii (pod 40/min), nerea-
gující na atropin (16). Mírná hypotermie 34 °C nevede ani k nárÛ-
stu ãetnosti pneumonií (kter˘ch je i tak na JIP u zaintubovan˘ch
pacientÛ kolem 30 %), ani k poruchám koagulace.

INDIKACE PRO POUÎITÍ MÍRNÉ HYPOTERMIE
V NEUROCHIRURGII

JiÏ v roce 1941 pouÏil asi poprvé hypotermii v léãbû pacientÛ po
tûÏkém poranûní mozku A.Temple Fay na Temple University,
Pensylvania, USA (17). V roce 1950 pfiedstavil Bigelow hypotermii
jako moÏnou metodu ochrany mozku v kardiochirurgii (18). PouÏití
hypotermie v minulosti bylo spí‰e intuitivní a nemûlo podklad ani
v experimentálních, natoÏ v klinick˘ch studiích. V souãasnosti
máme dostatek dÛkazÛ o efektivitû hypotermie v experimentu
a navíc máme nové znalosti o patofyziologii mozkového po‰koze-
ní, kde mozková ischémie hraje v mnoha pfiípadech zásadní roli.
Z tûchto dÛvodÛ byla hypotermie v posledních 10 letech stále více
zkou‰ena také v klinick˘ch studiích. PouÏití mozkové hypotermie
je v nûkter˘ch zemích jiÏ tak roz‰ífiené (Japonsko, âína, USA,
Nûmecko), Ïe se pofiádají monotematické lékafiské sjezdy s touto
problematikou.

V souãasné dobû se fiízená hypotermie vyuÏívá v neurochirurgii
v péãi o pacienty s tûÏk˘m poranûním mozku, u pacientÛ po suba-
rachnoidálním krvácení a také peroperaãnû pfii nároãn˘ch neurochi-
rurgick˘ch v˘konech. Nûkterá neurologická pracovi‰tû se také
zab˘vají vyuÏitím hypotermie u ischemického iktu.

Hypotermie u pacientÛ po tûÏkém poranûní mozku
Snaha vyuÏít hypotermii po tûÏkém poranûní mozku je logická.

Tito pacienti jsou ohroÏeni nitrolební hypertenzí, sníÏením mozko-
vého perfuzního tlaku a nakonec sekundárním ischemick˘m pora-
nûním mozku.

Do souãasnosti byly publikovány ãtyfii randomizované klinické
studie s pouÏitím léãebné hypotermie u pacientÛ s tûÏk˘m poranû-
ním mozku. V tûchto studiích autofii vesmûs pouÏívali relativnû
hlub‰í stupeÀ hypotermie (32–33 °C) po relativnû krat‰í dobu (napfi.
48 hodin) (19–22). Pouze Shiozaki pouÏíval mírnou hypotermii
34 °C. Tyto studie se shodují na tom, Ïe hypotermie signifikantnû
sniÏuje ICP a zvy‰uje CPP, a to dokonce i u pacientÛ s jinak ne-

Obr. 1. Povrchové chlazení pomocí dvou cirkulujících vodních matrací,
umístûn˘ch pod a nad pacientem
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ovlivnitelnou nitrolební hypertenzí. Také se shodují na bezpeãnosti
této metody s minimem neÏádoucích úãinkÛ. První tfii studie vyzní-
vají optimisticky i co do v˘sledkÛ léãby – Glasgow Outcome Score
je v˘znamnû lep‰í u pacientÛ s hypotermií, snad s v˘hradou paci-
entÛ, ktefií byli pfiijati s Glasgow Coma Scale 3 a 4. Velké nadûje
byly vkládány do zatím nejvût‰í multicentrické studie Cliftonovy,
kde bylo randomizováno 392 pacientÛ (22). Tato studie, která pfií-
nos hypotermie nepotvrdila, byla podrobena kritice. Studie byla
provádûna v mnoha centrech a metodologie nebyla zcela standardi-
zována. 

Do na‰í vlastní studie (2001–2003) bylo zafiazeno 72 pacientÛ
s tûÏk˘m poranûním mozku (GCS 8 a ménû). ¤ízená hypotermie
34 °C aplikovaná po dobu 72 hodin statisticky v˘znamnû sniÏovala
ICP a zvy‰ovala CPP. Hypotermie statisticky v˘znamnû zlep‰ila
v˘sledky léãby u podskupiny pacientÛ s extracerebrálními hemato-
my, nikoliv u pacientÛ, kde dominovalo primární poranûní mozku
(16). 

V souãasnosti je moÏno konstatovat, Ïe i pfies ne zcela konzi-
stentní v˘sledky klinick˘ch studií je fiízená hypotermie (zvlá‰tû
mírná fiízená hypotermie) velmi perspektivní léãebná metoda
u pacientÛ po tûÏkém poranûní mozku. DokáÏe ovlivnit ty patofy-
ziologické mechanizmy, které moderní neurotraumatologie povaÏu-
je kromû závaÏnosti primárního postiÏení za rozhodující. Zlep‰ené
v˘sledky lze oãekávat spí‰e u pacientÛ, ohroÏen˘ch sekundárním
ischemick˘m poranûním mozku na základû tlaku extracerebrálního
hematomu neÏ u pacientÛ s primárním poranûním. Také pacienti
s primárním poranûním mozku v‰ak mohou profitovat z úãinné léã-
by nitrolební hypertenze pomocí hypotermie.

Hypotermie u pacientÛ po tûÏkém subarachnoidálním krvácení
(SAK)

Hned nûkolik patofyziologick˘ch dûjÛ mÛÏe ovlivnit prognózu
pacienta po SAK a samy o sobû pfiedstavují léãebné problémy.
V akutní fázi po ruptufie aneuryzmatu je to prudké zv˘‰ení nitroleb-
ního tlaku, “mass efect“ z intracerebrálního hematomu, nebo akutní
hydrocefalus. PfiestoÏe se jedná vlastnû o krváciv˘ iktus, pacienti
jsou paradoxnû ohroÏeni ãasto spí‰e ischemick˘mi komplikacemi.
AÏ u 30 % pacientÛ se vyvíjí cévní spazmy a tzv. opoÏdûn˘ ische-
mick˘ neurologick˘ deficit (delayed ischemic neurological deficit)
(23). AÏ tfietina pacientÛ na tuto komplikaci umírá (24). Nejvíce jsou
touto komplikací ohroÏeni pacienti v tûÏkém stavu – stupeÀ 3, 4, 5
dle Hunta a Hesse, u kter˘ch mortalita dosahuje aÏ 50 i více procent.
Standardní léãba pomocí HHH terapie (hypertenze, hemodiluce,
hypervolémie), nimodipinu, eventuálnû neuroradiologické interven-
ce, je ãasto neúãinná (25, 26). Pro tyto pacienty by mohlo b˘t pou-
Ïití mírné fiízené hypotermie Ïivot zachraÀujícím postupem. 

Zku‰enosti s pouÏitím hypotermie u pacientÛ po SAK jsou men-
‰í neÏ v traumatologii, ale existují. Experimentální (27, 28) i neãet-
né klinické studie ukazují, Ïe by hypotermie mohla b˘t úãinná neje-
nom tím, Ïe pÛsobí neuroprotektivnû na jiÏ probíhající ischémii, ale
dokonce pÛsobí preventivnû sníÏením incidence vazospazmÛ (29).
Není známo, zda je lépe vyuÏít hypotermii v dobû bezprostfiednû po
atace subarachnoidálního krvácení, anebo ji aplikovat aÏ ve chvíli,
kdy budou detekovány napfiíklad transkraniální sonografií vazo-
spazmy mozkov˘ch cév. 

PouÏití hypotermie po celou dobu pobytu pacienta na JIP by
nemuselo b˘t bezpeãné a v praxi se neprovádí. Sami jsme studo-
vali u 15 pacientÛ po tûÏkém SAK (stupeÀ 4 a 5 dle Hunta
a Hesse) vliv co nejdfiíve po atace aplikované hypotermie 34 °C na
dobu 4 dnÛ na ICP a CPP a hodnotili jsme eventuální rozvoj
vazospazmÛ a mozkové ischémie. Hypotermie, aplikovaná ihned
po SAK, pomohla udrÏet fyziologické hodnoty ICP a CPP, u vût-
‰iny pacientÛ v‰ak nezabránila vazospazmÛm a mozkov˘m
infarktÛm. Jen 3 pacienti mûli dobr˘ v˘sledek léãby, 10 pacientÛ
exitovalo (30). 

Tento algoritmus pouÏití hypotermie po SAK je tedy neúãinn˘.
V souãasné dobû zahajujeme u pacientÛ po tûÏkém SAK fiízenou
hypotermii aÏ poté, co se objeví zrychlené toky na transkraniální
dopplerometrii jako známka vazospazmÛ. Hypotermii ponechává-
me 7 dní i déle, pokud to pacient toleruje. V̆ sledky léãby u prvních
nûkolika pacientÛ jsou povzbudivé.

Peroperaãní vyuÏití fiízené hypotermie v neurochirurgii
Nûkteré neurochirurgické operace jsou zatíÏeny relativnû vyso-

k˘m rizikem mozkové ischémie. Pfiedev‰ím se jedná o operace cév-
ní – mikrochirurgické fie‰ení mozkov˘ch v˘dutí nebo arteriovenóz-
ních malformací. I pfies existenci moderních endovaskulárních
metod je stále v mnoha pfiípadech indikována mikrochirurgická
obliterace aneuryzmatu nebo exstirpace cévní malformace.
Ischemické komplikace mohou b˘t zpÛsobeny napfiíklad spazmy
pfii manipulaci s mozkov˘mi cévami, ale téÏ chybn˘m naloÏením
svorky na krãek aneuryzmatu. Hypoxie a ischémie mozkové tkánû
mÛÏe b˘t téÏ potencována pouÏitím hypotenzních anesteziologic-
k˘ch technik a téÏ pouÏitím doãasné svorky na pfiívodnou cévu –
buì pfii pfiedãasné ruptufie vaku, nebo elektivnû pfii obtíÏné prepara-
ci krãku.

Také operace nûkter˘ch mozkov˘ch tumorÛ jsou zatíÏeny rizi-
kem mozkové ischémie. Napfiíklad meningeomy kfiídla klínové
kosti, petroklivální meningeomy, nûkteré adenomy hypof˘zy nebo
kraniofaryngeomy, ale také napfiíklad gliomy v oblasti Sylvické
r˘hy nesou jisté riziko mozkové ischémie vzhledem k intimnímu
vztahu tûchto lézí k magistrálním mozkov˘m cévám. Také edém
a nitrolební hypertenze u dekompenzovan˘ch tumorÛ zhor‰uje prÛ-
tok krve mozkem.

Ke sníÏení rizika mozkové ischémie u tûchto operací vede pfie-
dev‰ím ‰etrná operaãní technika, volba správné operaãní taktiky,
‰etrná anestezie a vyuÏití standardních neuroprotektivních a anti-
edematozních metod (napfi. pouÏití manitolu). Ani optimální sou-
hra tûchto postupÛ v‰ak neeliminuje riziko mozkové ischémie.
Vzhledem k v˘‰e uveden˘m zku‰enostem se na mnoha neurochi-
rurgick˘ch pracovi‰tích vãetnû na‰eho v prÛbûhu tûchto neuro-
chirurgick˘ch operací pouÏívá fiízená hypotermie (31).
Peroperaãní hypotermie je obvykle aplikována za podmínek mul-
timodálního monitoringu mozkového metabolizmu kyslíku
(jugulární oxymetrie) a mozkového krevního prÛtoku (laser
Doppler flowmetrie a kontaktní mikrovaskulární doppleromet-
rie). Hypotermie jako úãinná neuroprotektivní metoda by mûla
ochránit mozkovou tkáÀ pfied ireverzibilními projevy ischémie.
Peroperaãní jugulární oxymetrie by mûla upozornit na zv˘‰ené
metabolické nároky mozkové tkánû v pfiípadû globální ischémie,
peroperaãní dopplerometrické vy‰etfiení prÛtoku by mûlo zase
upozornit na fokální ischémii.

V na‰í prospektivní studii jsme pouÏili fiízenou mírnou hypo-
termii jako neuroprotektivní metodu u pacientÛ podstupujících
operaãní léãbu intrakraniálního aneuryzmatu. Do souboru bylo
zafiazeno 38 pacientÛ s diagnostikovan˘m intrakraniálním aneu-
ryzmatem (skóre podle Hunta a Hesse I–III) operovan˘ch na
Neurochirurgické klinice FN Brno v prÛbûhu let 2003 a 2004. Po
úvodu do anestezie jsme zahájili chlazení pomocí dvou cirkulují-
cích vodních matrací (Blanketrol III, Cincinnatti Sub Zero).
Aktivní chlazení bylo pfieru‰eno po dosaÏení teploty 35 °C.
Bûhem preparace na mozkov˘ch cévách byla udrÏována tûlesná
teplota 34 °C. Po naloÏení svorky bylo zahájeno aktivní zahfiívá-
ní. Pfii úvodu do anestezie byla teplota tûlesného jádra
37,1±0,4 °C a bûhem operaãního v˘konu jsme dosáhli nejniÏ‰í
teploty tûlesného jádra 33,8±0,4 °C. Pfii odjezdu pacienta z ope-
raãního sálu byla teplota tûlesného jádra 35,8±0,5 °C. Pacienti
byli ochlazováni rychlostí 0,9±0,3 °C/hod. a zahfiíváni rychlostí
0,7±0,4 °C/hod. PoÏadovanou teplota tûlesného jádra byla dosa-
Ïena u v‰ech pacientÛ, tj. ve 100 % pfiípadÛ. Namûfiené hodnoty
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tûlesné teploty v jícnu a moãovém mûch˘fii se statisticky
v˘znamnû neli‰ily, p=0,4922. Pfii statistickém srovnání pfiedope-
raãních koagulaãních parametrÛ s hodnotami namûfien˘mi per-
operaãnû bûhem fiízené hypotermie nebyl zji‰tûn signifikantní
rozdíl. Hodnota trombocytÛ pfied operací byla 202±36, bûhem
peroperaãní hypotermie 207±33, p=0,9692. Hodnota INR pfied
operací byla 1,0±0,1, bûhem peroperaãní fiízené hypotermie
1,1±0,1, p=0,4031. Hodnota APTT pfied operací byla 29±3,
bûhem peroperaãní fiízené hypotermie 34±4, p=0,0629.
Peroperaãnû jsme nepozorovali tendence ke zv˘‰ené krvácivosti.
Neurologick˘ stav byl hodnocen jako dobr˘ u 35 pacientÛ (92
%). Dva pacienti zemfieli a jeden byl ve vegetativním stavu. Ve
srovnání s obdobn˘m souborem pacientÛ, operovan˘m v letech
1998–2001, kde bylo jen 80 % dobr˘ch v˘sledkÛ léãby, bylo také
díky pouÏití fiízené hypotermie dosaÏeno nárÛstu koneãn˘ch
dobr˘ch neurologick˘ch v˘sledkÛ léãby u 12 % pacientÛ.

Dal‰í zku‰enosti s vyuÏitím peroperaãní fiízené hypotermie jsme
získali pfii 30 operacích sloÏit˘ch tumorÛ lební báze a 2 pacientÛ
s AVM. Zdá se, Ïe také u tûchto operací mÛÏe b˘t hypotermie pfií-
nosem. Na pooperaãním CT jsme nenalezli u Ïádného z tûchto pa-
cientÛ známky mozkové ischémie.

VyuÏití fiízené hypotermie u pacientÛ po ischemickém mozkovém
iktu

Ve vût‰inû pfiípadÛ se jedná o pacienty, ktefií jsou po mozkové pfií-
hodû umisÈováni na JIP neurologick˘ch pracovi‰È. Neurologická pra-
covi‰tû v‰ak mají obecnû je‰tû ménû zku‰eností s klinick˘m vyuÏitím
fiízené hypotermie neÏ neurochirurgie a ARO. V̆ jimkou je neurolo-
gická klinika v Heidelbergu, kde se systematicky vûnují právû vyuÏi-
tí fiízené hypotermie v léãbû pacientÛ po ischemickém iktu (14). Jejich
v˘sledky ukazují, Ïe hypotermie aplikovaná ihned po iktu sniÏuje roz-
voj postischemického edému, ãímÏ brání rozvoji nitrolební hyperten-
ze a riziku transtentoriální herniace. Aplikace fiízené hypotermie
u tûchto pacientÛ prodlouÏí terapeutické okno do spontánní nebo
léãebné rekanalizace (trombol˘za) cévního fieãi‰tû. Pravdou zÛstává,
Ïe u definitivních uzávûrÛ dÛleÏit˘ch cév zásobujících mozek ani apli-
kace hypotermie nevede ke zlep‰en˘m funkãním v˘sledkÛ léãby.

ZÁVùR

Je nepochybné, Ïe fiízená hypotermie ovlivÀuje pozitivnû mozko-
vou tkáÀ v situacích, kdy se objevují zv˘‰ené metabolické nároky
mozkové tkánû, napfiíklad u mozkové ischémie, hypoxie nebo edé-
mu. DÛkazÛ existuje dostatek jak z experimentu, tak z kliniky. ¤ízená
hypotermie nepochybnû sniÏuje nitrolební tlak a zvy‰uje mozkov˘
perfuzní tlak, coÏ jsou úãinky zvlá‰tû efektivní pfii poranûních moz-
ku. Pfiím˘ neuroprotektivní efekt hypotermie je moÏno vyuÏít v pfií-
padech vazospazmÛ po subarachnoidálním krvácení, k prodlouÏení
terapeutického okna u ischemick˘ch iktÛ a také pfii sloÏit˘ch (zvlá‰-
tû cévních) neurochirurgick˘ch operacích. Je v˘hodné, Ïe jiÏ mírná
hypotermie 34 °C má tento pozitivní efekt pfii minimalizaci neÏádou-
cích úãinkÛ. Dal‰í v˘zkum na tomto poli by mûl objasnit nejoptimál-
nûj‰í metodiku aplikace fiízené hypotermie a správnû vyhodnotit sku-
teãnou efektivitu fiízené hypotermie v jednotliv˘ch indikacích.

Zkratky
AVM – arteriovenózní malformace
CNS – centrální nervová soustava
CPP – mozkov˘ perfuzní tlak (cerebral perfusion pressure)
GCS – Glasgow Coma Scale
GOS – Glasgow Outcome Score
HHH terapie – hypertenze, hypervolémie, hemodiluce
ICP – nitrolební tlak (intracranial pressure)
SAK – subarachnoidální krvácení
SvjO2 – saturace hemoglobinu kyslíkem v jugulárním bulbu
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Je známo, Ïe hypotermie obecnû sniÏuje metabolizmus, sniÏuje rychlost vedení periferními nervy, sniÏuje metabolizmus v centrálním
nervovém systému a tudíÏ energetickou nároãnost, kladenou na buÀky v CNS. Vedle farmakologie, molekulární biologie, hyperventi-

lace, facilitace mozkové perfuze a dekompresivní kraniotomie patfií hypotermie mezi jednu z neuroprotektivních metod.
âlánek autorÛ z Neurochirurgické kliniky a Anesteziologicko-resuscitaãního oddûlení FN Brno pojednává o praktickém vyuÏití nejleh-

ãího stupnû podchlazení v neurochirurgii. âtenáfi se dozví o obecn˘ch vlivech hypotermie na mozkovou tkáÀ, o klinick˘ch metodách fiíze-
né hypotermie a o jejich neÏádoucích úãincích. Na základû literárních údajÛ a vlastní zku‰enosti se tfiemi soubory pacientÛ autofii rozebí-
rají pouÏití mírné hypotermie po tûÏkém poranûní mozku, po tûÏkém subarachnoideálním krvácení, pfii sloÏit˘ch mozkov˘ch operacích
a okrajovû po ischemickém mozkovém iktu. Autofii v závûru pí‰í: „Je v˘hodné, Ïe jiÏ mírná hypotermie 34 °C má tento pozitivní efekt
pfii minimalizaci neÏádoucích úãinkÛ.“ Dále pí‰í: „V posledních letech je stále více aplikována v klinick˘ch podmínkách.“ S druhou
vûtou je moÏno plnû souhlasit a je pozitivní, Ïe autofii v âR metodu vyuÏívají. V hodnocení metody pro praktickou neurochirurgii si
myslím, Ïe je tfieba b˘t zdrÏenlivûj‰í. Experimentální prÛkazy neuroprotektivního úãinku hypotermie jsou pfiesvûdãivé. U klinick˘ch
souborÛ, které jsou léãeny a ovlivÀovány celou fiadou postupÛ, je neuroprotektivní úãinek mírné hypotermie dosud obtíÏnû prokazatel-
n˘. NeÏádoucí extracerebrální, pfieváÏnû kardiální, obûhové a infekãní úãinky hlub‰í hypotermie jsou hlavním dÛvodem, proã se pou-
Ïívá tzv. mírná hypotermie. V principu odpovídá mírná hypotermie chronicky známému stavu podchlazení pfii dlouh˘ch operacích
u neohfiívan˘ch pacientÛ. Autofii mluví o mírné hypotermii, ale nikde v ãlánku nedefinují dal‰í stupnû hypotermie a nepopisují jiná pou-
Ïití. ·ir‰í obci ãtenáfiÛ âLâ by mohly poslouÏit následující údaje. 

M.S. Greenberg v základní uãebnici neurochirurgie (1) rozdûluje hypotermii na 4 stupnû dle dosaÏeného celotûlového (nikoliv lokál-
ního) podchlazení : 1) Mild hypothermia, kterou mÛÏeme pfieloÏit jako mírná hypotermie do 33 °C, odpovídající mírné hypotermii v ãlán-
ku autorÛ. 2) Moderate hypothermia 32,5–33° C, kterou v ãe‰tinû pro rozli‰ení oznaãíme jako lehkou hypotermii. Odli‰uje se od 1. stup-
nû, protoÏe jiÏ vyÏaduje monitorování a hlídání extracerebrálních komplikací. Je vyuÏívána pfii poranûní hlavy. 3) Deep hypothermia, do
18 °C, kterou oznaãíme jako hlubokou. Údajnû dovoluje aÏ 1 hodinu trvající zástavu mozkové cirkulace. 4) Profound hypothermia, pod
10 °C, kterou oznaãíme jako nejhlub‰í. Údajnû dovolí aÏ nûkolik hodin úplné mozkové ischémie, coÏ ale nebylo klinicky ovûfieno.
Z metodického hlediska lze fiíci, Ïe k dosaÏení hlub‰í hypotermie je nutné kombinovat metody povrchového chlazení s metodami chla-
zení obûhu a lokálním chlazením mozku.

V neurochirurgii byla snaha hypotermii vyuÏít jako neuroprotektivní metodu pfii poranûní míchy, a to jak experimentálnû, tak klinicky.
Vût‰inou se jednalo o lokální ochlazování. Negrin J. Jr. v roce 1966 a Bricolo A. et al. v roce 1976 ochlazovali subdurální prostor kolem
míchy 50% etylalkoholem s destilovanou vodou na 6 °C po dobu 6–12 hodin a na 15 °C aÏ 8 dní. Praktick˘ léãebn˘ efekt nebyl proká-
zán (2). Celková a místní hypotermie mozku byla navrÏena k léãbû epilepsie Omayou a Baldwinem jiÏ v roce 1963. U nás metodu ovû-
fiil na 71 pacientech ·ourek a Vladyka v roce 1973 (3). Pacienti s generalizovanou epilepsií bez prokazatelného loÏiska byli léãeni dvû-
ma návrty, kter˘mi byl mozek ochlazován subdurálními v˘plachy fyziologick˘m roztokem aÏ na 24 °C, dokonce i 16 °C. Souãasnû byly
jednorázovû podávány vysoké dávky barbiturátÛ. Pfies dílãí v˘sledky se místní ani celková hypotermie nestala metodou léãení epilepsie.
Mezi hypotermické metody lze zafiadit i kryochirurgii. Je spí‰e historickou zajímavostí, Ïe lokální hluboké zmrazení mozku speciální
kryosondou bylo v 70. letech minulého století pouÏito Z. Kuncem (2) k léãení arteriovenózních malformací, ale neosvûdãilo se. 
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„PouÏití mírné hypotermie v neurochirurgii“
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Lze fiíci, Ïe pfiedloÏená práce autorÛ z FN Brno seznamuje ãtenáfie âLâ s vyuÏitím mírné hypotermie v neurochirurgii , které zachycuje
mezinárodní i domácí klinickou praxi. Ukazuje, Ïe je metodou nadûjnou, ale dosud v ovûfiování. Zda se stane bûÏnou praxí, nebo zapadne,
jako nûkteré v˘‰e popsané aplikace hypotermie, ukáÏe dal‰í v˘zkum. Je pozitivní, Ïe se na nûm âR prostfiednictvím autorÛ podílí.
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SPOLEK 
âESK¯CH LÉKA¤Ò V PRAZE

pofiádá v lednu a únoru 2005 pravi-
delné pfiedná‰kové veãery s diskuzí.
Zaãátek je vÏdy v 17 hodin v Lé-
kafiském domû v Praze 2, Sokolská 31.
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Pfiedná‰kov˘ veãer Gynekologicko-porod-
nické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze,
pfiednosta prof. MUDr. Alois Martan,
DrSc.
KlausÛv veãer
Perinatologick˘ veãer

Koordinátor: prof. MUDr. Alois Martan,
DrSc.
1. A. Martan: Úvod (5 min)
2. P. Kopeck˘: Prenatální zánût u matek
s rizikem pfiedãasného porodu (20 min)
3. Z. Hájek: Skrínink vaginálních infekcí
v tûhotenství (20 min)
4. P. ·vihovec: Antibiotická léãba
u pfiedãasného porodu (20 min)
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6. Z. ÎiÏka: Nové pohledy na tûÏké
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Chirurgické problémy ischémie stfieva

Koordinátor: doc. MUDr. Jan ·váb, CSc.
1. J. ·váb: Úvod – Ischémie stfieva jako
váÏn˘ chirurgick˘ problém (7 min)
2. T. Fuãíková: Postavení stfieva
v imunitním systému (10 min)
3. E. Kotrlíková: Nutrice po ztrátov˘ch
v˘konech na tenkém stfievu (10 min)
Kazuistiky: 
D. Schmidt: Dolní aorta a ischémie stfieva
(7 min)
Z. Kr‰ka: Embolie a. mesenterica jako

nejãastûj‰í pfiíãina ischémie stfieva (7 min)
R. Fra‰ko: Chronick˘ uzávûr cévních

kmenÛ (7 min)
M. Kasalick˘: Waldayerova k˘la jako

pfiíãina nekrózy tenkého stfieva (7 min)

J. Rathous: Malrotace jako pfiíãina
následné ischémie stfieva (7 min) 
Diskuze

7. ÚNORA 2005
Pfiedná‰kov˘ veãer III. interní kliniky 
1. LF UK a VFN v Praze,
Pfiednosta prof. MUDr. ·tûpán Svaãina,
DrSc.
CharvátÛv veãer
Hypof˘za 2004–2005

Koordinátor: prof. MUDr. ·tûpán
Svaãina, DrSc.
1. ·. Svaãina: Neuroendokrinologická
tradice na III. interní klinice (5 min)
2. J. Marek: Co pfiidal rok 2004 na‰ím
znalostem o hypof˘ze? 
(15 min)
3. V. Hána: Hypofyzární adenomy –
mÛÏeme se obejít bez neurochirurga? 
(10 min)
4. M. Kr‰ek: Ghrelin skládá maturitu 
(10 min)
5. V. Weiss: Hypofyzitida – stále vzácná
a tajemná? (10 min)
6. J. JeÏková: Léãba hypofyzárních
adenomÛ Leksellov˘m gama noÏem:
mÛÏeme se spolehnout? (10 min)
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pfiedseda: prof. MUDr. Franti‰ek Kölbel,
DrSc.

Maydlova pfiedná‰ka
34 450 dnÛ kardiochirurgie v ãesk˘ch
zemích
Pfiedná‰í prof. MUDr. Jan Pirk, DrSc.

21. ÚNORA 2005
Pfiedná‰kov˘ veãer Diabetologického centra
Kliniky dûtí a dorostu a II. interní
kliniky FNKV a 3. LF UK,
pfiednosta prof. MUDr. Michal Andûl,
CSc.
SyllabÛv veãer
Diabetes mellitus v dûtství, dospívání
a u mlad˘ch dospûl˘ch

Koordinátor: prof. MUDr. Michal Andûl,
CSc.
1. M. Andûl: Úvod (5 min)

2. J. Lébl: Diabetes mellitus v adolescenci
(15 min)
3. L. Tre‰lová: Diabetes mellitus
u mlad˘ch dospûl˘ch (15 min)
4. J. Vosáhlo: Osudy rodiny s diabetem
MODY3 (15 min)
5. ·. PrÛhová: Permanentní
novorozeneck˘ diabetes mellitus (15 min)
Diskuze

28. ÚNORA 2005
Pfiedná‰kov˘ veãer Neurochirurgické
kliniky 
1. LF UK a Ústfiední vojenské nemocnice
v Praze,
pfiednosta prof. MUDr. Vladimír Bene‰,
DrSc.
Neuroonkologie

Koordinátor: prof. MUDr. Vladimír
Bene‰, DrSc.
1. V. Bene‰: Úvod: Neuroonkologie-
mezioborová spolupráce (5 min)
2. P. Kozler: Klasifikace nádorÛ centrální
nervové soustavy (5 min)
3. F. Kramáfi, Z. Zemanová: Genové
abnormity u nádorÛ centrální nervové
soustavy (10 min)
4. P. Kozler, F. Kramáfi: Léãebné modality
u nádorÛ centrální nervové soustavy 
(10 min)
5. V. Bene‰: Chirurgické principy v léãbû
nádorÛ centrální nervové soustavy 
(10 min)
6. T. Chytka: Radiochirurgické principy
v léãbû nádorÛ centrální nervové
soustavy (10 min)
7. F. Tfiebick˘: Základní principy
onkologické léãby nádorÛ centrální
nervové soustavy (10 min)
Diskuze

prof. MUDr. Jan Kvasniãka, DrSc. 
vûdeck˘ sekretáfi 
prof. MUDr. Franti‰ek Kölbel
pfiedseda

Spolek lékafiÛ ãesk˘ch v Praze je
drÏitelem akreditace âeské lékafiské
komory ãj. 003/16/2001 ke ‰kolení
v systému celoÏivotního vzdûlávání
lékafiÛ. Úãast na veãeru je hodnocena 2
kredity, pro pfiedná‰ejícího dle platn˘ch
smûrnic âLK. Potvrzení o úãasti vydá na
Ïádost sekretáfi Spolku.
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P¤EHLEDOV¯ âLÁNEK 

ATEROGENNÍ LIPOPROTEINY: oxLDL A E-LDL

V poãáteãních fázích aterosklerózy, tedy vût‰inou u mlad˘ch
jedincÛ bez klinick˘ch pfiíznakÛ onemocnûní, pfiestupují lipoprotei-
ny o nízké hustotû (low-density lipoproteins – LDL) z krevního
proudu do subendotelového prostoru tepen ve své pÛvodní, nativní
podobû. Po zachycení na proteoglykany mezibunûãné hmoty pro-
dûlávají LDL zmûny, které jim vtiskují aterogenní potenciál. Vedle
oxidace, která dává vzniknout oxLDL, zahrnují aterogenní zmûny
také agregaci neboli shlukování ãástic LDL do místních nakupenin
ãili agregátÛ a jejich enzymatickou remodelaci. V̆ sledkem remo-
delace je vznik enzymaticky zmûnûn˘ch LDL neboli E-LDL. O ate-
rogenních úãincích oxLDL a z nich vypl˘vajícího kardiovaskulár-
ního rizika není pochyb. Oxidaci mohou podléhat v‰echny
strukturální sloÏky lipoproteinov˘ch ãástic, tedy: fosfolipidy, cho-
lesterol, mastné kyseliny, apolipoproteiny. 

Prostfiednictvím „zametacích“ neboli scavengerov˘ch receptorÛ,
pfiedev‰ím receptoru SR-BI a receptoru CD36, jsou oxidované for-
my LDL pohlcovány tkáÀov˘mi makrofágy. Fagocytóza oxLDL
vede k pfiemûnû makrofágÛ v pûnové buÀky, které jsou prvotním
morfologick˘m znakem aterosklerózy. Vûdeck˘ t˘m z Guten-
bergovy univerzity v nûmecké Mohuãi veden˘ profesorem
Bhakdim vypracoval alternativní hypotézu, prÛbûÏnû doplÀovanou
nov˘mi poznatky, podle níÏ na poãátku aterosklerotického procesu
nejsou vyvolávajícími patogenními ãiniteli oxLDL, ale právû 
E-LDL (1). Mezi v˘chozí body „Mohuãské hypotézy“ patfií pozna-
tek, Ïe v tkáÀov˘ch vzorcích tepen, které vykazují morfologické
rysy poãínající aterosklerózy, lze imunohistochemick˘m vy‰etfie-
ním prokázat pfiítomnost E-LDL, nikoli v‰ak pfiítomnost oxLDL
(2). Enzymaticky remodelované LDL jsou stejnû jako oxidované
formy LDL pohlcovány cestou scavengerov˘ch receptorÛ s násled-
nou pfiemûnou makrofágÛ v pûnové buÀky. V dal‰ích smûrech není

C-reaktivní protein v patogenezi aterosklerózy: 
pfiednosti a úskalí „Mohuãské hypotézy“ 

Kune‰ P.
Kardiochirurgická klinika FN a LF UK, Hradec Králové

SOUHRN

C-reaktivní protein je markerem aktivity zánûtlivé odpovûdi, která se podílí na rozvoji aterosklerózy a jejích klinic-
k˘ch komplikací. Souãasnû je C-reaktivní protein i aktivním úãastníkem neboli mediátorem této zánûtlivé reakce. Na
samém poãátku aterosklerotického procesu má ale C-reaktivní protein ochranné, antiaterosklerotické pÛsobení. Oba
aspekty pÛsobení CRP, tedy prozánûtliv˘ i protizánûtliv˘, spoãívají v rozsahu jeho spolupráce s komplementov˘m
systémem. Z v˘vojového hlediska je prvotním úãinkem protizánûtlivé pÛsobení CRP, které usnadÀuje odstraÀování
cizorod˘ch ãástic vãetnû nûkter˘ch patogenních mikroorganizmÛ a urychluje hojení ran. PÛsobením rizikov˘ch fak-
torÛ aterosklerózy se tento ochrann˘ úãinek mûní v úãinek prozánûtliv˘ a proaterogenní. Pfiehledn˘ ãlánek pfiedklá-
dá nové nálezy na podporu tzv. „Mohuãské hypotézy“, podle níÏ ochranné pÛsobení CRP na poãátku aterosklerotic-
kého procesu spoãívá v fiídícím vlivu CRP na aktivaci komplementu, kterou zahajují enzymaticky remodelované
lipoproteiny o nízké hustotû. V dal‰ím prÛbûhu onemocnûní je uÏ pÛsobení CRP jasnû proaterogenní, od progrese
prvních morfologick˘ch zmûn tepenné stûny po rozvoj náhl˘ch cévních pfiíhod.
Klíãová slova: ateroskleróza, C-reaktivní protein, komplement, enzymatická remodelace, lipoproteiny o nízké
hustotû.

SUMMARY

Kune‰ P.: C-reactive Protein in the Pathogenesis o Atherosclerosis: Advantage and Pitfalls of the „Mainz
Hypothesis“
C-reactive protein can be viewed as a basic marker of activity of the inflammatory response, which modulates the
development and the progression of atherosclerosis including its life-threatening complications. At the same time, 
C-reactive protein represents an active partaker or mediator of this same inflammatory reaction. However, at the very
beginning of atherosclerotic disease, C-reactive protein exerts a clear-cut antiatherogenic activity. The two aspects of
CRP’s function, i.e. both the pro-inflammatory and the anti-inflammatory one, respectively, stem from CRP’s extent
of co-operation with the complement system. From the evolutional point of view, the anti-inflammatory activity of
CRP is the primary one, in that it sets stage for the host to remove foreign particles and to accelerate wound healing.
The influence of well-known atherogenic risk factors converts the originally beneficial influence of CRP into pro-
inflammatory and pro-atherogenic effects. This review article presents new conclusions from the „Mainz hypothesis“.
It shows that the primary protective action of CRP resides in its regulatory influence on the extent of activation of the
complement system after the latter has been triggered by enzymatically remodeled low-density lipoproteins. In furt-
her course of atherosclerotic disease, C-reactive protein exhibits a full-blown proinflammatory activity. It can result
in the progression of the primary morphologic lesions up to the development of sudden vascular events. 
Key words: atherosclerosis, C-reactive protein, the complement system, enzymatic remodelation, low-density
lipoproteins. Ku.
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pÛsobení obou forem aterogenních lipo-
proteinÛ vÏdy zcela totoÏné. E-LDL zvy-
‰ují expresi („up-regulace“) scavengero-
v˘ch receptorÛ SR-BI a CD36 v buÀkách
monocyto-makrofágové fiady. Tento zpût-
novazebn˘ okruh zvy‰uje fagocytózu
lipoproteinov˘ch ãástic (3). E-LDL mají
také schopnost vytváfiet pûnové buÀky
z monocytÛ, které cirkulují v krevním
obûhu. Pûnové buÀky mohou tímto zpÛ-
sobem vznikat je‰tû pfied transformací
monocytÛ v tkáÀové makrofágy. Za bûÏ-
n˘ch okolností se monocyty mûní v pfii-
sedlé neboli rezidentní makrofágy po
v˘stupu z krevního fieãi‰tû. Návrat mak-
rofágÛ z tkáÀového intersticia do krevní-
ho obûhu není moÏn˘. Transformaãní
krok, pfii nûmÏ E-LDL vytváfiejí pûnové
buÀky z monocytÛ, které cirkulují
v krevním obûhu, není podmínûn zapoje-
ním scavengerového receptoru CD36
(4). Uvedené úãinky E-LDL jsou nejv˘-
raznûj‰í v poãáteãních fázích ateroskle-
rózy. V pfiípadû oxLDL nelze srovnatelné
biologické úãinky prokázat. 

Aterogenní pÛsobení E-LDL a oxLDL se li‰í pfiedev‰ím
ve schopnosti obou lipoproteinov˘ch forem aktivovat komplement.
Zatímco E-LDL jsou mohutn˘mi aktivátory komplementové kaská-
dy, oxLDL tuto schopnost postrádají, popfiípadû aktivují komple-
ment jen ve zcela omezeném rozsahu (5). Úãast aktivovaného kom-
plementu v rozvoji aterosklerózy vãetnû jejích komplikací,
akutního infarktu myokardu a ischemick˘ch mozkov˘ch pfiíhod,
byla opakovanû prokázána. Aktivace komplementu enzymaticky
remodelovan˘mi lipoproteiny je zahajována jak klasickou, tak
i alternativní cestou. Klasickou cestu spou‰tí C-reaktivní protein
(6). Alternativní cestu spou‰tí voln˘ cholesterol (7). Enzymatická
remodelace v˘raznû zvy‰uje obsah volného cholesterolu v lipopro-
teinov˘ch ãásticích, a tím i jejich schopnost aktivovat komplement.
V nativních LDL a v oxidovan˘ch LDL ãiní pomûr volného choles-
terolu k esterifikovanému cholesterolu pfiibliÏnû 0,7. V enzymatic-
ky remodelovan˘ch LDL se tento pomûr zvy‰uje na hodnoty >7,0;
tedy na více neÏ desetinásobek. 

DVOJÍ TVÁ¤ C-REAKTIVNÍHO PROTEINU

Závûry klinick˘ch studií, které probûhly v posledních dvaceti
letech v západní Evropû a ve Spojen˘ch státech americk˘ch, zaji-
stily C-reaktivnímu proteinu (CRP) postavení ukazatele neboli
markeru kardiovaskulárního rizika, které není závislé na plazma-
tick˘ch koncentracích LDL-cholesterolu. ZároveÀ je CRP aktiv-
ním úãastníkem neboli mediátorem aterosklerotického procesu (8).
Pozice CRP jako markeru rizika aterosklerózy a ischemické nemo-
ci srdeãní není dosud pfiijímána zcela bez v˘hrad. Roku 2004 pub-
likovali Danesh et al. závûry studie Reykjavik Study, která od roku
1967 sledovala vztah mezi plazmatick˘mi koncentracemi CRP
a rizikem prvního infarktu myokardu u více neÏ 19 000 obyvatel
islandského hlavního mûsta a pfiedmûstsk˘ch aglomerací. V závû-
ru této studie byl CRP vyhodnocen jako ménû v˘znamn˘ rizikov˘
faktor ischemické nemoci srdeãní neÏ plazmatické koncentrace
celkového cholesterolu a anamnestick˘ údaj o koufiení cigaret (9).
Oponenti pfiedkládaného závûru (Eugen Braunwald, Paul Ridker,
Peter Libby a mnozí dal‰í) poukázali pfiedev‰ím na metodologic-
kou slabinu studie Reykjavik Study, která jako horní hranici kli-
dov˘ch plazmatick˘ch koncentrací CRP pouÏívala hodnotu 

≤2,0 mg/l, namísto hodnoty ≤3,0 mg/l, kterou roku 2003 doporu-
ãila odborná komise American Heart Association a Centers for
Disease Control and Prevention (10, 11). Postavení CRP jako uka-
zatele rizika aterosklerózy by v˘hledovû mohly upfiesnit v˘sledky
prospektivní studie JUPITER (Justification for the Use of statins in
Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating Ro-
suvastatin), jejímÏ primárním cílem je posouzení úãinnosti pre-
ventivního podávání rosuvastatinu klinicky zdrav˘m jedincÛm
s nízk˘mi plazmatick˘mi koncentracemi LDL-cholesterolu 
(≤3,36 mmol/l) a se zv˘‰en˘mi plazmatick˘mi koncentracemi 
proteinu (>2,0 mg/l) (12). 

Dosud známé kroky, jimiÏ se CRP podílí na progresi ateroskle-
rózy, jsou shrnuty na obrázku 1. Podrobnûji o nich bude pojednáno
v závûreãné ãásti ãlánku. PÛsobení CRP jako mediátoru poãáteã-
ních stadií aterosklerózy je ménû jednoznaãné. Podobnû jako vût‰i-
na jin˘ch biologicky aktivních pÛsobkÛ – na tomto místû jmenujme
alespoÀ NO ãili oxid dusnat˘ – má i CRP dvû zdánlivû nesluãitelné
podoby. ¤eãeno v souladu s ponûkud mystickou, nicménû v˘stiÏ-
nou terminologií, prostupuje i C-reaktivním proteinem dvojjedin˘
princip jin a jang.

ENZYMATICKÁ REMODELACE LIPOPROTEINÒ

Enzymatická remodelace lipoproteinÛ o nízké hustotû je vyvolá-
na koordinovan˘m pÛsobením pfiinejmen‰ím dvou enzymÛ: 

– proteolytického enzymu, napfiíklad trypsinu nebo plazminu;
– cholesterolesterázy, tedy enzymu, kter˘ uvolÀuje cholesterol

z esterick˘ch vazeb, jimiÏ je poután k mastn˘m kyselinám v ãásti-
cích LDL. 

PROTEOL¯ZA

V pÛvodním laboratorním uspofiádání, na jehoÏ základû získal
t˘m profesora Bhakdiho z aterosklerotického materiálu lidsk˘ch
koronárních tepen substanci, která aktivuje komplement (lesion
complement activator), byl ve funkci proteázy pouÏit trypsin.
Trypsin je mimofiádnû úãinn˘ proteolytick˘ enzym, kter˘ je v labo-
ratorních podmínkách ãasto pouÏíván. Jeho úãast v patogeneze ate-
rosklerózy in vivo je ale málo pravdûpodobná. Stejn˘mi vlastnost-

Obr. 1. Prozánûtlivé úãinky, jimiÏ se CRP podílí na rozvoji aterosklerózy
Na obrázku je schematicky znázornûna pentamerická struktura C-reaktivního proteinu.
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mi se vyznaãuje i plazmin. Proteolytické ‰tûpení LDL se vyznaãuje
minimální substrátovou specificitou. PoÏadovanou úlohu zastane
víceménû jak˘koli proteolytick˘ enzym, kter˘ je schopen z kom-
plexní ãástice LDL „odstfiihnout“ apolipoprotein B. V subendotelo-
vém prostoru aterosklerotick˘ch tepen je dostupnou proteázou
katepsin H. E-LDL vedou ke zv˘‰enému uvolÀování katepsinu
H z bunûk monocyto-makrofágové fiady. Je tak vytvofien zpûtnova-
zebn˘ okruh, které zvy‰uje enzymatickou remodelaci lipoproteino-
v˘ch ãástic (13). Pomûrnû velké mnoÏství katepsinu H cirkuluje
v krevním obûhu. Je tedy zfiejmé, Ïe podmínky pro vznik E-LDL
a následnû i pûnov˘ch bunûk nejsou omezeny v˘luãnû na subendo-
teov˘ prostor. Subendotelov˘ prostor v‰ak zÛstává v˘chozím mís-
tem vzniku aterosklerózy. Katepsiny patfií obecnû do skupiny pro-
teolytick˘ch enzymÛ, které rozkládají proteiny mezibunûãné
hmoty. Tímto mechanizmem se katepsiny podílejí také na destabi-
lizaci aterosklerotick˘ch plátÛ a rozvoji náhl˘ch koronárních ãi
cerebrovaskulárních pfiíhod. Katepsin H se navíc vyznaãuje schop-
ností ‰tûpit komplementov˘ faktor C5 za vzniku fragmentu (anafy-
latoxinu) C5a, kter˘ vyniká prozánûtliv˘mi a chemotaktick˘mi
úãinky (14).

DEESTERIFIKACE

Esterifikovan˘ cholesterol, kter˘ byl pfiijat do organizmu potra-
vou, je ‰tûpen v duodenu pÛsobením enzymu cholesterolesterázy.
V epitelov˘ch buÀkách stfievní stûny (enterocytech) dochází násled-
nû k jeho reesterifikaci pÛsobením enzymu lecitin-cholesterol acylt-
ransferázy (LCAT). Voln˘ cholesterol je ve vodném prostfiedí
nerozpustn˘. Také esterifikovan˘ cholesterol není rozpustn˘ v krvi
ani v lymfû, je v‰ak velmi dobfie rozpustn˘ v tukov˘ch vehikulech.
Lipoproteiny (LDL, VLDL i HDL) slouÏí jako fyziologické „tran-
sportní prostfiedky“ cholesterolu v krevním obûhu. âástice LDL,
které byly pohlceny buÀkami monocyto-makrofágové fiady, jsou
v nitru fagocytujících bunûk rozkládány fiadou reakcí vãetnû proteo-
l˘zy a deesterifikace (15). Tvorba aterogenních E-LDL, která se
odehrává v mezibunûãném prostoru aterosklerotick˘ch tepen, je ve
své podstatû prostorov˘m pfienesením a kvantitativním nav˘‰ením
fyziologick˘ch reakcí, jimiÏ jsou rozkládány lipoproteinové ãásti-
ce. Îádná bunûãná membrána není hermeticky uzavfiena. Jak katep-
sin H, tak i cholesterolesteráza pfiestupují v malém mnoÏství do
mezibunûãného prostoru i za zcela fyziologick˘ch okolností.
V okamÏiku, kdy dojde k setkání enzymu s odpovídajícím substrá-
tem, tedy k setkání katepsinu H a cholesterolesterázy s ãásticemi
LDL, mÛÏe nastat jejich enzymatická remodelace (16). âasná sta-
dia aterosklerózy se vyznaãují místními nakupeninami volného
cholesterolu. V souladu s „Mohuãskou hypotézou“ lze jeho pÛvod
hledat v enzymatickém ‰tûpení LDL. Enzymatick˘m ‰tûpením se
mûní také prostorové uspofiádání lipoproteinov˘ch ãástic.
DÛsledkem je zapojení molekuly cholinfosfátu pfiítomné v E-LDL
do biologick˘ch reakcí. Cholinfosfát je také základní vazebnou
strukturou pro C-reaktivní protein (17).

NOVÉ POZNATKY „MOHUâSKÉ HYPOTÉZY“ 

V zatím poslední publikované studii (Circulation, duben 2004)
pfiedkládá t˘m profesora Bhakdiho nové poznatky, které se t˘kají
vztahu mezi E-LDL, CRP a aktivovan˘m komplementem. Lze je
shrnout do následujících bodÛ:
1) Koncentrace E-LDL ≤25 mg/l aktivují komplement v˘hradnû

za spoluúãasti CRP. Aktivace komplementu je zahajována pfii
koncentracích CRP okolo 1,0 mg/l, které odpovídají fyziolo-
gick˘m koncentracím CRP v krvi zdrav˘ch jedincÛ. Pfii kon-
centracích CRP okolo 10,0 mg/l, které odpovídají nastupující

reakci akutní fáze, dochází pÛsobením nízk˘ch koncentrací 
E-LDL k úplné aktivaci komplementu. 

2) V nepfiítomnosti CRP nastává aktivace komplementu aÏ pfii
vy‰‰ích, nejménû dvojnásobn˘ch koncentracích E-LDL, tedy
okolo 50 mg/l. Koncentrace E-LDL >400 mg/l vedou k úplné
aktivaci komplementu i bez spoluúãasti CRP. 

3) V nepfiítomnosti E-LDL není komplement aktivován ani pfii
koncentracích CRP >100 mg/l. Takto vysoké koncentrace CRP
odpovídají plnû rozvinuté reakci akutní fáze. Aktivace kom-
plementu v daném uspofiádání v‰ak pfiesto není moÏná, neboÈ
chybí meziãlánek, kter˘ je nezbytn˘ pro aktivaci komplemen-
tu C-reaktivním proteinem. Tímto meziãlánkem je cholinfos-
fát, kter˘ se do reakcí v aterosklerotick˘ch tepnách zapojuje po
enzymatickém ‰tûpení LDL. Z dnes uÏ historického pohledu je
vhodné uvést, Ïe cholinfosfát je souãástí polysacharidu bakte-
riálních pouzder nûkter˘ch grampozitivních kokÛ
(Streptococcus pneumoniae) a gramnegativních bakterií
(Haemophilus influenzae). V krevním séru nemocn˘ch s nûkte-
r˘mi bakteriálními infekcemi lze po pfiidání extraktu, kter˘ byl
získán z bakteriálních stûn usmrcen˘ch pneumokokÛ, proká-
zat tvorbu nápadn˘ch precipitátÛ. Za pozitivní v˘sledek tûchto
precipitaãních reakcí odpovídá cholinfosfát, kter˘ je souãástí
polysacharidu bakteriálních pouzder. Reaktantem v séru
nemocn˘ch, kter˘ umoÏÀuje tvorbu precipitátÛ, je C-reaktivní
protein (18).

4) Pfii nízk˘ch koncentracích E-LDL, které aktivují komplement
v˘luãnû za spoluúãasti C-reaktivního proteinu, nelze prokázat
tvorbu terminálních komplementov˘ch komplexÛ C5b-9(n).
PÛsobením CRP je aktivace komplementu zastavena na úrovni
fragmentÛ (opsoninÛ) C3b/iC3b.

5) Vysoké koncentrace E-LDL aktivují komplement v celém roz-
sahu, tedy aÏ k tvorbû terminálních komplexÛ C5b-9(n).
Pfiítomnost ãi chybûní C-reaktivního proteinu nemá na rozsah
aktivace komplementu Ïádn˘ vliv. MnoÏství vytvofien˘ch ter-
minálních komplexÛ C5b-9(n) je pfiímo úmûrné koncentracím
E-LDL, které aktivovaly komplement (19).

E-LDL: DVù CESTY AKTIVACE KOMPLEMENTU

Enzymaticky remodelované lipoproteiny tedy aktivují komple-
ment dvûma cestami. Ve sv˘ch dÛsledcích má kaÏdá z nich proti-
chÛdn˘ dopad na prÛbûh zánûtlivé odpovûdi. 

1. Pfii nízk˘ch koncentracích E-LDL je aktivace komplementu
podmínûna C-reaktivním proteinem. Fragmenty C3b/iC3b opsoni-
zují povrch ãástic, jeÏ mají b˘t fagocytovány, v tomto pfiípadû
povrch E-LDL. Pohlcování takto opsonizovan˘ch ãástic buÀkami
monocytomakrofágové fiady tlumí zánûtlivou odpovûì. PÛsobení
CRP je pro aktivaci komplementu nezbytné. Souãasnû v‰ak CRP
aktivaci komplementu zastavuje na úrovni protizánûtliv˘ch opsoni-
nÛ C3b/iC3b. Tvorba prozánûtliv˘ch komplexÛ C5b-9(n) je pÛso-
bením CRP vyfiazena.

2. Pfii vysok˘ch koncentracích E-LDL není aktivace komplemen-
tu na spoluúãasti CRP závislá. Na povrch ãástic E-LDL, jeÏ mají
b˘t fagocytovány, nasedají terminální komplementové komplexy
C5b-9(n), které aktivují zánûtlivou odpovûì. Spoluúãast CRP
zánûtlivou odpovûì dále prohlubuje. 

KOMPLEMENTOVÉ FRAGMENTY A SEKREâNÍ
FENOTYP MAKROFÁGÒ

Komplementové fragmenty, které pokr˘vají povrch fagocytova-
n˘ch ãástic, rozhodují o syntetickém a sekreãním fenotypu, jehoÏ
nab˘vají fagocytující makrofágy. V závislosti na podobû tohoto
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fenotypu vyvolá fagocytóza buì aktivaci a ‰ífiení zánûtlivé odpovû-
di nebo její supresi a postupn˘ útlum. Podoba zánûtlivé odpovûdi
(aktivace vs. suprese) je podmínûna interakcemi mezi komplemen-
tov˘mi fragmenty, které pokr˘vají povrch fagocytovan˘ch ãástic
(C3b/iC3b vs. C5b-9n), a membránov˘mi receptory, které jsou pfií-
tomny na povrchu fagocytujících bunûk (CR3 vs. Fcγ). 

Pokud je aktivace komplementu zastavena na úrovni fragmentÛ
C3b/iC3b, je takto opsonizovan˘ materiál pohlcován prostfiednic-
tvím receptorÛ CR3. V bunûãném nitru je aktivován genetick˘ pro-
gram, kter˘ vede k rozvoji protizánûtlivého a imunosupresivního
fenotypu makrofágÛ (20). 

Pokud probíhá aktivace komplementu aÏ k tvorbû terminálních
komplexÛ C5b-9(n), je cizorod˘ materiál pohlcován pfieváÏnû
receptory Fcγ. V bunûãném nitru je aktivován protichÛdn˘ pro-
gram, kter˘ vede k rozvoji prozánûtlivého a proimunitního fenoty-
pu makrofágÛ (21). 

S aktuálním bunûãn˘m fenotypem souvisí také tvorba a sekrece
prozánûtliv˘ch anebo protizánûtliv˘ch cytokinÛ fagocytujícími
makrofágy. 

AKTIVACE KOMPLEMENTU 
A PROTIZÁNùTLIVÉ PÒSOBENÍ CRP

Mohuãská hypotéza pfiedpokládá, Ïe v poãáteãních fázích atero-
sklerózy je aktivace komplementu spou‰tûna lipoproteiny o nízké
hustotû, jejichÏ enzymatická remodelace se odehrává v subendote-
lovém prostoru postiÏen˘ch tepen. TkáÀové koncentrace E-LDL
jsou dosud nízké. Podmínkou lokální aktivace komplementu je
spoluúãast CRP. Komplement je aktivován na úroveÀ opsoninÛ
C3b/iC3b. Za tûchto okolností vede pohlcování lipoproteinÛ k roz-
voji protizánûtlivého fenotypu bunûk monocyto-makrofágové
fiady, které secernují protizánûtlivé cytokiny interleukin-10 
(IL-10), transforming growth factor-β (TGFβ) a prostaglandin 
E2 (PGE2). Zánûtlivá odpovûì v cévní stûnû je inhibována.
V obecné rovinû jsou stejn˘m mechanizmem odstraÀovány odu-
mfielé buÀky a bunûãná drÈ. V pfiípadech infekce ãi poranûní orga-
nizmu je urychlováno hojení ran a regenerace po‰kozen˘ch tkání
(22). Podle mohuãské hypotézy má tato reakce v iniciálních fázích
aterosklerózy ochranné, antiaterosklerotické pÛsobení. BuÀky
monocyto-makrofágové fiady odstraÀují ze subendotelového pro-
storu aterogenní lipoproteiny, aniÏ by v cévní stûnû vyvolaly zánût-
livou odpovûì (23).

AKTIVACE KOMPLEMENTU A PROZÁNùTLIVÉ
PÒSOBENÍ CRP

U vût‰iny jedincÛ se postupem doby zvy‰uje mnoÏství lipoprotei-
nÛ, které jsou zachyceny v subendotelovém prostoru. Fagocytující
makrofágy aktivují nejprve vlastní obrann˘ mechanizmus, kter˘ je
chrání pfied cytotoxick˘mi úãinky stoupajících koncentrací volného
cholesterolu v jejich bunûãném nitru. Tímto autoprotektivním
mechanizmem je vzestup syntézy nitrobunûãn˘ch fosfolipidÛ (24).
Po urãité dobû je tento obrann˘ mechanizmus vyãerpán. Makrofágy
se mûní v pûnové buÀky. Se stoupajícími tkáÀov˘mi koncentracemi
aterogenních lipoproteinÛ a volného cholesterolu nastává v cévní
stûnû nová fáze aktivace komplementu, která uÏ není pod kontrolou
C-reaktivního proteinu. Aktivace komplementové kaskády probíhá
aÏ na úroveÀ terminálních komplexÛ C5b-9(n), jimÏ je vlastní
mohutné prozánûtlivé a cytotoxické pÛsobení (25). Souãasnû
dochází k tvorbû komplementov˘ch fragmentÛ C5a, jejichÏ chemo-
taktické úãinky podporují zánûtlivé reakce v cévní stûnû. 

RECEPTORY PRO C-REAKTIVNÍ PROTEIN

C-reaktivní protein zasahuje do prÛbûhu zánûtlivé odpovûdi pro-
stfiednictvím receptorÛ v membránách monocytÛ a makrofágÛ.
Existence specifického receptoru pro CRP nebyla dosud prokázána.
CRP ovlivÀuje dûje v nitru fagocytujících bunûk prostfiednictvím
jejich receptorÛ Fcγ. Receptory Fcγ byly identifikovány jako
bunûãné receptory pro domény Fc imunoglobulinÛ tfiídy IgG.
Z v˘vojového hlediska je CRP evoluãním pfiedstupnûm imunoglo-
bulinÛ. Není tedy pfiekvapením, Ïe CRP a IgG mohou zasahovat do
zánûtliv˘ch a imunitních reakcí prostfiednictvím blízk˘ch nebo
dokonce shodn˘ch receptorÛ. 

Receptory Fcγ vytváfiejí tfii zfietelnû definované skupiny: 
1. Receptory FcγI (CD64) se vyznaãují vysokou afinitou pro

CRP. Tyto receptory váÏou pfiedev‰ím monomery imunoglobulinÛ
tfiídy IgG, konkrétnû podtfiídy IgG1 a IgG3. Z kvantitativního hle-
diska je zastoupení receptorÛ FcγI v membránách bunûk monocyto-
makrofágové fiady málo v˘znamné. 

2. Receptory FcγII (CD32) se vyznaãují nízkou afinitou pro CRP.
S vysokou afinitou váÏou agregáty imunoglobulinÛ. Jejich zastou-
pení v membránách bunûk monocyto-makrofágové fiady je vysoké.
Z kvantitativního hlediska je hlavním receptorem pro CRP v buÀ-
kách monocyto-makrofágové fiady FcγRII (26). Tento receptor se
dále rozpadá na stimulaãní podtyp FcγRIIa a inhibiãní podtyp
FcγRIIb. V závislosti na konkrétním podtypu receptoru Fcγ vyka-
zuje CRP na prÛbûh zánûtlivé odpovûdi jak stimulaãní, tak i inhi-
biãní úãinky (27).

3. Receptor FcγIII (CD16) je exprimován na cirkulujících mono-
cytech a na endotelov˘ch buÀkách a hladk˘ch svalov˘ch buÀkách
cévní stûny. V‰echny typy receptorÛ Fcγ byly nalezeny v ateroskle-
rotick˘ch lézích lidsk˘ch tepen. Zde jsou pfiítomny buì v membrá-
nách infiltrujících makrofágÛ, nebo prostupují mezibunûãnou hmo-
tu v solubilní podobû (28).

CRP V PRÒBùHU ATEROSKLERÓZY

Prozánûtlivé úãinky CRP zasahují do rozvoje aterosklerózy
v celém jejím prÛbûhu, od tvorby a hromadûní prvních pûnov˘ch
bunûk u zdrav˘ch jedincÛ, ãasto je‰tû dûtí, pfies klinickou mani-
festaci stabilní a nestabilní anginy pectoris aÏ po vznik náhl˘ch
kardiovaskulárních ãi cerebrovaskulárních pfiíhod (29–31). Náhlé
cévní pfiíhody jsou vyvolány destabilizací vulnerabilních plátÛ.
Na procesu destabilizace aterosklerotick˘ch plátÛ se podílí CRP
v souãinnosti s proteolytick˘mi enzymy, souhrnnû oznaãovan˘mi
jako tkáÀové metaloproteázy (tissue metalloproteinases –
MMPs), a s cytotoxick˘mi koncentracemi oxidu dusnatého, kte-
ré jsou vytváfieny indukovatelnou podobou enzymu NO-syntázy
(i-NOS). 

CRP A TKÁ≈OVÉ METALOPROTEÁZY

Zánûtliv˘ infiltrát aterosklerotick˘ch plátÛ je tvofien pfieváÏnû
makrofágy a CD4+ Th1 lymfocyty. Th1 lymfocyty vznikají
z pÛvodnû „nezadan˘ch“ (non-committed) Th0 lymfocytÛ pÛsobe-
ním interleukinu-12. Sám IL-12 má proaterogenní pÛsobení. Th1
lymfocyty jsou zdrojem prozánûtliv˘ch a proaterogenních cytokinÛ
IL-15, IL-18 a IFN-γ. Tyto cytokiny aktivují makrofágy k tvorbû 
i-NOS a tkáÀov˘ch metaloproteáz. Cytotoxické koncentrace oxidu
dusnatého zaji‰Èují nitrobunûãné usmrcování pohlcen˘ch mikroor-
ganizmÛ. V prÛbûhu destabilizace aterosklerotick˘ch plátÛ jsou
mediátory tkáÀového po‰kození oxidaãním stresem. Tvorbu meta-
loproteáz vyvolává pfiedev‰ím interferon-γ a C-reaktivní pro-
tein (32). Substrátem metaloproteáz jsou kolagenní vlákna, která
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vytváfiejí fibrózní ãepiãku (fibrous cap)
aterosklerotick˘ch plátÛ. Fibrózní ãepiã-
ka pfiekr˘vá jádro (core), v nûmÏ se kupí
lipidové sloÏky a detritus z odumfiel˘ch
bunûk. Pevná fibrózní ãepiãka udrÏuje
aterosklerotické pláty v stabilizovaném
stavu, vût‰inou v‰ak za cenu v˘znamné-
ho zúÏení cévního prÛsvitu. Naopak
ãepiãka, jejíÏ kolagenní síÈovina byla
oslabena proteolytickou aktivitou tkáÀo-
v˘ch metaloproteáz, je vysoce náchylná
k ruptufie. K ruptufie dochází nejãastûji
v okrajov˘ch oblastech (shoulder 
regions), které se vyznaãují bohatou
bunûãnou infiltrací. Ultrazvukové vy‰et-
fiení lumina koronárních tepen odhalilo
pozoruhodn˘ morfologick˘ fenomén,
kter˘ dostal oznaãení remodelaãní para-
dox. Rozvoj tohoto adaptaãního mecha-
nizmu je podmínûn vystupÀovanou
zánûtlivou reakcí. TkáÀové metaloprote-
ázy odbourávají pojivovou sloÏku tepen-
né stûny. Remodelace dospívá v aneu-
ryzmatické vyklenování ãásti tepenného
obvodu. Po jistou dobu se udrÏuje pfiimû-
fien˘ koronární prÛtok i v pfiítomnosti rozsáhl˘ch, vût‰inou excen-
tricky uloÏen˘ch aterosklerotick˘ch plátÛ. VystupÀovaná lokální
zánûtlivá reakce v cévní stûnû má na systémové úrovni odraz ve
vzestupu plazmatick˘ch koncentrací CRP. Vysoké lokální koncent-
race CRP byly nalezeny v aterotrombotickém materiálu, kter˘ byl
odstranûn z infarktov˘ch tepen pomocí koronární aterektomie.
Tento aterotrombotick˘ materiál se vedle C-reaktivního proteinu
vyznaãoval také vysok˘m obsahem interleukinu-6, hlavního fiídící-
ho cytokinu novotvorby CRP, a proteinu p22phox, kter˘ zprostfied-
kuje vzestup oxidaãního stresu (33).

CRP A OXIDAâNÍ STRES

Oxidaãní stres je jedním z mechanizmÛ, kter˘m CRP pfiispívá ke
zv˘‰ené vulnerabilitû aterosklerotick˘ch plátÛ (obr. 2). Protein
p22phox je souãástí cytochromu b558. Translokace cytochromu
b558 z membrán do nitra makrofágÛ a jeho propojení se sadou spe-
cifick˘ch cytoplazmatick˘ch proteinÛ dává vzniknout aktivní
podobû enzymu NADH/NADPH oxidázy. Tento enzymatick˘
komplex zaji‰Èuje tvorbu reaktivních forem kyslíku, pfiedev‰ím
superoxidového aniontu O2

.-, pro nitrobunûãné usmrcování fago-
cytovan˘ch mikroorganizmÛ. Protein p22phox byl nalezen také
v endotelov˘ch buÀkách a v hladk˘ch svalov˘ch buÀkách cévní
stûny. Translokace cytochromu b558 do bunûãného nitra a násled-
né vytvofiení enzymu NADH/NADPH oxidázy vedou rovnûÏ
k oxidaci ãástic LDL a k progresi aterosklerózy (34). Oxidaãní
stres mnohonásobnû stoupá v prÛbûhu destabilizace aterosklerotic-
k˘ch plátÛ. VystupÀovanou zánûtlivou reakci lze prokázat nejen
v postiÏen˘ch segmentech tepenné stûny, ale i v bunûãn˘ch ele-
mentech, které jsou aktivovány pfii prÛchodu jejím luminem.
Trombocyty zvy‰ují hemostatick˘ potenciál, zatímco polymorfo-
nukleární leukocyty zvy‰ují expresi adhezní molekuly
CD11b/CD18 a ztrácejí nitrobunûãn˘ obsah enzymu myeloperoxi-
dázy. Myeloperoxidáza se stává dal‰ím v˘znamn˘m biologick˘m
markerem náhl˘ch kardiovaskulárních pfiíhod (35).
Aterotrombotick˘ materiál odstranûn˘ z infarktov˘ch tepen se
vyznaãuje nejen prostorovou blízkostí (kolokalizaci) depozit CRP
a proteinu p22phox, ale i bezprostfiední podporou („up-regulace“)
tvorby proteinu p22phox C-reaktivním proteinem. Na destabiliza-

ci aterosklerotick˘ch plátÛ a doprovodném oxidaãním stresu se
CRP podílí zprostfiedkovanû, podporou tvorby tkáÀov˘ch metalop-
roteáz, enzymu i-NOS a proteinu p22phox (36).

PROZÁNùTLIVÉ ÚâINKY CRP A MORFOLOGIE
TEPENNÉHO ¤EâI·Tù

Sv˘mi prozánûtliv˘mi úãinky postihuje CRP tepenné fieãi‰tû na
v‰ech etáÏích. Z anatomického pohledu jsou postiÏeny velké tepen-
né segmenty i mikrocirkulace (37, 38). Z histologického pohledu
jsou postiÏeny endotelové buÀky a hladké svalové buÀky cévní stû-
ny. Endotelové buÀky vytváfiejí pÛsobením CRP zv˘‰ená mnoÏství
chemokinÛ, adhezních molekul, endotelinu-1 a inhibitoru aktiváto-
ru plazminogenu-1. V endotelov˘ch buÀkách je souãasnû omezena
aktivita endotelové podoby enzymu NO-syntázy (e-NOS), která
vytváfií cytoprotektivní a protizánûtlivé koncentrace oxidu dusnaté-
ho, a omezena je i tvorba vazodilataãních prostaglandinÛ, jako je
PGI2. V̆ sledkem je vzestup klidového tonu cévní stûny a sníÏená
dilataãní odpovûì na vazoaktivní pÛsobky (39). Hladké svalové
buÀky vytváfiejí pod vlivem CRP receptor typu 1 pro angiotenzin II
a interleukin-6, stûÏejní regulaãní cytokin pro novotvorbu C-reak-
tivního proteinu. CRP je tedy vytváfien pfiímo v cévní stûnû (40). 
IL-6 má také vlastní prozánûtlivé a prooxidaãní pÛsobení. V úhrnu
dochází ke ztrátû ochranné funkce cévního endotelu neboli endote-
lové dysfunkci (41). Endotelová dysfunkce je dále provázena zv˘-
‰en˘m oxidaãním stresem. Postupnû dochází ke ztrátû endotelo-
v˘ch bunûk apoptotickou smrtí. U zdrav˘ch jedincÛ je k dispozici
úãinn˘ kompenzaãní mechanizmus, v jehoÏ rámci pfiestupují pro-
genitorové buÀky z kostní dfienû do po‰kozen˘ch tepenn˘ch seg-
mentÛ, usazují se v nich a postupnû se mûní v endotelové buÀky.
PÛsobením CRP je schopnost organizmu vyrovnávat úbytek endo-
telov˘ch bunûk mobilizací progenitorov˘ch bunûk v˘raznû omeze-
na (42).

Zkratky
C5b-9(n) – terminální (membranolytick˘) 

komplementov˘ komplex
CRP – C-reaktivní protein
E-LDL – enzymazicky remodelovaná podoba 

lipoproteinu o nízké hustotû

Obr. 2. SloÏky NADPH oxidázového komplexu v klidovém a aktivovaném granulocytu 
NADPH oxidázov˘ komplex je podle souãasn˘ch znalostí tvofien pûti základními proteinov˘mi

komponentami, které jsou oznaãeny podle molekulové hmotnosti jako p40phox (PHOX: PHagocyte
OXidase), p47phox, p67phox, p22phoxphox a gp91phox. V klidové buÀce se sloÏky p40phox, p47phox

a p67phox nacházejí v cytoplazmû jako komplex. Zb˘vající dvû komponenty p22phox a gp91phox se
nacházejí v membránû sekreãních granulí a specifick˘ch granulí, kde se oznaãují jako heterodimerick˘

flavoprotein zvan˘ b558. Sekreãní vezikuly rychle fúzují s plazmatickou membránou a uvolÀují svÛj
obsah vnû nebo do lumen fagozómu po odpovídající stimulaci. Oddûlení uveden˘ch dvou skupin

molekul tvofiících NADPH oxidázov˘ komplex zajistí, Ïe v klidové buÀce je NADPH oxidáza inaktivní.
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e-NOS – enzym NO-syntázy 
IgG – imunoglobulin tfiídy G
i-NOS – indukovatelná podoba enzymu NO-syntázy 
JUPITER – Justification for the Use of statins in Primary 

prevention: an Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin

LCAT – lecitin-cholesterol acyltransferáza
LDL – lipoprotein o nízké hustotû 

(low-density lipoproteins) 
LDL, VLDL i HDL – lipoproteiny
MMPs – tissue metalloproteinases
NO – oxid dusnat˘
oxLDL – oxidovaná podoba lipoproteinu o nízké hustotû
PGE2 – prostaglandin E2
PGI2 – prostaglandin I2
TGFβ – transforming growth factor-β
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Léãba glukokortikoidy 
na jednotce intenzivní péãe

Akutní selhání nadledvinek je vzácná pfiíãina
‰oku, která se manifestuje jako ‰okov˘ stav ‰pat-
nû odpovídající na volumoresuscitaci a vazopre-
sory. Je skoro vÏdy podmínûná pfiedchozí apli-
kací vysok˘ch dávek glukokortikoidÛ anebo je
podmínûna primárním onemocnûním nadledvi-
nek. Nejlep‰í test pro hodnocení schopnosti
nadledvinek reagovat produkcí kortizolu je apli-
kace cosyntropinu (ACTH) 250 ug v intravenóz-
ním bolusu s následn˘m mûfiením hladin plaz-
matického kortisolu za 30 a 60 minut. Za
normálních okolností stoupá hladina kortisolu
nad 510 umol/l.

U kriticky nemocn˘ch pacientÛ je odpovûì
cirkulujícího volného kortizolu na podání synte-
tického ACTH mnohem dÛleÏitûj‰í hodnota neÏ
mûfiení celkového kortizolu. U nemocn˘ch se
‰okov˘m stavem by na jednotce intenzivní péãe
mûl b˘t proveden stimulaãní test s ACTH
k posouzení funkãní rezervy nadledvinek.
U fiady pacientÛ se zdá, Ïe splÀují kritéria pro
adrenální insuficienci a jsou proto léãeni korti-
koidy obvykle v dávce ekvivalentní 600 mg
hydrokortizonu za den. Pokud je skuteãnû adre-

nální insuficience pfiíãinou problémÛ, mÛÏe b˘t
aplikace kortikoidÛ Ïivot zachraÀující. Pokud
ale ve skuteãnosti není pfiítomna insuficience
nadledvinek, mÛÏe b˘t aplikace kortikoidÛ ‰kod-
livá, nemluvû o cenov˘ch nákladech. Studie rea-
lizovaná Hamrahianem et al. publikovaná ve
stejném ãísle NEJM uvádí, Ïe cutoff hodnota
kortikoidÛ po stimulaci byla ACTH byla pod
20 µg/l u kriticky nemocn˘ch pacientÛ s hypal-
buminémií v porovnání s kriticky nemocn˘mi
pacienti s normální hladinou albuminu, ktefií
mûli vy‰‰í hladinu kortizolu po stimulaci.
Kortizol má totiÏ vysokou vazebnou schopnost
vÛãi vazebnému globulinu, tzv. cortisol-binding
globulinu. Zmûny v koncentraci tohoto vazebné-
ho proteinu se promítají ve zmûnách v koncent-
raci celkového kortizolu. Hamrahianova studie
pfiinesla závaÏné zji‰tûní, Ïe i kdyÏ response hla-
diny celkového kortizolu na ACTH je nízká, res-
ponse hladiny volného kortizolu mÛÏe b˘t nor-
mální. Hladina volného kortizolu v responsi na
ACTH u kriticky nemocn˘ch pacientÛ je
v˘znamn˘ ukazatel, mnohem v˘znamnûj‰í neÏ
stanovení celkového kortizolu. V souãasné dobû
není toto vy‰etfiení v‰ude dostupné, ale v˘voj
metodiky jistû situaci záhy zlep‰í, podobnû jako
tomu bylo u mûfiení volného tyroxinu. Mûfiení

volného kortizolu by zabránilo aplikaci kortiko-
idÛ mnoha kriticky nemocn˘m pacientÛm s nor-
mální funkcí nadledvinek, u nichÏ je voln˘ kor-
tizol normální, ale vlivem hypoproteinémie
a sníÏením transportního proteinu laboratorní
hodnoty celkového kortizolu vycházejí fale‰nû
niÏ‰í. Glukokortikoidy jakoÏto antianabolika
mají známé vedlej‰í úãinky vãetnû suprese imu-
nity, ztráty kalcia ãi potlaãení proteosyntézy.
Existují v‰ak nezodpovûzené otázky. Jak poznat,
Ïe pacienti s normální hladinou volného kortizo-
lu mají rezistenci na kortikoidy? Pokud ano,
vyÏadují léãbu kortikoidy, i kdyÏ hladiny volné-
ho kortizolu v odpovûdi na ACTH jsou normál-
ní? Otázka rovnûÏ je, jaké hladiny jsou u kritic-
ky nemocn˘ch pacientÛ vlastnû normální.
Odpovûdi na tyto otázky mohou dát jen pfiíslu‰-
né studie zahrnující stratifikované skupiny paci-
entÛ podle APACHE skóre, hladin volného kor-
tizolu a dal‰ích promûnn˘ch.

Literatura:
Loriaux, L.: Glucocorticoid Therapy in the

Intensive Care Unit. New England Journal of
Medicine, 2004, 350, s. 1601-1602.

O. Louthan

Dal‰í funkce dendritick˘ch
bunûk

Vedle antigenprezentaãní funkce dendri-
tické buÀky produkují akcí cyklooxygenázo-
v˘ch enzymÛ (COX) také imunosupresivní a
prozánûtlivé prostanoidy z arachidonové
kyseliny. Auto- a parakrinním zpÛsobem
secernované lipidové mediátory následnû
modulují zrání, cytokinovou produkci,

schopnost T-bunûãné polarity, expresi che-
mokinov˘ch receptorÛ, migraci a apoptózu
extrémnû promûnliv˘ch APC. Biologickou
aktivitu prostanoidÛ ukazuje G-protein na
receptorech na plazmatické membránû vãetnû
efektu APC zprostfiedkované imunity a akut-
ní zánûtlivé reakce. Nûkteré COX metabolity
fungují jako protizánûtlivé lipidové mediáto-
ry s vazbou na nukleární receptory a modulu-
jí funkci dendritick˘ch bunûk. Navzdory

intenzivnímu studiu jsou stále je‰tû úãinky
prostanoidÛ a jejich receptorÛ na biologii DC
nedostateãnû prozkoumány. 

Literatura: 
Gualde, N., Harizi, H.: Prostanoid and their

receptors that modulate dendritic cell-mediated
immunity. Immunology nad Cell Biology
(OnlineEarly) 2004, 10, 0818-9641. 01251.x
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P¤EHLEDOV¯ âLÁNEK 

Chronická myeloidní leukémie (CML) tvofií zhruba 25% leu-
kémií dospûlého vûku, s maximálním v˘skytem ve vûkové

skupinû mezi 50.–70. rokem Ïivota. S nízkou frekvencí se vyskytu-
je i u dûtí a mladistv˘ch. CML má typick˘ progresivní prÛbûh, kte-
r˘ je charakterizován pfiechodem z chronické, léãebnû dobfie kon-
trolovatelné fáze, do fáze akcelerované a následnû fáze terminální –
blastické krize. Blastická krize má klinické pfiíznaky jiÏ rozvinuté
akutní leukémie, je v‰ak velmi odolná k léãbû a vût‰inou po krátké
dobû konãí smrtí pacienta.

CML je charakterizována pfiítomností zkráceného chromozómu
22, tzv. Philadelphského (Ph) chromozómu, kter˘ vzniká v dÛsled-
ku reciproké translokace t(9;22)(q34;q11). Na molekulární úrovni
dochází ke spojení dvou pÛvodnû samostatn˘ch genÛ BCR a ABL
a vzniku nového hybridního genu kódujícího protein s konstitutiv-
nû zv˘‰enou tyrozinkinázovou aktivitou. Bylo prokázáno, Ïe pro-
tein BCR-ABL hraje zásadní roli v patogenezi CML (1, 2). Tohoto
poznatku bylo vyuÏito pro zavedení vysoce úãinné specificky cíle-

né léãby CML pomocí inhibitoru tyrozinkinázy BCR-ABL (imati-
nib mezylát, Glivec, STI571) (3–7).

Ph chromozóm a gen BCR-ABL slouÏí zároveÀ jako markery pfii
upfiesÀování diagnózy a pfii sledování úspû‰nosti léãby. Nejcitlivûj‰í
metodou detekující tuto aberaci je reverznû transkriptázová poly-
merázová fietûzová reakce, která ve své kvalitativní (RT-PCR)
a kvantitativní (Q-RT-PCR) podobû zji‰Èuje pfiítomnost a mnoÏství
transkriptÛ BCR-ABL. RT-PCR tedy detekuje nejen pfiítomnost
aberace jako cytogenetické metody, ale sleduje expresi genu BCR-
-ABL, tedy jeho aktivitu, a tím i aktivitu maligního klonu. Citlivost
RT-PCR je aÏ 10 000x vy‰‰í neÏ citlivost ostatních metod vãetnû
cytogenetick˘ch. RT-PCR je schopna detekovat 1 leukemickou
buÀku v 105–106 leukocytÛ (0,001–0,0001 %). Této obrovské citli-
vosti se s v˘hodou vyuÏívá pro ãasné zji‰tûní relapsÛ po transplan-
taci kmenov˘ch bunûk (TKB) a pro monitorování reziduálního one-
mocnûní u pacientÛ v kompletní cytogenetické remisi (CCR), kde
jiÏ není zji‰Èována pfiítomnost Ph chromozómÛ. Dal‰í v˘hodou 

Deset let molekulárního monitorování chronické 
myeloidní leukémie metodou kvantitativní RT-PCR

Moravcová J., Brdiãka R.
Oddûlení molekulární genetiky, Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

SOUHRN

Chronická myeloidní leukémie (CML) je charakterizována pfiítomností hybridního genu BCR-ABL, kter˘ vzniká
v dÛsledku reciproké translokace t(9;22)(q34;q11) karyotypicky detekovatelné jako Ph chromozóm. Gen BCR-ABL
kóduje hybridní protein s konstitutivnû zv˘‰enou tyrozinkinázovou aktivitou, o kterém bylo prokázáno, Ïe hraje
zásadní roli v patogenezi onemocnûní. Gen BCR-ABL je typick˘m znakem CML slouÏícím k upfiesnûní diagnózy
a sledování úspû‰nosti léãby. Nejcitlivûj‰í metodou pro zji‰tûní pfiítomnosti této aberace je reverzní transkriptázová
polymerázová fietûzová reakce (RT-PCR) detekující transkript BCR-ABL, se schopností zjistit 1 leukemickou buÀku
mezi 105–106 normálních leukocytÛ. Pro sledování zmûn v hladinû transkriptÛ BCR-ABL je vyuÏívána kvantitativní
RT-PCR (Q-RT-PCR), která má vysok˘ prognostick˘ v˘znam. NárÛst a vysoká hladina transkriptu BCR-ABL jedno-
znaãnû signalizují ‰patnou odpovûì na léãbu a ‰patnou prognózu, naproti tomu pokles a nízká hladina BCR-ABL
dobrou odpovûì na léãbu a dobrou prognózu. Pomocí Q-RT-PCR je moÏno zjistit zmûny stavu onemocnûní o nûko-
lik t˘dnÛ i mûsícÛ dfiíve neÏ ostatními metodami. V ÚHKT v Praze byla Q-RT-PCR zavedena v roce 1994 pro potfie-
bu ãasného zji‰tûní relapsu u pacientÛ po transplantaci kmenov˘ch bunûk (TKB) a nyní je vyuÏívána pro monitoro-
vání úspû‰nosti léãby v‰ech pacientÛ s CML. Potvrdili jsme, Ïe tato citlivá, pfiesná a neinvazivní vy‰etfiovací metoda
má pro sledování stavu pacientÛ s CML zásadní v˘znam.
Klíãová slova: CML, BCR-ABL, kvantitativní RT-PCR, stav onemocnûní, prognóza onemocnûní.

SUMMARY

Moravcová J., Brdiãka R.: Ten Years of Molecular Monitoring of Chronic Myeloid Leukemia by Quantitative RT-PCR
Chronic myeloid leukemia (CML) is characterized by the presence of BCR-ABL fusion gene resulting from the reci-
procal chromosome translocation t(9;22)(q34;q11), karyotypically detected as Ph chromosome. BCR-ABL gene was
proved to play the principal role in CML pathogenesis. It is a hallmark of CML used in diagnostics and monitoring
of the response to the therapy. The most sensitive method of detecting BCR-ABL aberration is RT-PCR which is able
to find a single in leukemic cell betweey 106 normal leukocytes. Monitoring of BCR-ABL transcript level by quan-
titative RT-PCR is of the high prognostic value. High or increasing BCR-ABL transcript number signalizes bad res-
ponse to treatment and a bad prognosis. On the contrary RT-PCR negativity, low level, or decreasing BCR-ABL tran-
script number denotes good response to treatment and good prognosis. Q-RT-PCR can detect changes in disease status
several weeks or even months earlier than other methods. In 1994 the Q-RT-PCR was introduced at the Institute of
Hematology and Blood Transfusion in Prague and was used for early detection of relapse after transplantation. At pre-
sent it is used in all patients with CML for monitoring of response to the treatment. We have confirmed that this pre-
cise, sensitive and non-invasive method is of the principal importance for monitoring of disease status in CML
patients.
Key words: CML, BCR-ABL, quantitative RT-PCR, disease status, disease prognosis. Mo.
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RT-PCR je: 1. NevyÏaduje kostní dfieÀ, testy jsou provádûny ve
vzorcích periferní krve, coÏ je pro pacienta ménû zatûÏující a vy‰et-
fiení mohou b˘t provádûna ãastûji, ãímÏ vzrÛstá jejich prognostick˘
v˘znam. 2. NevyÏaduje dûlící se buÀky, takÏe vy‰etfiení mÛÏe b˘t
provedeno i tam, kde selÏe klasická cytogenetika. 3. Pracuje s vel-
k˘m poãtem bunûk (107), coÏ vede k vysoké pfiesnosti. 

V̆ ‰ka hladiny transkriptu BCR-ABL charakterizuje stav one-
mocnûní (graf 1, 2), kinetika hladiny BCR-ABL má vysok˘ pro-
gnostick˘ v˘znam (graf 3, 4) (8–15). Vysoká nebo narÛstající hla-
dina transkriptu BCR-ABL signalizují ‰patnou odpovûì na léãbu,
‰patnou prognózu, naopak RT-PCR negativita, nízká nebo klesající
hladina BCR-ABL dobrou odpovûì na léãbu a dobrou prognózu.

I pfies ve‰keré v˘hody by v‰ak vy‰etfiení pomocí RT-PCR mûlo
b˘t v pravideln˘ch intervalech doprovázeno klasick˘m cytogene-
tick˘m vy‰etfiením, které umoÏÀuje zjistit novû vznikající aberace. 

METODY

V souãasné dobû jsou pro monitorování hladiny transkriptu
BCR-ABL pouÏívány dva typy kvantitativních metod: 1) real-time
Q-RT-PCR (14-18) a 2) dnes jiÏ ménû ãasto kompetitivní Q-RT-
-PCR (9, 12). Real-time Q-RT-PCR je ve v˘stupu plnû automatizo-
vaná, a tedy ménû pracná. V̆ hodou kompetitivní metody je zhruba
10x vy‰‰í citlivost (16) a, zejména pro na‰e podmínky, nûkolikaná-
sobnû niÏ‰í cena, a tedy moÏnost ãastého provádûní testÛ. Svûtov˘
v˘voj a pfiedev‰ím potfieba celosvûtové standardizace metody v‰ak
jednoznaãnû smûfiuje k real-time Q-RT-PCR (18, 19).

Pro stanovení hladiny transkriptÛ BCR-ABL ve vzorcích perifer-
ní krve pacientÛ s CML jsme v roce 1994 v na‰í laboratofii zavedli
vlastní modifikaci kompetitivní Q-RT-PCR (12). Jedná se o metodu
jednodu‰‰í neÏ metody pouÏívané ve svûtû a souãasnû levnou
a pfiesnou. Metoda byla validována a v roce 2001 akreditována jako
vy‰etfiovací metoda (âIA o.p.s. v Praze). Pro finanãní nenákladnost
pouÏíváme tuto metodu pro rutinní vy‰etfiení i v souãasné dobû, coÏ
umoÏÀuje provádût vy‰etfiení v dostateãnû krátk˘ch intervalech,
aby bylo moÏno plnû vyuÏít vysokou prognostickou hodnotu meto-
dy. Vy‰etfiení touto metodou jsou hrazena poji‰Èovnou. Vûfiíme, Ïe
v brzké dobû budou proplácena i vy‰etfiení pomocí real-time Q-RT-
-PCR. Metodu real-time pouÏíváme pro experimentální úãely a je
plnû pfiipravena i pro rutinní vyuÏití (18). 

RT-PCR vzhledem ke své v˘jimeãné citlivosti musí b˘t provádû-
na za pfiísn˘ch pracovních opatfiení, aby se zabránilo vzniku fale‰-
nû pozitivních i fale‰nû negativních v˘sledkÛ (20).

VYUÎITÍ Q-RT-PCR V KLINICKÉ PRAXI

V prÛbûhu deseti let monitorování reziduální choroby u pacientÛ
s CML bylo v na‰í laboratofii vy‰etfieno celkem 3255 vzorkÛ. V prv-
ních letech po zavedení byla Q-RT-PCR vyuÏívána pro ãasné odha-
lování relapsÛ po TKB a v˘zkumné sledování pacientÛ léãen˘ch
interferonem, nyní je vyuÏívána pro monitorování úspû‰nosti léãby
v‰ech pacientÛ s CML. Nejvût‰í v˘znam monitorování hladiny
BCR-ABL je u pacientÛ 1) s nejúspû‰nûj‰í léãbou, tzn. u tûch, kte-
fií se dostávají do kompletní cytogenetické remise, u nichÏ jiÏ není
detekován Ph chromozóm a neexistuje jiná moÏnost monitorování
a 2) rovnûÏ u pacientÛ ‰patnû odpovídajících na léãbu dosahujících
pouze hematologické odpovûdi s trvalou 100% Ph pozitivitou.
Zv˘‰ení intenzity exprese BCR-ABL pfiedpoví ztrátu hematologic-
ké odpovûdi a dal‰í progresi onemocnûní. 

V grafu 2 je znázornûn detekãní rozsah Q-RT-PCR a naznaãeno,
jak˘ch hladin BCR-ABL b˘vá dosahováno rÛzn˘mi léãebn˘mi pfií-
stupy. Pacienti s hladinou BCR-ABL klesající pod 100 % dobfie odpo-
vídají na léãbu, ãím hlub‰í pokles, tím lep‰í odpovûì. Pacienti s hla-

Graf 2. Detekãní rozsah Q-RT-PCR a hladiny transkriptÛ BCR-ABL pfii
rÛzn˘ch léãebn˘ch pfiístupech

Koncentrace transkriptÛ BCR-ABL je uvedena v % (osa y). 100%
pozitivita BCR-ABL je definována jako koncentrace transkriptÛ BCR-
-ABL namûfiená u nezaléãen˘ch pacientÛ ve stadiu diagnózy CML, se

100% Ph pozitivních bunûk a pomûrem transkriptÛ BCR-ABL/BCR =1
(30, 31). Intenzita ‰ed˘ch pruhÛ v pozadí naznaãuje zvy‰ující se hladinu

transkriptu BCR-ABL i zvy‰ující se intenzitu onemocnûní. ZároveÀ
znázorÀuje oblasti citlivosti jednotliv˘ch metod. Detekãní rozsahy Q-RT-
-PCR a cytogenetick˘ch metod jsou znázornûny bíl˘mi ‰ipkami. Rozsah

námi pouÏívané Q-RT-PCR je od 0,001 % do neomezené overexprese
genu BCR-ABL (>100% BCR-ABL). U CG metod hodnoty vy‰‰í neÏ 

100 % zahrnují pfiípady s aditivním Ph chromozómem nebo amplifikací
genu BCR-ABL. V pravém sloupci je znázornûno, jak˘ch hladin 
BCR-ABL b˘vá dosahováno rÛzn˘mi léãebn˘mi pfiístupy. CG,

cytogenetick˘; BC, blastická krize; CT, chemoterapie; IFN, interferon-α;
STI, imatinib (Glivec); TKB, transplantace kmenov˘ch 

hemopoetick˘ch bunûk.

Graf 1. Hladiny transkriptÛ BCR-ABL pfii rÛzn˘ch odpovûdích na léãbu
Hladiny transkriptÛ BCR-ABL byly mûfieny u pacientÛ léãen˘ch
imatinibem (Glivec), interferonem nebo konvenãní chemoterapií

a porovnány s v˘sledky cytogenetick˘ch, hematologick˘ch a klinick˘ch
vy‰etfiení. Hodnoty BCR-ABL byly rozfiazeny do skupin s rozdílnou

odpovûdí na léãbu. CCR, kompletní cytogenetická (CG) odpovûì: 0% Ph
pozitivních bunûk; pCR, ãásteãná CG odpovûì: 1–34% Ph pozitivních

bunûk; mCR, malá (minor) CG odpovûì: 35–94% Ph pozitivních bunûk
(29); HR, hematologická odpovûì: normalizace krevního obrazu bez
pfiítomnosti nezral˘ch bunûk v periferní krvi; NR, bez odpovûdi; BC,

blastická krize: více neÏ 30 % blastÛ v periferní krvi nebo kostní dfieni.
Rozdíly mezi mediány hodnot BCR-ABL ve v‰ech skupinách byly

statisticky v˘znamné (Wilcoxon-singed rank test, p<0,0001).

âLâ 1-05  11.1.2005 10:23  Stránka 33



âASOPIS LÉKA¤Ò âESK¯CH, 144,  2005,  ã .  1

(34)

dinou vy‰‰í neÏ 100 %, tedy overexprimující BCR-ABL, jsou vût‰i-
nou k léãbû rezistentní, v mnoha pfiípadech nemoc navzdory léãbû
progreduje. Dlouhodobé RT-PCR negativity dosahují pouze pacienti
léãení transplantací kmenov˘ch bunûk. V souãasné dobû je transplan-
tace stále jedinou léãbu, kterou je moÏno nûkteré pacienty patrnû
i vyléãit. Intermitentní RT-PCR negativita, ãasto stfiídána nízkou pozi-
tivitou, byla zji‰tûna zhruba u 5 % pacientÛ léãen˘ch imanitibem (7).
To naznaãuje, Ïe hladina transkriptÛ BCR-ABL klesá k hranici citli-
vosti metody. U pacientÛ léãen˘ch interferonem (IFN) neb˘vá negati-
vita zji‰tûna. I u pacientÛ vykazujících RT-PCR negativitu se v celko-
vém objemu krve mÛÏe vyskytovat je‰tû aÏ 106 leukemick˘ch bunûk.
Pro ãasné zji‰tûní relapsu po transplantaci a pro sledování reziduální
CML v‰ak není nutné, ale ani vhodné citlivost dále zvy‰ovat.

Pfii pouÏití zhruba 100x citlivûj‰í metody neÏ metody rutinnû
pouÏívané bylo pfiekvapivû zji‰tûno, Ïe u 30 % normální dospû-
lé populace je moÏno detekovat BCR-ABL transkript (21, 22).
Obdobnû bylo moÏno u zdrav˘ch jedincÛ zjistit translokaci
t(14;18) nebo mutaci v genu Bcl2 (23, 24). Vznik aberací je
tedy pomûrnû ãast˘m jevem a mnohem niÏ‰í incidence dan˘ch
onemocnûní je patrnû zpÛsobena zásahem zdravého imunitního
systému, pfiípadnû vznikem aberace v jiÏ maturovan˘ch buÀ-
kách, ze kter˘ch se nemÛÏe vyvinout maligní klon. PouÏívání
takto citliv˘ch metod v rutinní praxi by proto mohlo b˘t zavá-
dûjící.

Z grafu 2 je zfiejmé, Ïe hladina transkriptÛ BCR-ABL plnû kore-
luje s klinick˘m hodnocením úspû‰nosti jednotliv˘ch léãebn˘ch

Graf 3. Kinetiky hladin transkriptÛ BCR-ABL u post-transplantaãních relapsÛ
Pln˘mi ãtvereãky jsou znázornûny hodnoty BCR-ABL namûfiené v jednotliv˘ch odbûrech pomocí kvantitativní RT-PCR, prázdné ãtvereãky 

znamenají negativní v˘sledky. Ve svûtlém obdélníãku ve spodní ãásti grafu 2a a 2b jsou uvedeny v˘sledky vy‰etfiení proveden˘ch kvalitativní 
RT-PCR. Plná koleãka znamenají pozitivní v˘sledek, (↓) zahájení léãby, (↑) vysazení léãby; IFN, interferon-α; DLI, infuze dárcovsk˘ch 

lymfocytÛ; CT, chemoterapie; CsA, cyklosporin A. 
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pfiístupÛ. Jako nejúspû‰nûj‰í je hodnocena TKB, tûsnû následována
léãbou imatinibem, potom interferonem a nejménû úãinná je léãba
konvenãní chemoterapií. 

MONITOROVÁNÍ REZIDUÁLNÍHO ONEMOCNùNÍ
PO TRANSPLANTACI KMENOV¯CH BUNùK

Harmonogram vy‰etfiení
Aby bylo moÏno plnû vyuÏít RT-PCR s ohledem na její vysok˘

prognostick˘ v˘znam, je nutné provádût vy‰etfiení v pravideln˘ch
krátk˘ch ãasov˘ch intervalech. Harmonogram vy‰etfiení po TKB
byl doporuãen skupinou EICML (European Investigators of
Chronic Myeloid Leukemia) (25).

Je tfieba, aby u v‰ech pacientÛ bylo provedeno pfiedtransplantaã-
ní vy‰etfiení pomocí kvalitativní, nejlépe multiplex RT-PCR (26),
která umoÏÀuje zjistit v‰echny doposud známé formy genu BCR-
-ABL. To u pacientÛ s málo ãast˘m typem pfiestavby umoÏní pou-
Ïití specifické metody a zabrání fale‰nû negativnímu monitorování
po TKB. 

K prvnímu vy‰etfiení BCR-ABL po transplantaci dochází v prv-
ním aÏ ve druhém mûsíci. Toto vy‰etfiení probíhá pomocí kvalita-
tivní RT-PCR, která rozdûlí pacienty do rizikov˘ch skupin: 1) pa-
cienty negativní, s nízk˘m rizikem relapsu a 2) pacienty pozitivní,
s vysok˘m rizikem relapsu. StupeÀ rizika u jednotliv˘ch pozitiv-
ních pacientÛ v‰ak kvalitativní metoda jiÏ není schopna urãit.
Teprve kinetika hladiny BCR-ABL (nárÛst, setrval˘ stav, pokles)
urãená kvantitativní metodou naznaãí dal‰í v˘voj onemocnûní,
a tedy i aktuální riziko relapsu. 

U pacientÛ z negativní skupiny probíhají vy‰etfiení pomocí
kvalitativní dvoustupÀové RT-PCR. V 1. roce negativity jsou
testy provádûny v intervalech 2–3 mûsícÛ, ve 2. roce a dále
probíhají testy v ‰estimûsíãních intervalech. Tento ãasov˘ roz-
vrh by mûl b˘t dodrÏován i pfii víceleté RT-PCR negativitû,
protoÏe relapsy onemocnûní byly zji‰tûny i po mnohaleté
remisi. Pacienti, u kter˘ch byla v prÛbûhu vy‰etfiování zji‰tû-
na pozitivita, stejnû jako pacienti s pozitivitou zji‰tûnou ihned
po TKB, jsou vy‰etfiováni kvantitativní metodou v pravidel-
n˘ch mûsíãních intervalech, aby bylo moÏno nastupující
relaps vãas zjistit a zahájit léãbu. Relapsy po TKB b˘vají vel-
mi prudké. Kvantitativní testy i po zahájení léãby probíhají
v mûsíãních intervalech aÏ do vymizení
pozitivity. Pacienti, ktefií dosáhli negati-
vity, jsou testováni pomocí kvalitativní
RT-PCR a intervaly je moÏno postupnû
prodluÏovat. 

Je doporuãeno zahájit léãbu v molekulár-
ním relapsu (25). Na‰e zku‰enosti ukázaly,
Ïe tato léãba byla zatím vÏdy úspû‰ná a ved-
la k dosaÏení nízké nebo nedetekovatelné
hladiny BCR-ABL. Bez ãasné léãby dochází
postupnû k rozvoji cytogenetického a hema-
tologického relapsu, aÏ blastické krize (8–12)
(graf 3a, 3b).

Molekulární relaps je definován jako dese-
tinásobn˘ a vy‰‰í nárÛst mnoÏství transkriptu
BCR-ABL (25) bez detekovaného relapsu
cytogenetického. Nûkteré laboratofie definují
relaps konkrétní v˘‰kou hladiny BCR-ABL.
V souãasné dobû, kdy neexistuje mezilabora-
torní standardizace metod, je tato druhá defi-
nice nejednoznaãná. 

Molekulární remisí je oznaãován stav,
kdy dvoustupÀovou RT-PCR není moÏno
transkript BCR-ABL detekovat. I zde

v dÛsledku rozdílné citlivosti metod jednotliv˘ch laboratofií
definice není jednoznaãná.

Kinetika hladin BCR-ABL u pacientÛ po TKB
V grafu 3 jsou znázornûny kinetiky hladin BCR-ABL u nûkolika

pacientÛ s relapsem po TKB, ktefií byli monitorováni v na‰í labora-
tofii. Testování pacientÛ v grafu 3a, 3b byla provedena retrospektiv-
nû. Pro porovnání jsou ve svûtlém obdélníãku ve spodní ãásti obou
grafÛ uvedeny v˘sledky kvalitativní RT-PCR. Je zfiejmé, Ïe kvalita-
tivní RT-PCR sv˘m pozitivním v˘sledkem zafiadila oba pacienty do
rizikové skupiny, nebylo ov‰em moÏno posoudit, jak je riziko vyso-
ké. Naproti tomu kvantitativní metoda jasnû prokázala trval˘ nárÛst
hladiny BCR-ABL. U obou pacientÛ onemocnûní progredovalo do
blastické krize a pfies intenzivní léãbu pacienti zemfieli. 

Kvantitativní vy‰etfiení zobrazená v grafu 3c–3f byla provádû-
na prospektivnû a slouÏila jako podklad pro klinická rozhodnutí.
U pacienta v grafu 3c byl jiÏ pfii druhém odbûru zji‰tûn relaps
onemocnûní, kter˘ byl potvrzen i cytogenetickou anal˘zou.
OkamÏitû zahájená léãba zahrnovala vysazení imunosupresiva
(cyklosporin A), které jiÏ samo pfiineslo pokles hladiny BCR-
-ABL, a nasazení interferonu. V prÛbûhu dvou mûsícÛ bylo dosa-
Ïeno BCR-ABL negativity. PfiestoÏe relaps tohoto pacienta byl
mnohem prud‰í neÏ u pfiedchozích 2 pacientÛ (u tohoto pacienta
do‰lo k osmdesátinásobnému zv˘‰ení hladiny BCR-ABL, u pa-
cienta v grafu 3a k sedminásobnému a u pacienta v grafu 3b ke
ãtyfinásobnému zv˘‰ení hladiny BCR-ABL v prÛbûhu 2 mûsícÛ),
vãasná léãba zabránila dal‰ímu rozvoji onemocnûní a navodila
molekulární remisi. I kdyÏ bezpfiíznakov˘ stav nebyl trval˘, oba
následující relapsy, ke kter˘m do‰lo ve 24. a 46. mûsíci po TKB,
byly zaléãeny jiÏ jako molekulární a úspû‰nû zvládnuty. V pfiípa-
dû 2. relapsu byla aplikována infuze dárcovsk˘ch lymfocytÛ
(DLI) spolu s IFN, v pfiípadû 3. relapsu samotná DLI. V souãas-
né dobû, 120 mûsícÛ od TKB, je pacient bez jak˘chkoliv klinic-
k˘ch, hematologick˘ch i cytogenetick˘ch pfiíznakÛ onemocnûní,
se stabilní nízkou BCR-ABL pozitivitou, která je, vzhledem ke
stabilizovanému stavu, sledována jednou za 2–3 mûsíce. 

Z grafu je patrné, Ïe období mezi relapsy nebyla nikdy cha-
rakterizována stabilní BCR-ABL negativitou. Negativita byla
stfiídána náhodn˘mi pozitivitami na hranici citlivosti metody.
Tyto slabé náhodné pozitivity vÏdy naznaãují, Ïe hladina BCR-
ABL poklesla pouze mírnû pod úroveÀ citlivosti metody, a nebez-

Graf 4. Porovnání kinetik hladin transkriptÛ BCR-ABL u pacientÛ léãen˘ch imatinibem 
v chronické a akcelerované fázi CML

CR, cytogenetická odpovûì (mCR+pCR; 1–94% Ph pozitivních bunûk); CCR, kompletní
cytogenetická odpovûì (0% Ph pozitivních bunûk)
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peãí relapsu je zv˘‰ené. Takovéto pacienty je nutné sledovat
v intervalech krat‰ích nûÏ 6 mûsícÛ. 

V grafu 3d je ukázáno, Ïe i pomûrnû vysoká hladina BCR-ABL
mÛÏe b˘t po del‰í dobu stabilní. U v‰ech námi sledovan˘ch pacien-
tÛ v‰ak vÏdy následoval relaps. I zde ve 30. mûsíci po TKB byl zji‰-
tûn prudk˘ nárÛst hladiny BCR-ABL a posléze byl potvrzen i cyto-
genetick˘ relaps. Léãbou (DLI+IFN) bylo dosaÏeno poklesu
BCR-ABL aÏ k negativitû. V 62. mûsíci hladina transkriptu BCR-
-ABL znovu vzrostla, ale opût do‰lo k její samovolné stabilizaci.
Aplikace DLI navodila pokles BCR-ABL. Od 90. mûsíce po TKB
aÏ do souãasnosti je u pacienta zji‰Èována RT-PCR negativita stfií-
daná slabou pozitivitou.

V grafu 3e je monitorována léãba relapsu imanitibem (Glivec).
Imatinib navodil RT-PCR negativitu, po jeho vysazení v‰ak do‰lo
k prudkému relapsu. Imatinib pÛsobící jako inhibitor tyrozinkinázy
BCR-ABL mÛÏe vést k vyléãení pouze tehdy, dojde-li k eliminaci
v‰ech leukemick˘ch bunûk. Pokud buÀky leukemického klonu pfie-
trvávají, je neustále vyÏadována pfiítomnost inhibitoru, aby byla
blokována ãinnost proteinu BCR-ABL, a bránûno tak dal‰ímu roz-
voji choroby. Opûtovné nasazení imatinibu s následn˘m podáním
DLI navodilo RT-PCR negativitu. 

Graf 3f ukazuje vznik relapsu témûfi po 8 letech remise. V̆ sledky
potvrzují nutnost pravideln˘ch RT-PCR vy‰etfiení i u pacientÛ
s dlouhodobou BCR-ABL negativitou a nutnosti odbûrÛ v mûsíã-
ních intervalech po zji‰tûní i velmi slabé pozitivity. Zde do‰lo
bûhem 6 mûsícÛ ke zv˘‰ení hladiny BCR-ABL více neÏ sto-
tisíckrát a k progresi choroby z molekulární remise do akcelerova-
né fáze. Patrnû díky kombinaci DLI a imanitibu se i v tomto pokro-
ãilém stadiu podafiilo navodit RT-PCR negativitu, která
pravdûpodobnû díky spolupÛsobení efektu GvL (graft vs. leukemia)
vyvolanému lymfocyty dárce trvá i po vysazení imatinibu.

V˘znam monitorování hladiny BCR-ABL u pacientÛ po TKB
V̆ znam pouÏívání Q-RT-PCR spoãívá 1) v ãasném zji‰tûní

relapsu a 2) v moÏnosti monitorování úspû‰nosti jeho léãby. Pfii ãas-
ném zji‰tûní relapsu a) je moÏno zahájit léãbu pfii nízké hladinû leu-
kemick˘ch bunûk, coÏ zaruãuje vysokou pravdûpodobnost léãebné-
ho úspûchu; b) mÛÏe b˘t pouÏita ménû agresivní léãba neÏ
v pozdûj‰ích fázích onemocnûní, coÏ vede k men‰ímu zatíÏení pa-
cienta a souãasnû znamená men‰í finanãní nákladnost léãby; c) exi-
stuje vysok˘ podíl dárcovsk˘ch bunûk, takÏe likvidace leukemické-
ho klonu úspû‰nou léãbou nevede ke vzniku aplazie; d) je získán
ãas na v˘bûr a pfiípravu léãby.

MONITOROVÁNÍ HLADINY BCR-ABL
U NETRANSPLANTOVAN¯CH PACIENTÒ

Harmonogram vy‰etfiení
U pacientÛ, ktefií nejsou transplantováni, b˘vá RT-PCR negativi-

ty dosaÏeno jen v malém procentu pfiípadÛ, proto pravidelné kvali-
tativní testy jsou témûfi bez v˘znamu. Kvantitativní vy‰etfiení se
provádûjí v intervalech 2–3 mûsícÛ (25, 27).

Kinetika hladin BCR-ABL u netransplantovan˘ch pacientÛ
V grafu 4 jsou zobrazeny kinetiky hladin transkriptÛ BCR-ABL

u 19 pacientÛ léãen˘ch imanitibem. Monitorování bylo vyuÏito
k porovnání úãinnosti léãby u pacientÛ v chronické a akcelerované
fázi. Imatinib byl podáván jako lék druhé linie, po selhání nebo
netoleranci interferonu. Zjistili jsme, Ïe kinetiky hladin BCR-ABL
se u obou skupin v˘raznû li‰í. U pacientÛ s léãbou zahájenou
v chronické fázi se brzy vyãlenila skupina, ve které do‰lo k velmi
prudkému poklesu hladiny BCR-ABL. Dobrá odpovûì na léãbu
byla potvrzena dosaÏením kompletní cytogenetické remise. U vût-
‰iny tûchto pacientÛ dochází v prÛbûhu léãby k neustálému mírné-

mu klesání hladiny BCR-ABL. U dvou pacientÛ bylo dosaÏeno
negativity, i kdyÏ pouze intermitentní. 

U pacientÛ s léãbou zahájenou v akcelerované fázi skupina
s prudk˘m poklesem nebyla zji‰tûna. Naproti tomu zhruba jiÏ od 
2. mûsíce docházelo u nûkter˘ch z nich k prudkému nárÛstu BCR-
ABL nad 100 % (overexprese genu), k rozvoji blastické krize a úmr-
tí. Overexprese genu BCR-ABL má vysoce negativní prognostick˘
v˘znam pro dal‰í v˘voj onemocnûní. Zjistili jsme, Ïe nárÛst hodnot
BCR-ABL nad 100 % zhruba o 4–16 t˘dnÛ pfiedcházel ztrátu hema-
tologické odpovûdi. Z grafu 4 je zfiejmé, Ïe léãba imanitibem je nej-
úãinnûj‰í v ãasné chronické fázi. Patrnû ale nedochází k úplnému
odstranûní leukemického klonu a k vyléãení choroby. Na‰e v˘sled-
ky jsou plnû v souladu s v˘sledky ostatních autorÛ (3–7, 27–29).

V˘znam monitorování BCR-ABL u netransplantovan˘ch pacientÛ 
V̆ znam monitorování BCR-ABL u netransplantovan˘ch pacien-

tÛ spoãívá: 1) v ãasném zji‰tûní primární i sekundární rezistence na
léãbu, a tedy v ãasném upozornûní na nutnost zmûny léãebné stra-
tegie; 2) schopnosti pfiedpovûdût dlouhodobou dobrou odpovûì na
léãbu. Prudk˘ nárÛst hladiny BCR-ABL a hlavnû nárÛst nad 100 %
(overexprese) jednoznaãnû signalizují vznik rezistence a progresi
choroby. Naopak prudk˘ pokles hladiny BCR-ABL o nûkolik fiádÛ
pfiedpovídá dosaÏení kompletní cytogenetické remise a velmi níz-
kou pravdûpodobnost relapsu. 

ZÁVùR

Kvantitativní RT-PCR sledující hladinu transkriptÛ BCR-ABL
umoÏÀuje vysoce citlivé, pfiesné a neinvazivní vy‰etfiení reziduální-
ho onemocnûní pacientÛ s CML. Pravidelná mûfiení v krátk˘ch
ãasov˘ch intervalech vykazují vysokou prognostickou hodnotu.
S pfiedstihem i nûkolika mûsícÛ pfied ostatními metodami jsou
schopné odhalit nastupující relaps onemocnûní po TKB, akceleraci
choroby i pfiedpovûdût dobrou odpovûì na léãbu. Standardizace
metody, která v souãasné dobû probíhá, umoÏní mezinárodní mezi-
laboratorní kontrolu a zkvalitnûní práce laboratofií.

Zkratky
BC – blastická krize
BCR-ABL – hybridní gen vznikající v dÛsledku 

translokace t(9;22)(q34;q11)
CCR – kompletní cytogenetická odpovûì
CG – cytogenetick˘
CML – chronická myeloidní leukémie
CsA – cyklosporin A
CT – chemoterapie
âIA – âesk˘ institut pro akreditaci
EICML – European Investigators of Chronic Myeloid Leukemia 
DLI – infuze dárcovsk˘ch lymfocytÛ
GvL – graft versus leukemia
HR – hematologická odpovûì
IFN – interferon-α
mCR – malá (minor) cytogenetická odpovûì
NR – bez odpovûdi
pCR – ãásteãná cytogenetická odpovûì
Q-RT-PCR – kvantitativní reverznû transkriptázová 

polymerázová fietûzová reakce
RT-PCR – reverznû transkriptázová polymerázová fietûzová reakce
STI – STI571, imatinib, Glivec
TKB – transplantace kmenov˘ch krvetvorn˘ch bunûk
ÚHKT – Ústav hematologie a krevní transfuze
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PÒVODNÍ PRÁCE

Srdeãní selhání je komplexní klinick˘ syndrom, kter˘ mÛÏe b˘t
dÛsledkem jakéhokoliv strukturálního ãi funkãního srdeãního

po‰kození, které vede k poru‰e ejekãních ãi plnících schopností srd-
ce. Jde o progresivní proces a pfiestoÏe moderní farmakoterapie chro-
nického srdeãního selhání dovede tento proces zpomalit pfiedev‰ím
zásahem do neurohormonálních kompenzaãních mechanizmÛ, zÛstá-
vá dal‰í v˘voj nepfiízniv˘. Incidence a prevalence této „epidemie 21.
století“ narÛstají s dokonalej‰í léãbou srdeãních onemocnûní. 

Koneãná stadia srdeãního selhávání ãasto nelze ovlivnit pouze far-
makologickou léãbou a dal‰í moÏnosti nabízejí specializované nefar-
makologické postupy. Transplantace srdce je v souãasné dobû jedin˘m
prokázan˘m a uznávan˘m fie‰ením terminální fáze srdeãního selhání
s dlouhodob˘m pfiijateln˘m efektem. Má dnes jasnû definované místo
v léãbû srdeãního selhání, refrakterní na farmakologickou léãbu bez

moÏnosti standardní kardiochirurgické operace. Indikaãní a kontraindi-
kaãní kritéria pfiíjemcÛ i dárcÛ a zejména absolutní nedostatek dárcÛ
zpÛsobují, Ïe tato metoda léãby je stále dostupná jen omezenému poãtu
nemocn˘ch. I u indikovaného kandidáta transplantace srdce mÛÏe dojít
kdykoliv v dobû ãekání na vhodného dárce k akutnímu zhor‰ení chro-
nického srdeãního selhání, které je refrakterní na intravenózní inotrop-
ní léãbu. Ze v‰ech tûchto dÛvodÛ jsou hledány dal‰í nefarmakologické
postupy, které by podpofiily ãinnost selhávajícího srdce. Mezi nejúãin-
nûj‰í patfií mechanické srdeãní podpory (MSP). Smyslem jejich aplika-
ce v této indikaci je pfieklenout kritické období ãekání, zlep‰it aÏ nor-
malizovat funkce hypoperfundovan˘ch orgánÛ, a tím umoÏnit
provedení transplantace srdce s lep‰ími v˘sledky.

Historie mechanick˘ch podpor selhávajícího krevního obûhu a srd-
ce sahá aÏ do 30. let minulého století. Nejvût‰ím pokrokem tohoto sna-

PouÏití mechanické srdeãní podpory – první zku‰enosti
v âeské republice

Kettner J., 1Pirk J., 1Netuka I., 2Bfiezina A., 2¤íha H., 1Mal˘ J., 1Ma‰ín J.
Klinika kardiologie IKEM, Praha

1Klinika kardiovaskulární chirurgie IKEM, Praha
2Klinika anesteziologie a resuscitace IKEM, Praha

ABSTRAKT

V˘chodisko. PouÏití mechanické srdeãní podpory patfií mezi nejv˘znamnûj‰í pfiístupy v léãbû farmakologicky refrak-
terního srdeãního selhání. Cílem práce bylo zhodnocení jednoroãních v˘sledkÛ aplikace této metody jako „most
k transplantaci srdce“. 
Metody a v˘sledky. Od 3. dubna 2003 do 30. kvûtna 2004 byl systém srdeãní podpory Thoratec® VAD
(Thoratec,Pleasanton, CA, USA) implantován u 6 urgentních kandidátÛ transplantace srdce (muÏi, vûk 28–61 let) po
vyãerpání moÏností farmakologické terapie. Ve v‰ech pfiípadech byla implantována biventrikulární srdeãní podpora
(BiVAD). U v‰ech nemocn˘ch do‰lo do t˘dne k v˘znamnému zlep‰ení ãi normalizaci orgánov˘ch funkcí. Primární
cíl, tj. pfieklenutí kritického období do transplantace srdce, byl splnûn u 5 nemocn˘ch, u kter˘ch byla provedena po
explantaci srdeãní podpory ortotopická transplantace srdce. Jeden nemocn˘ zemfiel 21. den po implantaci BiVAD
v dÛsledku masivního krvácení do d˘chacích cest. Z 5 nemocn˘ch, u kter˘ch byla provedena transplantace srdce, 1
nemocn˘ zemfiel 2. pooperaãní den na selhání ‰tûpu a dal‰í nemocn˘ zemfiel 34. den po transplantaci srdce z dÛvodu
intrakraniálního krvácení. Více jak 1 rok pfieÏili 3 nemocní. 
Závûry. PouÏití mechanické srdeãní podpory v indikaci pfieklenutí kritického období do transplantace srdce povaÏu-
jeme v na‰ich podmínkách i pfies znaãnou finanãní nároãnost za plnû oprávnûné s nejvût‰ím potenciálem z hlediska
dlouhodobé prognózy.
Klíãová slova: srdeãní selhání, mechanické podpory srdce, transplantace srdce.

ABSTRACT

Kettner J., Pirk J., Netuka I. et al.: Mechanical Cardiac Support – The First Use in Czech Republic 
Background. Implantation of mechanical assist device is widely accepted modality of treatment of patients with ref-
ractory heart failure. In the present study we evaluated our first one-year experiences with this method for bridging
patients to cardiac transplantation.
Methods and Results. Between April 2003 and May 2004, the Thoratec® VAD (Thoratec, Pleasanton, CA, USA)
was implanted in 6 patients ( males; age 28–61 years) as a bridge-to-transplant procedure after having received maxi-
mum inotropic support and who were at imminent risk of death. In all patients was performed VAD as biventricular
device (BiVAD).
During a week after placement was observed recovery of organs function in all patients. Five patients survived to
heart transplantation. One patient died 21 days after BiVAD placement due to massive bleeding to the respiratory
tract. In post-transplantation period 1 patient died second day from acute graft failure and other patient died 34 days
after from intracranial bleeding. Three patients has been discharged from the hospital and they are surviving more
than 1 year.
Conclusions. Analysis of our first experiences with the Thoratec BiVAD implantation as bridging to heart transplan-
tation suggests that it is well suited method with respect to long- term prognosis of this group of patients.
Key words: heart failure, mechanical assist devices, heart transplantation. Ke.
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Ïení byl v˘voj a pouÏití tzv. mimotûlního obûhu (pfiístroj srdce-plíce),
kter˘ znamenal revoluci v srdeãní chirurgii. Po 20 letech experimentÛ
ho poprvé pouÏil John Gibbon v roce 1953 pfii operaci defektu síÀové-
ho septa u 18lete dívky. Kolébkou mechanick˘ch podpor a náhrad je
Texas Heart Institut v Houstonu v USA. Jména jako Domingo Liotta,
John Norman, Tetsuzo Akutsu, Denton A. Cooley a O. H. Frazier jsou
pevnû spojená s v˘vojem a aplikací tûchto systémÛ. 

V podstatû existují tfii typy mechanick˘ch podpor cirkulace:
1. intraaortální balónková kontrapulzace (IABK),
2. mechanické pumpy, které podporují nebo nahrazují funkci jedné

nebo obou srdeãních komor (pulzatilní, nepulzatilní, parakorpo-
rální, implantovatelné, uni- ãi biventrikulární),

3. umûlé srdce jako totální srdeãní náhrada.
Podrobnûj‰í pfiehled mechanick˘ch podpor krevního obûhu jsme

publikovali dfiíve (1). Klinick˘ program ortotopick˘ch transplantací
srdce (OTS) zaãal v Institutu klinické a experimentální medicíny
(IKEM) v Praze jiÏ v roce 1984. Jedním z trvajících problémÛ do sou-
ãasné doby byla právû bezv˘chodnost u kandidátÛ transplantace, u kte-
r˘ch do‰lo v ãekací dobû k závaÏné exacerbaci srdeãního selhání.
I kdyÏ komplexní léãba vãetnû aplikace katecholaminÛ, inhibitorÛ fos-
fodiesterázy III ãi levosimendanu pfiechodnû zlep‰uje stav tûchto
nemocn˘ch, obvykle nedovede zcela odvrátit multiorgánové selhání
a kaÏdé dal‰í zhor‰ení má fatální dÛsledky. Ani IABK v tûchto pfiípa-
dech závaÏného mechanického selhání nevede k uspokojiv˘m v˘sled-
kÛm pro malou úãinnost této podpory v dané indikaci. Po mnoha letech
snaÏení o zavedení tohoto finanãnû velmi nároãného programu byly
v IKEM v roce 2003 vytvofieny podmínky pro implantaci mechanic-
k˘ch podpor krevního obûhu v indikaci pfieklenutí kritické fáze srdeã-
ního selhání u kandidátÛ transplantace srdce. Hlavní indikaãní a kon-
traindikaãní kritéria pro implantaci MSP jsou uvedeny v tabulce 1.

SOUBOR NEMOCN¯CH A POUÎITÉ METODY

Od 3. dubna 2003 do 30. kvûtna 2004 byl systém srdeãní podpory
Thoratec® VAD (Thoratec, Pleasanton, CA, USA) (obr. 1) implantován u 6
pacientÛ (v‰ichni muÏi, vûk 28–61 let) v indikaci „most k transplantaci“,
u nichÏ byly vyãerpány v‰echny moÏnosti konzervativní terapie a ktefií byli
v akutním ohroÏení Ïivota. 

Základní diagnózou a pfiíãinou srdeãního selhání byla ve tfiech pfiípadech
neischemická dilataãní kardiomyopatie, v jednom pfiípadû ischemická kar-
diomyopatie, v jednom pfiípadû srdeãní selhání na podkladû vrozené srdeã-
ní vady a v jednom pfiípadû srdeãní selhání po korigované chlopenní vadû
ve spojení s refrakterní komorovou fibrilací (tab. 2). V‰ichni nemocní byli
léãeni kombinací dopaminu a dobutaminu, ãtyfii nemocní mûli navíc milri-
non a jeden nemocn˘ levosimendan. Dva pacienti prodûlali kardiopulmoce-
rebrální resuscitaci, u dvou nemocn˘ch byla aplikována IABK, dva pacien-
ti vyÏadovali v ãekací dobû hemodial˘zu a dva nemocní byli v dobû
pfiekladu na umûlé plicní ventilaci.

Z celé fiady existujících pfiístrojÛ (tab. 3) jsme si vybrali systém srdeãní
podpory Thoratec® VAD (Thoratec,Pleasanton, CA, USA). Vlastní krevní
pumpa je umístûna mimo tûlo nemocného (parakorporálnû) a je spojena kany-
lami s jeho srdcem. Pumpu tvofií pevné plastické pouzdro, které obsahuje fle-
xibilní pumpující vak (obr. 2). Krev je vypuzována z pumpy kompresí vaku
vzduchem ze zevnû umístûného kompresoru v ovládací soustavû (obr. 3).
Smûr krevního proudu je kontrolován mechanick˘mi chlopnûmi na vtokové
a v˘tokové ãásti pumpy. Tepov˘ objem této pumpy je fixní (65 ml) a pumpa
mÛÏe dosahovat frekvence aÏ 100 stahÛ za minutu, coÏ vede k minutovému
v˘deji 6–7 litrÛ za minutu. Zevnû umístûn˘ kontrolní systém obsahuje kom-
presor, odpovídající za dodávku vzduchu a vytvofiení vakua a zobrazuje téÏ
v‰echny dÛleÏité parametry jako ejekãní tlak, ejekãní ãas, frekvenci pumpy,
její prÛtok a hodnotu vakua. Tento systém obsahuje i pfienosnou jednotku,
umoÏÀující pohyb nemocného a rehabilitaci (obr. 4). Pfiístroj lze pouÏít jak pro
univentrikulární, tak i biventrikulární podporu (obr. 1).

Vlastní implantace se provádí v celkové anestezii a v mimotûlním obûhu za
pfiísnû sterilních podmínek. Po obvyklé pfiípravû operaãního pole, sternotomii
a celkové heparinizaci pacienta jsou zavedeny kanyly pro mimotûlní obûh ve
standardní konfiguraci – arteriální do distální ascendentní aorty a Ïilní dvou-
stupÀová atriokavální kanyla pfies ou‰ko pravé sínû do dolní duté Ïíly. Po

zahájení extrakorporální cirkulace je indukována mírná hypotermie 34 °C. Na
dekomprimovaném bijícím srdci je po cirkulární excizi ãásti stûny levé komo-
ry zavedena paralelnû s interventrikulárním septem apikální vtoková kanyla
levostranné ãásti podpory (LVAD), která je následnû stehy fixována (obr. 5).
Následuje sutura anastomózy v˘tokové kanyly LVAD na ascendentní aortu
klasick˘m pokraãujícím stehem, stejn˘m zpÛsobem je napojen v˘tokov˘ trakt
pravostranné ãásti podpory (RVAD) na plicní tepnu. V‰echny kanyly jsou
transkutánnû vyvedeny v oblasti horního epigastria (obr. 6). Posledním kro-
kem je zavedení atriální kanyly RVAD do pravé sínû s hrotem kanyly smûfiu-

Obr. 1. Schéma extrakorporální univetrikulární (levostranné – LVAD)
a biventrikulární (BiVAD) podpory – Thoratec VAD

Kanyly jsou vyvedeny hrudní stûnou a napojeny na vlastní pumpu, která je
umístûna na pfiední plo‰e bfiicha.

Tab. 1. Obecné indikace a kontraindikace pro implantaci MSP

CI – srdeãní index, MAP – stfiední tepenn˘ tlak, PCWP – tlak v zaklínûní
plicních kapilár, PAPd – diastolick˘ tlak v plicnici, CVP – centrální Ïilní
tlak, S-Cr – sérov˘ kreatinin, S-urea – sérová urea, HIT – heparinem indu-
kovaná trombocytopenie

Indikace mechanické srdeãní podpory

Obecná vstupní kritéria
1. HF refrakterní na farmakologickou léãbu – orgánová hypoper-
fuze 
– vysoké dávky inotropních lékÛ (min 2 léky):

dopamin ≥10 ug/kg/min
dobutamin ≥10 ug/kg/min
adrenalin ≥0,02 ug/kg/min
isoprenalin ≥0,05 ug/kg/min
milrinon ≥0,75 ug/kg/min
PGE1

2. Hemodynamické parametry:
CI <2 l/min 
MAP <65 mmHg 
PCWP ≥18 mmHg 
PAPd >20 mmHg 
CVP >20 mmHg

Kontraindikace mechanické podpory cirkulace
1. Absolutní kontraindikace 

S-Cr >440 umol/l nebo S-urea >17 mmol/l 
celkov˘ bilirubin >85 umol/l  
závaÏná infekce 
koagulopatie v anamnéze 
tumor (bridge k OTS) 
cerebrovaskulární onemocnûní 
onemocnûní aorty

2. Relativní kontraindikace 
parenchymatozní plicní onemocnûní 
(napfi. sarkoidóza) 
fixovaná plicní hypertenze 
mechanická chlopenní náhrada 
intolerance heparinu (HIT) 
periferní cévní onemocnûní
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jící do junkce sínû a ústí dolní duté Ïíly. Kanyly jsou postupnû napojovány na
komory obûhové podpory a následuje peãlivé odvzdu‰nûní v‰ech souãástí
systému. U v‰ech nemocn˘ch byla implantována biventrikulární srdeãní pod-
pora (BiVAD) s kanylací hrotu levé komory k dosaÏení lep‰ích prÛtokov˘ch

parametrÛ oproti eventualitû jejího zavedení do levé sínû pfies ou‰ko. âinnost
hnací jednotky Thoratec VAD b˘vá zahájena ve fixním reÏimu a za peãlivé
monitorace hemodynamick˘ch parametrÛ jsou postupnû sniÏovány prÛtoky
mimotûlního obûhu aÏ do jeho úplného zastavení. Srdeãní podpora v té dobû
zaji‰Èuje poÏadovan˘ minutov˘ v˘dej 4–5 l/min. Obvyklé závaÏné difuzní
krvácení vyÏaduje dlouhou peãlivou hemostázu, následn˘ uzávûr operaãní
rány je proveden obvykl˘m zpÛsobem. Po pfievozu pacienta na pooperaãní
oddûlení dochází pfii uspokojiv˘ch prÛtokov˘ch parametrech k pfiepojení
systému do objemovû fiízeného reÏimu k zaji‰tûní prÛtokÛ 5–6 l/min. 

Bezprostfiední pooperaãní období u tûchto nemocn˘ch je charakterizová-
no pfiedev‰ím bojem s krevní sráÏlivostí a rizikem infekce. Standardním
postupem je nasazení heparinu v kontinuální infuzi pfii minimálním v˘deji
z hrudních drénÛ, s odstupem nûkolika dnÛ je zahájeno podávání warfarinu
a tato léãba pokraãuje po celou dobu ãinnosti podpory, jejíÏ souãástí jsou
mechanické chlopnû. Kromû dodrÏování pfiísnû sterilních podmínek je
v prvním období podávána antibiotická profylaxe kombinací vankomycinu
s ciprofloxacinem. Oba tyto postupy musí b˘t modifikovány v pfiípadech
závaÏnûj‰ího krvácení a renálního selhání.

V¯SLEDKY

Navzdory vysokému riziku nemocn˘ch byla srdeãní podpora
úspû‰nû implantována u v‰ech pacientÛ bez perioperaãního úmrtí.
Celková doba aplikace mechanické srdeãní podpory byla 236 dnÛ.
U v‰ech nemocn˘ch do‰lo do t˘dne k v˘znamnému zlep‰ení ãi
normalizaci orgánov˘ch funkcí. Primární cíl, tj. pfieklenutí kritické-
ho období do transplantace srdce, byl splnûn u pûti nemocn˘ch,

Tab. 2. Pfiehled nemocn˘ch s MSP (stav k 30. kvûtnu 2004)

DKMP – dilataãní kardiomyopatie, ICHS – ischemická choroba srdeãní, BiVAD – biventrikulární srdeãní podpora, 
OTS – ortotopická transplantace srdce

Pacienti vûk (r.) zákl. dg typ MSP trvání MSP (dny) závaÏné komplikace úspû‰n˘ bridging stav
k OTS

1. 58 DKMP BiVAD 29 krvácení, tamponáda ano Ïije
infekce 

2. 54 ICHS BiVAD 21 krvácení, tamponáda ne zemfiel 
na BiVAD

3. 48 DKMP BiVAD 60 0 ano Ïije
4. 46 DKMP BiVAD 64 tamponáda; infekce ano zemfiel 34 

dní po OTS
5. 59 Ao vada BiVAD 49 tamponáda; infekce ano zemfiel 

2.den po OTS
6. 28 Ao vada BiVAD 13 0 ano Ïije

Tab. 3. Pfiehled nejãastûji pouÏívan˘ch mechanick˘ch podpor srdce
a cirkulace v klinické praxi z hlediska indikací

Po kardiochirurgické operaci extrakorporální membránov˘ 
oxygenátor (ECMO)
Abiomed BVS 5000 VAD
centrifugální pumpy 
(BioMedicus pump)
Thoratec VAD

Bridge k transplantaci srdce Thoratec VAD
HeartMate – VAD
Novacor LVAD
Jarvik 2000
MicroMed DeBakey VAD

Bridge k zotavení BerlinHeart EXCOR
Novacor LVAD
HeartMate VAD

Trvalá podpora ãi náhrada LionHeart LVD 2000
CardioWest TAH
Abiocor TAH

Obr. 2. Detail ãerpací komÛrky, z nichÏ kaÏdá nahrazuje 
jednu srdeãní komoru

Obr. 3. Zevní pohonná jednotka s fiídícími panely pro obû pumpy 

âLâ 1-05  11.1.2005 10:27  Stránka 40



âASOPIS LÉKA¤Ò âESK¯CH, 144,  2005,  ã .  1

(41)

u kter˘ch byla provedena po explantaci srdeãní podpory ortotopic-
ká transplantace srdce. Jeden nemocn˘ zemfiel 21. den po implanta-
ci BiVAD v dÛsledku masivního krvácení do d˘chacích cest.

Hlavním problémem v ãasném pooperaãním období po implantaci
BiVAD byly krvácivé komplikace, které si vyÏádaly revizi pro tampo-
nádu u ãtyfi pacientÛ. Z tûchto dÛvodÛ se v poslední dobû rozhodujeme
pro odloÏen˘ definitivní uzávûr sternotomie. U dvou nemocn˘ch byla
pouÏita pfiechodnû kontinuální veno-venózní hemofiltrace (CVVH)
pro známky oligurie v dÛsledku pfiedoperaãního renálního selhání.
U jednoho nemocného byla závaÏnûj‰í infekce v okolí v˘vodu kanyly
BiVAD a po jejím vyfie‰ení kombinovanou antibiotickou léãbou byl
nemocn˘ zafiazen na ãekací listinu kandidátÛ OTS. Pooperaãní péãe po
implantaci MSP je mimofiádnû nároãná. Základem pro úspû‰né rozpo-
znání a fie‰ení v‰ech situací jsou právû dlouhodobé zku‰enosti s o‰etfio-
váním nemocn˘ch po komplikovan˘ch kardiochirurgick˘ch operacích
a transplantacích srdce. Proto se domníváme, Ïe tyto v˘kony mají b˘t
provádûny pouze v centrech s tûmito zku‰enostmi.

Pût nemocn˘ch bylo úspû‰nû dovedeno k OTS, a tím byl splnûn
primární cíl. Z tûchto nemocn˘ch jeden zemfiel 2. pooperaãní den na
selhání ‰tûpu, u 1 pacienta byla diagnostikována perioperaãní ische-
mická cévní mozková pfiíhoda s trval˘m ãásteãn˘m reziduem.
Tabulka 2 ukazuje dal‰í osud na‰ich nemocn˘ch – jeden rok pfieÏili tfii
nemocní, dva nemocní Ïijí a jejich dosavadní prÛbûh je zcela nekom-
plikovan˘. Jeden nemocn˘ zemfiel 34 dní po OTS na krvácení do moz-
ku v dÛsledku nerozpoznané cévní malformace a dal‰í nemocn˘ zem-
fiel 14 mûsícÛ po OTS – jednalo se o prvního nemocného, u kterého
jsme BiVAD pouÏili a podrobnû jsme o nûm referovali jiÏ dfiíve (2).

DISKUZE

Mechanické srdeãní podpory dnes pfiedstavují nejv˘znamnûj‰í pfií-
stup k nemocn˘m s terminálním srdeãním selháním, kde byly vyãerpá-
ny moÏnosti farmakologické léãby a ktefií ãekají na transplantaci srdce.
Tato indikace, tzv. bridging k transplantaci srdce, je druhou nejãastûj‰í
indikací implantace tûchto podpor. Na prvním místû je pfieklenutí kritic-
ké fáze po kardiochirurgické operaci, ostatní indikace jsou vzácnûj‰í. 

V̆ bûr tohoto typu mechanické podpory byl proveden po zváÏení
na‰ich potfieb, po fiadû konzultací se zahraniãními odborníky a s vûdo-
mím, Ïe s tímto typem podpory jsou rozsáhlé celosvûtové zku‰enosti
u více jak 2000 nemocn˘ch, z nichÏ u více jak poloviny byla pouÏita
právû v indikaci pfieklenutí ãekací doby k transplantaci srdce. V této
indikaci je v USA kaÏd˘ rok pouÏita mechanická podpora u 300–400

nemocn˘ch, z nichÏ 50–70 % úspû‰nû podstoupí transplantaci srdce.
PouÏití mechanick˘ch podpor v pfiípadech refrakterního akutního
selhání bez následující transplantace srdce napfi. u fulminantní myo-
karditidy, dilataãní kardiomyopatie nebo kardiogenního ‰oku u akut-
ního infarktu myokardu, má frekvenci asi 5–15 % (3). 

U v‰ech na‰ich nemocn˘ch jsme pouÏili systém BiVAD pro
závaÏné projevy oboustranného srdeãního selhání . U pûti nemoc-
n˘ch s následnou OTS byla doba trvání mechanické podpory 13–64
dní, a tak vzhledem ke kritickému stavu, ve kterém byli nemocní
v dobû indikace srdeãní podpory, se domníváme, Ïe se doãkali své-
ho ‰tûpu jen díky tomuto pfiístupu.

Program implantací MSP má stále fiadu úskalí a komplikací. Mezi
nejãastûj‰í ãasné komplikace patfií krvácení zejména z dÛvodu nutné
kombinované antikoagulaãní léãby, dále infekce a sepse s multiorgá-
nov˘m selháním, tromboembolie a mechanické selhání podpory (4).
V na‰em malém souboru bylo krvácení nejvût‰ím problémem a zpÛso-
bilo i úmrtí u jednoho nemocného v ãekací dobû na OTS. âasné revi-
ze pro krvácení nás vedly i k v˘‰e uvedenému postupu s odloÏenou
definitivní suturou sternotomie. Nezaznamenali jsme Ïádnou klinicky
v˘znamnou tromboembolickou pfiíhodu ani technické selhání pfiístroje.

Obr. 4. Pfienosná pohonná jednotka Thoratec VAD
Na obrázku je jeden z na‰ich nemocn˘ch na procházce.

Obr. 5. Detail operaãního pole – apikální vtoková kanyla 
levostranné ãásti podpory (LVAD)

Obr. 6. Transkutánní vyvedení kanyl v oblasti epigastria 
a napojení na zevnû (parakorporálnû) umístûné komÛrky 

mechanické podpory Thoratec VAD
Podrobnosti jsou uvedeny v textu.
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ZÁVùR

Mechanické srdeãní podpory dnes pfiedstavují nejv˘znamnûj‰í
pfiístup k nemocn˘m s terminálním srdeãním selháním, u kter˘ch
farmakologická léãba vyãerpala svoje moÏnosti. PouÏití mechanic-
ké podpory srdce v indikaci pfieklenutí kritického období do trans-
plantace srdce povaÏujeme v na‰ich podmínkách i pfies znaãnou
finanãní nároãnost za plnû oprávnûné s nejvût‰ím potenciálem
z hlediska dlouhodobé prognózy. 

Zkratky
BiVAD – biventrikulární srdeãní podpora
CVVH – kontinuální veno-venózní hemofiltrace
IABK – intraaortální balónková kontrapulzace
IKEM – Institut klinické a experimentální medicíny
HF – srdeãní selhání (heart failure)
LVAD – levostranná srdeãní podpora
MPS – mechanická podpora srdeãní
OTS – ortotopická transplantace srdce
PGE1 – prostaglandin E1
RVAD – pravostranná srdeãní podpora
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Srdeãní selhání je oznaãováno za diagnózu 21. století. Nemocn˘ch stále pfiib˘vá a v˘raznû se zvy‰ují náklady na péãi o nû. Pfies ve‰keré pokroky farmako-
terapie, které nepochybnû prognózu nemocn˘ch s pokroãil˘mi stadii srdeãního selhání zlep‰ily, zÛstává tato velmi ‰patná. Recentnû publikovaná data ‰védské-
ho registru ukázala, Ïe mortalita nemocn˘ch v prÛbûhu posledních dvanácti letech klesá (1). Zásadním zpÛsobem ji zjevnû ovlivnilo roz‰ífiení klasické farma-
koterapie, zpoãátku o zavedení ACE inhibitorÛ, doplnûné pozdûji o betablokátory a ‰ir‰í podávání spironolactonu. V̆ znamn˘ podíl má nepochybnû
i zdokonalení péãe o nemocné v podobû lep‰ích v˘sledkÛ a ‰ir‰ího pouÏití revaskularizaãních v˘konÛ, zavedení resynchronizaãní léãby a v neposlední fiadû
i zdokonalení ambulantní péãe. U nemocn˘ch v nejtûÏ‰ích stadiích je stále více vyuÏíváno podávání kalcium-senzitizéru levosimendanu a v neposlední fiadû
mechanick˘ch podpor obûhu (2, 3). U fiady nemocn˘ch je v‰ak koneãn˘m fie‰ením aÏ transplantace srdce. Tento program se v‰ak pot˘ká nejen s problémy spo-
jen˘mi s finanãní a organizaãní nároãností a nedostatkem vhodn˘ch dárcÛ, ale pfiedev‰ím s nutností komplexní pfiedoperaãní a pooperaãní péãe. A právû na pfied-
operaãní péãi máme tendenci zapomínat. Nemocní s pokroãil˘mi formami srdeãního selhání trpí ve vût‰inû pfiípadÛ selháním multiorgánov˘m, kdy vedle mûst-
nání v malém obûhu po‰kozuje nemocné pfiedev‰ím nízk˘ srdeãní v˘dej, kter˘ alteruje renální a hepatální funkce a pfiivádí je do obrazu pokroãilé malnutrice.
¤ada nemocn˘ch se tak transplantace srdce nemusí doãkat vÛbec nebo se jí doãká ve velmi kritickém stavu, kter˘ kompromituje jejich dal‰í prognózu. 

Mechanická podpora obûhu v podobû levokomorov˘ch nebo biventrikulárních podpÛrn˘ch zafiízení se dnes etabluje ve stále ‰ir‰í mífie. V nedávné dobû
publikovaná studie REMATCH jednoznaãnû prokázala, Ïe implantace levokomorové podpory vede ke zlep‰ení prognózy nejtûÏ‰ích nemocn˘ch (4). Roãní
pfieÏívání bylo u nemocn˘ch s mechanickou podporou 50% ve srovnání s 28 % u nemocn˘ch na medikamentózní léãbû a po dvou letech bylo pfieÏití 29
% vs. 13 %. Selhání systému byla v‰ak ãastá a v prvním roce bylo nutno jej vymûnit ve 13 % a ve druhém roce dokonce v 63 % pfiípadÛ. Ukazuje se tedy,
Ïe tato metoda sice pro nemocné pfiínos znamená, av‰ak pfiedev‰ím jako most k fie‰ení stavu transplantací srdce v pomûrnû krátkém ãasovém horizontu.
Vedle levokomorov˘ch, zejména nejtûÏ‰í nemocní budou vyÏadovat implantaci biventrikulárních podpÛrn˘ch systémÛ (5). 

Autofii Kettner et al. referují v ãlánku první ãeské zku‰enosti s implantací biventrikulární mechanické podpory srdce u nemocn˘ch indikovan˘ch k srdeã-
ní transplantaci. Aãkoli jde o limitovanou sérii, ukazuje jednoznaãnû pfiínos systému. U 5 ze 6 nemocn˘ch bylo dosaÏeno primárního cíle, tedy provedení
srdeãní transplantace. Tfii nemocní pak pfieÏili jeden rok. Cenné je zejména, Ïe Ïádn˘ nezemfiel na multiorgánové selhání, kterému podpora brání pfiedev‰ím.
ZároveÀ v‰ak autofii dokládají, jak nároãná je pooperaãní péãe o nemocné, zejména s ohledem na krvácivé komplikace.

Zdá se tedy, Ïe pokud akceptujeme existenci transplantaãního programu srdce, budeme muset akceptovat u vybran˘ch nemocn˘ch i nutnost ‰ir‰ího pou-
Ïití mechanick˘ch srdeãních podpor. Je nepochybné, Ïe budeme naráÏet na finanãní potíÏe s tím spojené. Takov˘ v‰ak byl zpoãátku osud fiady moderních
terapeutick˘ch pfiístupÛ. Zavedením mechanick˘ch podpÛrn˘ch systémÛ v‰ak nemusí b˘t náklady na péãi o nemocné s terminálním srdeãním selháním
zv˘‰eny tak dramaticky, jak by se na první pohled mohlo zdát. Toho by bylo dosaÏeno tehdy, kdybychom byli jejich implantací schopni vãas pfiedejít kom-
plikacím, které péãi o tyto nemocné také v˘raznû prodraÏují a nakonec v fiadû pfiípadÛ zcela zhatí na‰e úsilí o jejich záchranu. 

LITERATURA
1. Schaufelberger, M., Swedberg, K., Kösterb, M. et al.: Decreasing one-year mortality and hospitalization rates for heart failure in Sweden: Data from the Swedish Hospital

Discharge Registry 1988 to 2000. European Heart Journal 2004; 25, s. 300-307.
2. Follath, F., Cleland, J. G., Just, H. et al.: Steering Committee and Investigators of the Levosimendan Infusion versus Dobutamine (LIDO) Study. Efficacy and safety of

intravenous levosimendan compared with dobutamine in severe low-output heart failure (the LIDO study): a randomised double-blind trial. Lancet, 2002, 360, s. 196-202.
3. Entwistle, J. W. 3rd, Bolno, P. B., Holmes, E., Samuels, L. E.: Improved survival with ventricular assist device support in cardiogenic shock after myocardial infarction.

Heart Surg. Forum, 2003, 6, s. 316-319.
4. Dembitsky, W. P., Tector, A. J., Park, S. et al.: Left Ventricular Assist Device Performance With Long-Term Circulatory Support: Lessons From the REMATCH Trial. Ann.

Thorac. Surg., 2004, 78, s. 2123-2130.
5. Farrar, D. J., Hill, J. D., Pennington, D. G. et al.: Preoperative and postoperative comparison of patients with univentricular and biventricular support with the thoratec ven-

tricular assist device as a bridge to cardiac transplantation. J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 1997, 113, s. 202-209.

prof. MUDr. Ale‰ Linhart, DrSc.
II. interní klinika 1. LF UK a VFN

128 08 00 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: 224 912 154

e-mail: alinh@lf1.cuni.cz

KOMENTÁ¤

Potfiebujeme v âeské republice skuteãnû program 
mechanické srdeãní podpory? 

K ãlánku „PouÏití mechanické srdeãní podpory – první zku‰enosti 
v âeské republice“ autorÛ J. Kettnera et al.
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Endoteliální dysfunkce jako projev ãasné fáze aterosklerózy se
v poslední dekádû dostává do centra zájmu kardiologÛ. Tento

jev je podmínûn dÛkazy, Ïe proces aterogeneze zaãíná jiÏ v dûtském
vûku a adolescenci (1). Z této skuteãnosti vypl˘vá snaha detekovat
patologické zmûny co nejdfiíve a vãasnou intervencí oddálit klinic-
ky manifestní projevy aterosklerózy. V 90. letech minulého století
bylo zavedeno nûkolik sonografick˘ch metod k hodnocení endote-
liální dysfunkce, které dobfie korelují s biochemick˘mi ukazateli
endoteliálního postiÏení (2–6). Nej‰ir‰ího uÏití dosáhla metoda
mûfiení Flow mediated dilation (FMD), zavedená v roce 1992
Celermajerem (2), která hodnotí endotelem indukovanou dilataci
brachiální arterie v hyperemické fázi po uvolnûní mechanické oklu-
ze pfiedloktí. Díky své neinvazivitû, umoÏÀující opakovaná mûfiení,
se FMD stala ‰iroce uÏívanou v rámci v˘zkumn˘ch studií, nicménû
stále zÛstává technicky a interpretaãnû limitovaná (3). Je totiÏ zalo-
Ïena na mûfiení v fiádu desetin aÏ setin milimetrÛ, coÏ vyÏaduje vel-
kou zku‰enost vy‰etfiujícího a dokonalé pfiístrojové vybavení vãet-
nû softwarového „wall-tracking“ systému. Pfii nesplnûní tûchto
podmínek spolehlivost uvedené metody klesá. Na obdobné problé-

my naráÏí i dal‰í metody, jako napfi. Intima-media thickness (IMT)
ãi metoda Peak blood flow (PBF). Pro individuální hodnocení
endoteliální funkce v klinické praxi je tfieba zavést dostupnûj‰í
metodu, která bude snáze proveditelná pfii zachování dostateãné
spolehlivosti. 

V pouÏité anal˘ze rychlostní kfiivky, získané dopplerometric-
k˘m mûfiením tlakov˘ch gradientÛ a. brachialis v období po
uvolnûní okluze, zejména pak v námi navrÏeném indexu decele-
race mezi 1. a 2. minutou po uvolnûní okluze – tzv. deceleraã-
ním indexu (DI), jsme vy‰li z prokázaného faktu sníÏené vasku-
lární rezervy periferního fieãi‰tû a poru‰ené schopnosti endotelu
cév uvolÀovat endoteliální oxid dusnat˘ (NO) jiÏ v presympto-
matickém období aterosklerózy (7). Mikrovaskulární dilatace,
nezávislá na wall-shear stressu (WSS), je indukována metabo-
lick˘mi procesy pfii hypoperfuzi tkánû, zpÛsobené mechanickou
okluzí konãetiny. V ãasné – hyperemické fázi po uvolnûní oklu-
ze je akcelerace toku krve dána velikostí tlakového gradientu,
kter˘ je pfiímo úmûrn˘ mikrovaskulární rezervû periferního
fieãi‰tû. Porucha distenzibility periferního fieãi‰tû v‰ak sniÏuje
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Pilotní studie nové moÏnosti neinvazivního hodnocení
dysfunkce endotelu pomocí anal˘zy charakteru 
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ABSTRAKT

V˘chodisko. V pilotní studii byla pouÏita nová metoda neinvazivního mûfiení endoteliální dysfunkce pomocí anal˘-
zy rychlostních kfiivek, získan˘ch dopplerometrick˘m mûfiením gradientÛ a. brachialis. 
Metody a v˘sledky. Po pfiechodné mechanické okluzi pfiedloktí byl hodnocen index decelerace toku krve v brachiální
arterii mezi 1. a 2. minutou postokluzní periody – tzv. deceleraãní index . Do studie bylo zafiazeno18 probandÛ
s dosud neléãenou hypercholesterolémií. Po 6 mûsíãní léãbû fluvastatinem se v˘znamnû zmûnil charakter rychlostní
kfiivky, deceleraãní index se zv˘‰il z pÛvodních cca 3 % na více neÏ 7 % (p<0,05), coÏ bylo v asociaci nejen s pfied-
pokládan˘m sníÏením hladin LDL cholesterolu, ale také se signifikatním poklesem biochemick˘ch markerÛ endote-
liální dysfunkce (trombomodulin a von-Willebrand faktor). 
Závûry. V̆ sledek je v souladu s dosud publikovan˘mi studiemi, prokazujícími zlep‰ení endoteliální funkce pfii léã-
bû statiny pomocí jin˘ch sonografick˘ch metod. 
Klíãová slova: endotel, dysfunkce, deceleraãní index, dopplerometrie, fluvastatin.

ABSTRACT

Jehliãka P., Mayer O. jr.: Pilot Study of the Noninvasive Assessment of Endothelial Dysfunction by Post-occlusion
Dopplerometry Velocity Curves Analysis in Arteria Brachialis
Background. A new method of noninvasive assessment of endothelial dysfunction was used in this pilot study. Study
has been set on a. brachialis dopplerometry velocity curves analysis. Index of blood stream deceleration between the
first and second minute of the postocclusion periode was measured on a. brachialis after transient mechanical occlu-
sion of the forearm – so called Deceleration Index.
Methods and Results. Eighteen patients with so far untreated hypercholesterolemia were involved in our study.
Profile of velocity curves became significantly different after six months of fluvastatin therapy, Deceleration Index
increased from 3 % to more than 7 % (p<0.05). That correlated with LDL-CH levels decrease, but also with the sig-
nificant decrease of biochemical markers of endothelial dysfunction (trombomodulin, von Willebrand factor). 
Conclusions. The result is corresponding with previously published studies that have proved endothelial function
improvement after statin therapy using another ultrasonographic methods. 
Key words: endothelium, dysfunction, deceleration index, dopplerometry, fluvastatin. Je.
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iniciální akceleraci toku, a tím intenzitu WSS v proximálnûji
uloÏeném makrovaskulárním fieãi‰ti. Nedostateãné zv˘‰ení WSS
v kombinaci s vlastní sníÏenou kapacitou uvolÀovat endoteliální
NO omezuje vazodilataci vût‰ích cév. Dochází k prodlouÏení
ãasu plnûní periferního fieãi‰tû, arteriální prÛtoková kfiivka se
oplo‰Èuje. Vedle zpomalení akcelerace dochází téÏ k prodlouÏe-
ní doby decelerace. Právû tato fáze je ãasovou v˘slednicí endo-
teliální dysfunkce na úrovni mikrovaskulární i makrovaskulární.
Mûla by mít tedy oproti stávajícím metodám, zamûfien˘m na
akceleraãní fázi, silnûj‰í vypovídací hodnotu. Cílem na‰í pilotní
studie bylo posoudit zmûny charakteru rychlostní kfiivky
a nûkter˘ch biochemick˘ch parametrÛ endoteliální dysfunkce,
provázející léãbu statinem, tedy látkou s prokázan˘m pfiízniv˘m
úãinkem na endotel. 

SOUBOR NEMOCN¯CH A POUÎITÉ METODY

Do otevfiené prospektivní studie bylo zafiazeno 18 subjektÛ s celkov˘m
cholesterolem >6 mmol/l (muÏi 7, Ïeny 11; prÛmûrn˘ vûk 55, 4 rokÛ) dopo-
sud neléãen˘ch, bez soubûÏné farmakoterapie ãi manifestní choroby.
Probandi byli vybráni na základû dobrovolnosti z plzeÀského souboru studie
MONICA (skrínink z roku 2000). Po 3 mûsících dietní léãby byli následnû 6
mûsícÛ léãeni fluvastatinem v dávce 80 mg (LESCOL 80 mg XL, Novartis). 

Dopplerometrická mûfiení byla provádûna jedním vy‰etfiujícím na pfií-
stroji Vingmed GE-system five za pouÏití lineární sondy pro duplexní
sonografii s pracovní frekvencí 10 MHz. Záznamy jednotliv˘ch ãasov˘ch
sekvencí byly archivovány digitálním systémem Echo-PAC, z nich pak
byly posléze provádûny potfiebné off-line v˘poãty. Cel˘ záznam mûfiení
byl paralelnû dokumentován na videozáznamu (Panasonic S-VHS).
Sonda byla umístûna po dobu mûfiení speciálním fixátorem ve stabilní
pozici vÛãi pravostranné a. brachialis s cílem vylouãit neÏádoucí úhlové
posuny. MoÏné vertikální tlakové vlivy na cévu byly eliminovány silnou
vrstvou gelu mezi sondou a povrchem konãetiny tak, aby se sonda nedo-
t˘kala kÛÏe. LeÏícímu pacientovi byl po 10minutovém klidovém interva-
lu zmûfien prÛmûrn˘ preokluzní tlakov˘ gradient brachiální arterie.
Následovala okluze distálního pfiedloktí turniketem na hodnotu 200 torrÛ
po dobu 4,5 minuty. Po uvolnûní bandáÏe konãetiny bylo zahájeno konti-
nuální dopplerometrické mûfiení v minutov˘ch intervalech, zaznamenány
byly tlakové gradienty minimálnû 10 po sobû jdoucích komplexÛ. V kaÏ-
dém ãasovém intervalu byly vybrány 3 komplexy s nejvy‰‰í amplitudou,
stanovena prÛmûrná hodnota a poté vypoãten deceleraãní index jako
pomûr rozdílu hodnot gradientÛ mezi 1. a 2. minutou po povolení okluze
ku gradientu v 1. minutû (pomocí vzorce DI=(A-B)/Ax100 (%)), kde A je
gradient na konci l. minuty, B gradient na konci 2. minuty). 

Hodnoty LDL cholesterolu byly stanoveny rutinní metodikou v laborato-
fiích UKBH FN v Plzni, hodnoty von Willebrandova faktoru a trombomo-
dulinu metodou ELISA pomocí komerãních kitÛ (fy IMTEC pro
vonWillebrandÛv faktor a STAGO pro trombomodulin), variaãní koeficient
tûchto stanovení ãinil ménû neÏ 9 %. 

Statisticky byla data porovnávána párovû na konci dietní léãby a po léã-
bû fluvastatinem pomocí Wilcoxonova párového testu a dvoucestné ANO-
VA statistick˘m software STATA 8. 

V¯SLEDKY

Základní sledované biochemické parametry jsou uvedeny
v tabulce 1. Léãba fluvastatinem byla provázena signifikatním
poklesem LDL cholesterolu, von Willebrandova faktoru a trombo-
modulinu. Gradienty toku krve, mûfiené dopplerometricky na a. bra-
chialis pfied a po léãbû jsou uvedeny v grafu 1. Zatímco pfied léãbou
se v postokluzním stadiu gradienty prakticky nemûní, po léãbû flu-
vastinem dochází k zfietelnému nárÛstu v 1. minutû a následnému
poklesu. Obû kfiivky se statisticky v˘znamnû li‰í jak pfii srovnání
konkrétních hodnot, tak v relativních zmûnách oproti pre-okluzní-
mu gradientu (graf 2). Statisticky v˘znamnû se li‰il deceleraãní
index pfied a po léãbû statinem (tab. 1). 

DISKUZE

V na‰í pilotní studii jsme nalezli staticky v˘znamné zmûny cha-
rakteru postokluzní rychlostní kfiivky a. brachialis, provázející léã-
bu fluvastatinem, které je moÏno interpretovat jako dÛsledek pfiíz-
nivého úãinku léãby na endoteliální dysfunkci, v na‰í studii
prokázaného pomocí biologick˘ch markerÛ. 

Nejãastûji dosud pouÏívaná metoda kvantifikace endoteliální
dysfunkce pomocí FMD je zatíÏena pomûrnû v˘raznou variabilitou,
která omezuje její klinickou aplikovatelnost. V jednotliv˘ch studi-
ích se pohybují hodnoty FMD u zdrav˘ch dospûl˘ch od 7 % (8) do
11 % (2) s rÛznou mírou variability. Podrobná guidelines, publiko-
vaná Correttiovou (9), sice dávají dobr˘ pfiedpoklad pro standardi-
zaci FMD, ale nûkteré aspekty nefie‰í (3, 8). Práce Jarvisala et al.
(10) navíc prokázala tak v˘raznou ãasovou variabilitu FMD u zdra-
v˘ch dûtí a adolescentÛ, Ïe zpochybnila v˘sledky pfiedchozích pub-
likovan˘ch prací, vyuÏívajících FMD k hodnocení endoteliální dys-
funkce v této vûkové kategorii (11–14).

Z na‰í pilotní studie vyplynuly urãité poznatky o charakteru
rychlostních kfiivek. Maximální rychlost toku krve a. brachialis
se vyskytovala mezi 40. aÏ 60. vtefiinou postokluze. âasov˘
interval, ve kterém dosahovala rychlostní kfiivka maxima, ãinil
pfiibliÏnû 20 sekund, coÏ je doba v˘raznû krat‰í neÏ ãasov˘ roz-

Graf 1. Postokluzní tlakové gradienty a. brachialis pfied 
a po léãbû fluvastatinem 

** p<0,01, * p<0,05, WilcoxonÛv párov˘ test

Tab. 1. Zmûny biochemick˘ch parametrÛ a dopplerometricky mûfieného
indexu decelerace mezi 60. a 120. sekundou po uvolnûní okluze 

a. brachialis, provázejících léãbu fluvastatinem (WilcoxonÛv párov˘ test) 

Dieta fluvastatin p

(prÛmûr±SEM) (prÛmûr±SEM)

LDL-cholesterol (mmol/L) 4,08±0,14 2,94±0,17 <0,001

zmûna po léãbû(%) -27,9

von Willebrand factor (%)220,4±35,8 121,3±22,5 <0,03

zmûna po léãbû (%) -10,7

thrombomodulin (ng/mL) 79,2±5,44 65,3±±3,73 <0,05

zmûna po léãbû (%) -12,2

deceleraãní index (%) 3,45±2,56 7,35±3,95 <0,05

zmûna po léãbû (%) 7,4
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ptyl maximálních hodnot FMD. Ten mÛÏe dosáhnout dle
Jarvisala aÏ 70 vtefiin (10). Poãínaje cca 60. sekundou navazova-
la deceleraãní fáze, která mûla maximální strmost ve 2. minutû
postokluze. Právû v této dobû se nám jeví nejv˘hodnûj‰í decele-
raci kvantifikovat. 

Námi navrÏená metoda stanovení deceleraãního indexu vychází
ze stejného principu postokluzní dilatace brachiální arterie. Na roz-
díl od FMD v‰ak nehodnotí diskrétní a ãasovû v˘raznû variabilní
rozmûry jedné arterie, n˘brÏ porovnává rychlost toku krve, která je
v˘slednicí funkãního stavu mikrovaskulární i makrovaskulární
sloÏky povodí pfiedloktí a ruky.

Dal‰í v˘hodou metody DI je minutov˘ odstup poãátku mûfiení
od uvolnûní okluze, umoÏÀující mûfiení za zcela stabilních pod-
mínek. Tím se eliminuje riziko zkreslení mûfien˘ch hodnot pfii
zmûnû incidenãního úhlu paprsku pfiípadn˘m mal˘m posunem
cévy po uvolnûní okluze. Tento jev mÛÏe ovlivnit mûfiení, zamû-
fiené na akceleraãní fázi, porovnávající prÛtokové hodnoty pfied
a po okluzi (PBF). V˘poãet DI z hodnot gradientÛ v 60. a 120.
vtefiinû postokluzní periody ponechává dostateãn˘ ãasov˘ pro-
stor pro uplatnûní maximální decelerace i pfii respektování
20vtefiinové variability rychlostního maxima. Vût‰í neurovege-
tativní labilita probandÛ, zejména dûtí a adolescentÛ, by v‰ak
mohla nepfiíznivû ovlivnit interpretaci v˘sledkÛ. Proto je nezbyt-
né dodrÏet 10minutovou klidovou pozici na lÛÏku pfied zaháje-
ním mûfiení, aby do‰lo k ustálení srdeãní frekvence a srdeãního
v˘deje. 

Na‰e práce má fiadu limitací, dan˘ch zejména jejím pilotním
charakterem. V˘sledky nesrovnáváme s dosavadním „zlat˘m“
standardem, tedy metodou FMD. Námi pouÏívané biochemické
markery se pouÏívají spí‰e pro hodnocení velk˘ch souborÛ, tedy ve
studiích epidemiologického charakteru. Mal˘ poãet probandÛ rov-
nûÏ neumoÏÀuje exaktnû matematicky korelovat sledované zmûny
v biochemick˘ch a dopplerometrick˘ch ukazatelích. Velmi dÛleÏi-
t˘m faktorem pro zhodnocení spolehlivosti metody je míra varia-
bility, ke které se rovnûÏ s ohledem na velikost souboru nemÛÏeme
vyjádfiit. 

ZÁVùR

V na‰í pilotní studii jsme pozorovali v˘znamné zmûny charakte-
ru rychlostní kfiivky brachiální arterie, zejména pak deceleraãního
indexu, provázející léãbu fluvastatinem v souboru pacientÛ s hyper-
cholesterolémií, a to v asociaci s poklesem hladin biochemick˘ch
markerÛ endoteliální dysfunkce. V̆ sledek je v souladu s dosud pub-
likovan˘mi studiemi, prokazujícími zlep‰ení endoteliální funkce pfii

léãbû statiny pomocí jin˘ch sonografick˘ch metod (4, 15–17).
Soudíme tedy, Ïe metodu deceleraãního indexu by bylo moÏno pou-
Ïít ke kvantifikaci endoteliální dysfunkce. Pfied jejím pfiípadn˘m
zavedením je v‰ak nutná objektivní validizace pomocí srovnávací
studie na vût‰ích sledovan˘ch souborech. 

Zkratky
DI – deceleraãní index
FMD – prÛtokem indukovaná dilatace (flow mediated dilation)
IMT – intimo-mediální tlou‰Èka (intima media thickness)
NO – oxid dusnat˘
PBF – vrcholov˘ prÛtok krve (peak blood flow)
WSS – smykové napûtí stûny (wall shear stress)
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Posouzení funkãního stavu endotelu má v˘znam nejen z dÛvodÛ v˘zkumn˘ch, ale v posledním desetiletí se ukazuje, Ïe stanovení pfií-
tomnosti endoteliální dysfunkce má v˘znam i pro klinika. Typick˘mi pfiíklady, kdy ovûfiujeme stav dysfunkce endotelu a jeho úpravu,

jsou vazospastické choroby, jako jsou variantní angina, RaynaudÛv syndrom ãi amaurosis fugas. Podobnû nás zajímá funkce endotelu
u trombotick˘ch stavÛ, v aterogenezi, u vaskulitid, glomerulopatií a v fiadû dal‰ích situací. Proto jsou diagnostické metody cílené na endo-
teliální dysfunkci stále v popfiedí zájmu klinikÛ, farmakologÛ i fyziologÛ. 

Z metodologického pohledu mÛÏeme rozdûlit diagnostické pfiístupy uÏívané v detekci endoteliální dysfunkce na stanovení vazodilataãní
schopnosti cévy (jak pfiím˘m mûfiením ãi nepfiímo urãením vazodilataãních a vazokonstrikãních pÛsobkÛ), na stanovení faktorÛ ovlivÀují-
cích primární i sekundární hemostázu, na urãení kontinuity a propustnosti endotelu, napfi. stanovením vazoadhezivních molekul nebo albu-
minurie, ãi koneãnû na metody pfiímo odráÏející morfologick˘ stupeÀ po‰kození endotelu, jako je stanovení endotelémie.

Z endoteliálních faktorÛ kontrolujících napûtí svaloviny cévní stûny je nejv˘znamnûj‰í oxid dusnat˘ (NO). Jeho pfiímé stanovení v plaz-
mû je obtíÏné pro jeho nestabilitu, urãení jeho metabolitÛ v moãi je zas nespolehlivé a kolísá v závislosti na dietních zvyklostech. Stanovení
lokální produkce NO elektrochemicky mikroelektrodou je pfiíli‰ nákladné a technicky obtíÏné. Stejnû tak je nákladné mûfiení konverze zna-
ãeného prekurzoru NO, ãili (15N) argininu na (15N) citrulin, metody jinak velmi elegantní a pfiesné. Shrneme-li, tedy pfiímé stanovení NO je
pro klinické úãely neschÛdné. 

Proto byly zavedeny metody nepfiímé, odráÏející vazodilataãní moÏnosti cévní stûny na podnûty stimulující NO, eventuálnû stimulující
dal‰í vazodilataãní pÛsobky, jako je prostacyklin (PGI2) nebo endoteliální hyperpolarizující faktor (EDHF). Jedním z prv˘ch pfiístupÛ bylo
sledování chování vûnãit˘ch tepen na podání acetylcholinu, podnûtu stimulujícího NO-syntázu. Fyziologické uvolnûní NO pak navodilo
vazodilataci koronárního fieãi‰tû a antagonizovalo vnitfiní vazokonstrikãní efekt acetylcholinu, kter˘ se odmaskoval pfii endoteliální dys-
funkci. Nutnost invazivního pfiístupu v‰ak je velkou nev˘hodou této jinak spolehlivé metody. V souãasné dobû byl nahrazen acetylcholin
bezpeãnûj‰ím bradykininem v kombinaci s fale‰n˘mi prekurzory L-argininu, detekce vazodilataãní aktivity v‰ak zÛstává invazivní, pouÏívá
se intrakoronární ultrazvuk (IVUS). Vy‰etfiení dysfunkce endotelu pfiímo ve vûnãit˘ch tepnách s sebou nese urãité v˘hody i rizika. V̆ hodou
je, Ïe posuzujeme stav systému nejdÛleÏitûj‰ího, neboÈ se zdá, Ïe v fiadû pfiípadÛ mÛÏe b˘t funkãní stav endotelu v rÛzn˘ch lokalizacích roz-
díln˘. Hlavní nev˘hodou je rizikovost a pracnost vy‰etfiení, koronární spazmy navozené manipulací katetrem ãi aplikovan˘mi diagnostiky
mohou vést ke vzniku Ïivot ohroÏujících arytmií ãi ke vzniku infarktového loÏiska. 

Pro ‰ir‰í roz‰ífiení funkãních testÛ funkce endotelu do klinické praxe je nutno, aby vy‰etfiení bylo bezpeãné, bylo cenovû i pfiístrojovû
dostupné, mûlo dobrou citlivost i spolehlivost. 

Takov˘m poÏadavkÛm celkem vyhovuje mûfiení dilatace velké periferní tepny pomocí cévního ultrazvuku. V praxi se uÏívá metoda
„flow-mediated dilatation“ (FMD) v oblasti brachiální arterie. Princip je jednoduch˘: Po nûkolikaminutovém období okluze tepny (man-
Ïetov˘m tonometrem) dochází k reaktivní hyperémii s asi pûtinásobn˘m vzestupem prÛtoku a s následnou dilatací paÏní tepny o 5–15 %
vlivem uvolnûn˘ch vazodilataãních pÛsobkÛ. Právû tuto dilataci urãujeme a z ní usuzujeme na funkãní stav cévní v˘stelky.

V̆ hodou vy‰etfiení je dobrá korelace vy‰etfiení v brachiální oblasti s fieãi‰tûm koronárním (1, 2), dobrá korelace FMD s rizikov˘m skó-
re (koufiení, dyslipidémie, diabetus mellitus aj.) a k jejich intervenci (3–5) a dobrá reflexe FMD s prognózou nemocného (6). 

Naopak nev˘hodami je technická obtíÏnost mûfiení a z ní vypl˘vající relativnû veliká variabilita intra- i interindividuálního mûfiení.
Napfiíklad intraindividuální koeficient variace se pohybuje kolem 28–33 % (7). Z tûchto dÛvodÛ musíme velmi uvítat novou moÏnost hod-
nocení endoteliální dysfunkce nejen pfiím˘m mûfiením dilatace tepny, ale zejména anal˘zou rychlostních kfiivek získan˘ch doplerometrick˘m
mûfiením. Standardizace metody tzv. deceleraãním indexem, popsan˘m v práci Jehliãky a spoleãníkÛ v tomto ãísle âasopisu lékafiÛ ãesk˘ch,
by mohla b˘t základem pro roz‰ífiení této metody. Dal‰ím krokem bude muset b˘t ovûfiení validity na vût‰ím mnoÏství jedincÛ a stanovení
inter- a intraindividuální variability. 

KOMENTÁ¤

Potfiebujeme nové moÏnosti stanovení 
endoteliální dysfunkce?

K práci P. Jehliãky a O. Mayera jr.: Pilotní studie nové moÏnosti 
neinvazivního hodnocení dysfunkce endotelu pomocí anal˘zy 

charakteru postokluzivního prÛtoku arteria brachialis
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Proshekovo-Fulbrightovo stipendium studijní pobyty lékafiÛ v USA

Proshek-Fulbrightovo stipendium bylo zaloÏeno z majetku paní Gabriely Proshek k uctûní památky jejího man-
Ïela Dr. Charlese E. Prosheka, v˘znamného lékafie v Minneapolis (USA) a b˘valého ãeskoslovenského hono-
rárního konzula, s cílem podpofiit prostfiednictvím stipendií pro ãeské lékafie rozvoj lékafisk˘ch vûd v âR.

Stipendium je urãeno pro lékafie a vûdce ve v‰ech oborech medicíny a na medicínu navazujících oborech
(vãetnû péãe o zdraví, stomatologie, farmacie apod.). DrÏitelé stipendia mají moÏnost úãastnit se pozorování,
konzultací, v˘uky a v˘zkumu na Lékafiské fakultû University of Minnesota v Minneapolis. Stipendium se neu-
dûluje na klinick˘ v˘cvik. Je poskytováno podle potfieb Ïadatele na dobu tfií aÏ deseti mûsícÛ, dobu pobytu v‰ak
nelze prodlouÏit. 

Stipendium se udûluje ve dvou kategoriích: 
Kategorie A - pro mladé lékafie na poãátku profesní kariéry pfied dosaÏením 2. atestace nebo titulu Ph.D. 
Kategorie B - pro lékafie s 2. atestací nebo s titulem Ph.D. (ãi jeho star‰ím ekvivalentem) 
Stipendium zahrnuje mûsíãní stipendium na pokrytí Ïivotních nákladÛ v Minnesotû, zpáteãní letenku do
Minneapolis a zdravotní poji‰tûní. Stipendisté obrÏí pfiíspûvek na rodinné pfiíslu‰níky. 

Uchazeãi musí splÀovat následující poÏadavky: 
mít ãeské obãanství a trval˘ pobyt v âR; 
pracovat lékafisk˘ch ãi pfiíbuzn˘ch vûdách; 
mít dobrou znalost angliãtiny (kterou Fulbrightova komise ovûfiuje standardizovan˘m testem);
pfiedloÏit do uzávûrky stipendia 1. února vyplnûnou pfiihlá‰ku, jejíÏ souãástí je v˘zkumn˘ zámûr v rozsahu cca
dvou stran a a tfii doporuãující dopisy zaslané jejich autory pfiímo do Fulbrightovy komise.

Podrobné informace vãetnû formuláfie pfiihlá‰ky jsou na internetové stránce Fulbrightovy komise:
http://www.fulbright.cz/fulbrightova-stipendia/proshek-fulbrightovo-stipendium-pro-lekare.shtml. Pracovníci
Fulbrighovy komise jsou také pfiipraveni zodpovûdût jakékoliv dal‰í dotazy zájemcÛ o stipendium.
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Akutní nekróza jícnu je vzácné onemocnûní charakterizované
endoskopick˘m nálezem tmavého jícnu „ãern˘ jícen“ a nekró-

zou sliznice v histologickém obrazu. Jde o onemocnûní velmi vzác-
né s neznámou etiologií a ãasto velmi nepfiíznivou prognózou. Toto
onemocnûní ãasto konãí smrtí. Pokud pacient pfieÏije akutní fázi,
dochází k úplnému vyhojení, nebo mohou vznikat stenózy jícnu (1,
2). Nález „ãerného jícnu“ udávan˘ rÛzn˘mi endoskopick˘mi pra-
covi‰ti je velmi rozdíln˘, pohybuje se od 0,0125 % (3) aÏ do 0,28 %
(4). Nález akutní nekrózy jícnu udávan˘ patologick˘mi ústavy je
vy‰‰í, dosahuje aÏ 10,3 % (5). 

Etiologie onemocnûní není známá. Akutní nekróza jícnu posti-
huje ãasto pacienty v ‰oku, septickém stavu, s renální insuficiencí,
fulminantní hepatitidou, kardiální insuficiencí, v pooperaãním
období a s maligním onemocnûním. Byla popsána také u pacientÛ
po antibiotické, chemoterapeutické i radiaãní terapii, u pacientÛ
s antikardiolipinov˘m syndromem (1, 2, 4, 6, 7). Na patofyziologii
vzniku akutní nekrózy jícnu se pravdûpodobnû podílí ischémie
a gastroezofageální reflux. Ischémie stûny jícnu, která vznikne pfii
centralizaci obûhu, je impulzem vzniku „ãerného jícnu“. Následuje
venózní reflux, kter˘ spolu s poru‰ením stûny mal˘ch cév podmi-
Àuje krvácení a podílí se na tmavém zbarvení sliznice. Poté nastu-
puje úãinek Ïaludeãní ‰Èávy pfii gastroezofageálním refluxu.

Dochází k rozvoji nekrózy a hemol˘ze. Denaturovan˘ hemoglobin
pak podmiÀuje ãerné zbarvení sliznice. Gastroezofageální reflux
vzniká díky ischemické nekróze, která vede k paral˘ze a dilataci
dolního segmentu jícnu (6, 8). Klinicky se u pacientÛ s akutní
nekrózou jícnu vyskytuje odynofagie, pyróza, bolesti retrosternál-
nû, mezi lopatkami a v epigastriu. U více jak poloviny pacientÛ je
pfiítomna hematemeza a melena. Ale existují i zcela asymtomatiãtí
nemocní. Hojení mÛÏe vést k fibróze a stenóze jícnu s klinickou
dysfagií a nutností dilatace jícnu (2, 7, 9). V endoskopickém obra-
zu nalézáme tmavou cirkulární a segmentální lézi, která postihuje
nûkdy i více jak 15 cm jícnu. PostiÏení konãí ostrou hranicí nad kar-
dií a ‰ífií se orálním smûrem. Nûkdy jsou v takto zmûnûném terénu
nalézány ulcerace. RovnûÏ nález erozí a ulcerací v Ïaludku a duo-
denu pfii akutní nekróze jícnu není v˘jimkou (2, 6, 8, 10, 11).
V histologickém obrazu nalézáme zánûtlivé zmûny (infiltrace poly-
morfonukleárními leukocyty), granulace tkání a vaskulární zmûny.
Krevní cévy jsou nûkdy trombotizovány, jindy kolabovány.
Nekrotické zmûny jsou ãasto transmurální s rizikem perforace jíc-
nu do mediastina. V nekrotické drti jsou rozpt˘lena zrna rezavého
pigmentu, kter˘ je pÛvodem z hemoglobinu (2, 6, 8). V diferen-
ciální diagnostice pfii nálezu tmavû pigmentovaného jícnu (ãerné-
ho jícnu) pfii gastroskopii musíme myslet na akutní nekrózu jícnu,

KAZUISTIKA

Akutní nekróza jícnu

Husová L., 1Múãková K., Kroupa R., Dastych M. jr., ·enkyfiík M.
Interní gastroenterologická klinika LF a FN, Brno – Bohunice

1Patologick˘ ústav LF a FN, Brno – Bohunice 

SOUHRN

Autofii popisují pfiípad akutní nekrózy jícnu u 56leté nemocné s diseminovan˘m nádorov˘m onemocnûním. Akutní
endoskopie byla provedena u této nemocné pro nûkolik hodin trvající hematemezu a melenu. Z endoskopického nále-
zu byla stanovena diagnóza akutní nekrózy jícnu postihující více neÏ 2/3 jícnu. Pacientka byla léãena blokátory pro-
tonové pumpy a byla u ní zavedena totální parenterální v˘Ïiva. Nemocná v‰ak umírá tfietí den od pfiijetí v metabolic-
kém rozvratu pfii septickém stavu a diseminovaném spinocelulárním karcinomu ãípku dûloÏního. Pitevní nález
potvrdil nekrózu sliznice jícnu zasahující aÏ do muscularis mucosae. Akutní nekróza jícnu je velmi vzácné onemoc-
nûní charakterizované endoskopick˘m nálezem tmavého jícnu „black esophagus“, histologick˘m obrazem nekrózy
sliznice a neznámou etiologií. V ãlánku je podán souhrn souãasn˘ch poznatkÛ t˘kajících se klinického, endoskopic-
kého a histologického obrazu. Nález „ãerného jícnu“ udávan˘ rÛzn˘mi endoskopick˘mi pracovi‰ti je velmi rÛznoro-
d˘, pohybuje se od 0,0125 % (Moreto) aÏ do 0,28 % (Augusto). Na na‰em pracovi‰ti jsme zaznamenali dva pfiípady
z 24 271 proveden˘ch gastroskopií za 8 let (0,008 %).
Klíãová slova: akutní nekróza jícnu, ãern˘ jícen, black esophagus, ischémie jícnu.

SUMMARY

Husová L., Múãková K., Kroupa R. et al.: Acute Oesophageal Necrosis
The case of acute oesophageal necrosis in 56-year-old patient with tumor dissemination is presented. Acute endo-
scopy was performed after several hours lasting haematemesis and melena. Endoscopy revealed acute oesophageal
necrosis in more than 2/3 of the oesophagus. Patient was treated with proton pump blockers and the total parenteral
sustenance was introduced. Three days after the hospital admission the patient died in the septical metabolic disorder
resulting from a disseminated spinocellular carcinoma of cervix uteri. Autopsy confirmed necrosis of oesophageal
mucosa penetrating into the muscularis mucosae. Acute oesophageal necrosis is a rare disease, which is characteris-
tic by the endoscopic finding of „black oesophagus“, histological image of mucous membrane necrosis and by un-
known aetiology. The article gives an overview of contemporary knowledge on the clinical, endoscopic and histolo-
gic images. The finding of „black oesophagus“, which has been reported by several endoscopic units, has highly
heterogeneous origin and it represents 0.0125 % (Moreto) till 0.28 % (Augusto) of cases. Our department has recor-
ded 2 cases from 24 271 of endoscopies performed in the last 8 years.
Key words: acute oesophageal necrosis, black oesophagus, oesophageal ischemia. Po.
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po‰kození louhem nebo jin˘mi látkami (kaustická poranûní jícnu),
mykotické postiÏení jícnu, traumatické postiÏení jícnu, akutní ra-
diaãní postiÏení, maligní melanom, melanózu jícnu a pseudomela-
nózu jícnu (4, 10–12). Léãba „ãerného jícnu“ je symptomatická,
spoãívá v totální parenterální v˘Ïivû nebo enterální v˘Ïivû nazoje-
junální sondou a intravenózním podání blokátorÛ protonové pum-
py. Údaje o terapii sukralfáty a H2 blokátory nejsou dostateãné.
V pfiípadû rozvinutí stenózy jícnu pfiipadá v úvahu léãba dilatací,
ezofagectomií a rekonstrukãními operacemi (2, 4, 6, 9).

POPIS P¤ÍPADU

Îena ve vûku 56 let byla pfiivezena k akutní gastroskopii pro 
6 hodin trvající hematemezu a následnou melénu. Jednalo se
o nemocnou, která ve 32 letech prodûlala cholecystectomii s revi-
zí Ïluãov˘ch cest pro cholecystolithiázu a choledocholithiázu, 
v 37 letech se pro akutní apendicitidu podrobila apendektomii.
V 55 letech jí byl diagnostikován inoperabilní spinocelulární kar-
cinom dûloÏního ãípku a nemocná se podrobila chemoterapii
a radioterapii. Následnû (za 6 mûsícÛ) dochází k rozvoji akutní
sterkorální peritonitidy pfii perforaci tenkého stfieva pfii prorÛstání
spinocelulárního karcinomu. Byla provedena ileocékální resekce
s anastomózou and to and a levostranná ovarectomie. Pfii operaãní
revizi spinocelulární karcinom dûloÏního ãípku prorÛstal do moão-
vého mûch˘fie a postihoval regionální uzliny, nebyly nalezeny
metastázy. V dal‰í péãi bylo pokraãováno jen v symptomatické
terapii. Trvale uÏívala tramadol 300 mg/den. Mûsíc po operaci byla
pacientka pfiivezena pro hematemezu, melénu, bolest v epigastriu,
únavu a celkovou slabost na na‰e pracovi‰tû. Objektivnû byla pa-
cientka pfii vûdomí, orientována, kachektická (BMI: 15,5), bledého
koloritu kÛÏe, se sníÏen˘m koÏním tonem. Kardiopulmonálnû
kompenzovaná, hypotenzní (krevní tlak 80/60), s tachykardií
(tepová frekvence 105), afebrilní, bfiicho se zhojenou jizvou, pal-
paãnû difuznû citlivé se zachovalou peristaltikou, bez peritoneální-
ho dráÏdûní, játra a slezina nezvût‰eny. Tûstovité otoky dolních
konãetin byly symetrické a zasahovaly do poloviny l˘tek. Po kli-
nickém vy‰etfiení a stabilizaci pacientky bylo pfiistoupeno k prove-
dení akutní gastroskopie, která prokázala difuzní a cirkulární posti-
Ïení jícnu v délce 18 cm vzhledu „ãerného jícnu“ s ostrou hranicí
nad kardií, kde byl pfiechod ve zdravou sliznice aboralním smûrem
(obr. 1, 2). Obdobné tmavé a ohraniãené loÏisko bylo nalezeno na
pfiední stûnû bulbu o prÛmûru 2 cm lehce prominující nad ostatní
sliznici (obr. 3). V lumen Ïaludku bylo vût‰í mnoÏství natrávené
krve, které znaãnû zhor‰ovalo pfiehlednost daného vy‰etfiení.
V laboratorním obrazu byly nalezeny patologické v˘sledky: sedi-
mentace 56/90, urea 13,6 mmol/l, vápník 1,79 mmol/l, magnézium
0,64 mmol/l, celková bílkovina 49,9 g/l, albumin 15,5 g/l, C-reak-
tivní protein 273,9 mg/l. Hodnoty natria, kalia, chloridÛ, bilirubi-
nu, transamináz a glykémie byly v normû. V krevním obrazu byly
leukocyty 10,9x109/l, erytrocyty 3,43x1012/l, hemoglobin 95 g/l,
hematokrit 0,28 l/l, trombocyty 632x109/l. Klinicky po terapii blo-
kátory protonové pumpy, totální parenterální v˘Ïivû se snahou
úpravy vnitfiního prostfiedí a antibiotické terapii (ampicilin/sulbac-
tam) pro suspektní rozvíjející se septick˘ stav dochází k postupné
progresi celkového stavu. V prvním dni po pfiijetí dochází je‰tû
k poklesu krevního obrazu, opakované hematemeze a melénû
s nutností podání 3 erytrocytárních mas. Od druhého dne byla pa-
cientka bez klinick˘ch známek krvácení z gastrointestinálního
traktu, bez poklesu v krevním obrazu. Pfietrvával v‰ak metabolic-
k˘ rozvrat a pacientka umírá tfietí den od pfiijetí na multiorgánové
selhání v dÛsledku sepse a diseminovaného nádorového onemoc-
nûní. U pacientky byla provedena patologicko-anatomická pitva
s nálezem lokálnû pokroãilého spinocelulárního karcinomu ãípku
dûloÏního (prorÛstá do moãového mûch˘fie), s metastázami v abdo-

Obr. 1. Endoskopick˘ obraz „ãerného jícnu“

Obr. 3. Endoskopick˘ nález nekrózy bulbu duodena

Obr. 2. Endoskopick˘ obraz „ãerného jícnu“ s ostrou hranicí 
zdravé sliznice v oblasti kardie
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minálních lymfatick˘ch uzlinách, stavem po resekci ileocékální
oblasti, akutní nekrózou jícnu, difuzní hnisavou peritonitidou 
(700 ml hnisavého v˘potku v dutinû bfii‰ní), hnisavou broncho-
pneumonií. Umírá z dÛvodu sepse. 

Pitevní nález v jícnu a duodenu odpovídal endoskopickému nále-
zu (obr. 4, 5) a byla provedeno histologické vy‰etfiení s nálezem
nekrózy postihující sliznici a submukózu s exudací fibrinu a infiltrá-
tem tvofien˘m pfieváÏnû neutrofily ve spodinû léze. Muscularis pro-
pria nebyla postiÏena, pouze fokálnû infiltrována neutrofily. Horní
vrstva nekrotické sliznice byla prokrvácená s rozpadl˘mi erytrocyty
a vrstvou hematinu, barviva pocházejícího z natráveného hemoglo-
binu (obr. 6). Byl proveden stûr z jícnu, kter˘ byl kultivován na kva-
sinky a plísnû s negativním v˘sledkem. Histologick˘ nález loÏiska
v duodenu prokázal drobné ulcerace fokálnû zasahující do submu-
kózy, rovnûÏ imbibovány hematinem ve vrchní vrstvû (obr. 7).

DISKUZE

Nekróza postihující jícen je známá u kaustick˘ch poranûní jíc-
nu, ale její diagnóza byla v posledních letech stanovena i bez

této pfiíãiny. V literatufie se objevují zmínky jejího vzniku pfii
tyfu, cholefie, dysenterii, tûÏce probíhající chfiipce, sepsi ãi
u maligních onemocnûní. Otázkou zÛstává, proã ãetnost v˘sky-
tu akutní nekrózy jícnu není úmûrná uveden˘m pfiíãinám one-
mocnûní. Vysvûtlení mÛÏe dát uspofiádání tepenného zásobení
jícnu. To je zaji‰tûno dvojím systémem: aa. thyreoideales, 
aa. bronchiales a a. gastrica sinistra. Pfiívodní tepny se vûtví jiÏ
v mezihrudí pfied vstupem do stûny jícnu a mikrocirkulace v jíc-
nu je velmi jemná a kfiehká. První typ tepenného zásobení
vychází z vût‰ího poãtu tepenn˘ch vûtví, které vstupují do mus-
cularis propria, ale netvofií anastomózy. Druh˘ typ je uskuteãnûn
mal˘m poãtem cév, které se spojují v dlouh˘ kmen na povrchu
jícnu. A z toho kmene vystupují sekundární vûtve do jícnové stû-
ny. Je moÏné, Ïe osoby s pfievládajícím prvním typem tepenného
zásobení (bez anastomóz) jsou predisponovány ke vzniku „ãer-
ného jícnu“ (6).

První zmínka o „ãerném jícnu“ je z roku 1914 u mladého muÏe
s tuberkulózou a septick˘m stavem. Brekke (13) popsal tento pfií-
pad z nálezu pfii pitvû. Nejmlad‰ím pfiípadem akutní nekrózy jícnu,
popisovan˘ Krusem (9), je 7let˘ chlapec s difuzní peritonitidou
a sepsí, kter˘ byl vy‰etfien pro hematemezi gastroskopií s nálezem

Obr. 4. „âern˘ jícen“ v pitevním nálezu

Obr. 7. Histologie akutní nekrózy bulbu duodena 
(HE, pÛvodní zvût‰ení 200x)

Obr. 6. Histologick˘ obraz akutní nekrózy jícnu 
(HE, pÛvodní zvût‰ení 200x)

Obr. 5. Nekróza jícnu pfii pitvû
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„ãerného jícnu“ s perforací v jeho distální tfietinû. U pacienta byla
provedena ezofagectomie a za 3 mûsíce rekonstrukãní operace jíc-
nu prostfiednictvím tlustého stfieva (9). âastûji je diagnóza „ãerného
jícnu“ stanovena posmrtnû pfii pitvû. Peychl popisuje 25 pfiípadÛ
akutní nekrózy jícnu verifikovan˘ch pfii pitevním nálezu za tfiiceti-
leté období. Poukazuje na vznik onemocnûní u pacientÛ s jin˘mi
závaÏn˘mi onemocnûními, které vedou k poruchám homeostázy
krevního obûhu. RovnûÏ poukazuje na souãasn˘ v˘skyt ulcerací
duodena u 1/5 tûchto pacientÛ (6).

Moreto a spolupracovníci identifikovali 10 pfiípadÛ akutní nekró-
zy jícnu z 80 000 horních endoskopií, tyto údaje korespondují
s v˘skytem okolo 0,0125 % (3). Dal‰í autofii uvádûjí 9 pfiípadÛ akut-
ní nekrózy jícnu z více neÏ 20 000 horních endoskopií bûhem 20 let,
tj. 0,045 % (2, 14).

Rajchrt a kolektiv nalezli 3 pfiípady „ãerného jícnu“ z 14 880 pro-
veden˘ch endoskopií v prÛbûhu 9 let, tj. 0,002 % (1).

Ben Soussan v prospektivní studii trvající jeden rok nalezl 8
nov˘ch pfiípadÛ „ãerného jícnu“ pfii proveden˘ch 3900 gastrofibro-
skopií, poukazuje na vy‰‰í v˘skyt tohoto onemocnûní 0,21 % (15).

Augusto a spoluautofii v retrospektivní studii hodnotící 5 let pro-
vedli 10 295 horních endoskopií a ve 29 pfiípadech diagnostikovali
akutní nekrózu jícnu; sledování vzniklo s cílem zji‰tûní neznámé
incidence tohoto onemocnûní. V tomto pfiípadû v˘skyt akutní
nekrózy jícnu dosáhl 0,28 % (4).

V na‰em sledování jsme za 8leté období provádûní gastrofibro-
skopií zaznamenali 2 pfiípady akutní nekrózy jícnu z celkem prove-
den˘ch 24 271 vy‰etfiení (0,008 %).

Jacobsen a kolektiv sledovali pfiítomnost akutní nekrózy jícnu
u zemfiel˘ch nemocn˘ch v prÛbûhu dvou let. Diagnóza „ãerného
jícnu“ byla potvrzena histologicky. Nekrózu nalezli u 32 z 310 pit-
van˘ch pacientÛ. U 9 z nich nekróza dosahovala muscularis propria
a u 13 zasahovala pouze do mukózy a u ostatních do submukózy.
V̆ skyt akutní nekrózy jícnu by tedy byl daleko vy‰‰í, neÏ bylo
dosud publikováno 10,3 % (5).

Z tûchto údajÛ vypl˘vá, Ïe diagnóza „ãerného jícnu“ dosahuje
vy‰‰ího v˘skytu, neÏ  je zachycen pfii provádûní horní endoskopie.
Jistû na tom má vliv nûkolik faktorÛ jako napfiíklad: Stav nûkter˘ch
nemocn˘ch nedovolí provedení horní endoskopie, nûktefií pacienti
odmítají provedení gastroskopie a rovnûÏ u nûkter˘ch nemocn˘ch
chybí klinické pfiíznaky, které by vedly lékafie k my‰lence diagnó-
zy akutní nekrózy jícnu, a proto je tato diagnóza stanovena aÏ
posmrtnû.

Rajchart a spolupracovníci popisují pfiípad 73letého muÏe, u kte-
rého se 4. den po resekci vilózního adenomu rectosigmoidea rozvi-
nula silná bolest mezi lopatkami. Gastroskopie diagnostikovala
„ãern˘ jícen“. Po konzervativní léãbû (blokátory protonové pumpy)
do‰lo k úplnému uzdravení. Autofii se domnívají, Ïe rozhodující roli
v etiologii má masivní duodenogastrick˘ reflux a ischémie. A pou-
kazují, Ïe choroba mÛÏe b˘t kompletnû reverzibilní (16).

Rajchrt a spoluautofii popisují tfii pfiípady akutní nekrózy jícnu.
V prvním pfiípadû ‰lo o 55letého muÏe s ischemickou chorobou
srdeãní, hypertenzí a diabetes mellitus 2. typu, kter˘ byl pfiijat pro
hematemezu, melénu a rozvíjející se hemoragick˘ ‰ok.
Endoskopicky byl diagnostikován „ãern˘ jícen“ a histologie potvr-
dila nekrózu jícnu do submukózy. U pacienta se rozvinula po 3 t˘d-
nech stenóza jícnu, ale nedo‰lo k jeho úmrtí. Druh˘ pfiípad 60leté-
ho muÏe, 2 mûsíce po resekci duodenálního karcinoidu, s akutní
nekrózou jícnu, skonãil smrtí pro multiorgánové selhání. Pfii gast-
roskopii byl nález „ãerného jícnu“ spoleãnû s mnohoãetn˘mi pre-
pylorick˘mi ulceracemi. U tfietího pfiípadu 47letého muÏe s rakovi-
nou dutiny ústní a stavem po radioterapii byla provedena
gastrostomie pro indikaci zavedení perkutánní endoskopické gas-
trostomie. U tohoto asymptomatického nemocného byla náhodnû
zji‰tûna akutní nekróza jícnu, pacient zemfiel 3. den (1).

Goldenberg a spoluautofii popisují pfiípad akutní nekrózy jícnu,

kter˘ vznikl u pacienta v pooperaãním období a vyústil ve stenózu
jícnu, která musela b˘t fie‰ena ezofagectomií (17).

V práci Obemeyera je popisován pfiípad 88leté Ïeny s ische-
mickou chorobou srdeãní, u které byla provedena gastroskopie
pro hematemezu a dysfagii. Byla stanovena diagnóza akutní
nekrózy jícnu. Autofii poukazují na podíl ischémie na vzniku
akutní nekrózy jícnu, pro kterou svûdãí vûk nemocné a srdeãní
onemocnûní (18).

Cadot a kolektiv popisují vznik akutní nekrózy jícnu u pacienta
v tûÏkém hypotermickém ‰oku (14).

Katsinelos se spolupracovníky upozorÀuje na moÏnost vzniku
akutní nekrózy jícnu u jinak zdravého, mladého muÏe. Toto posti-
Ïení vzniklo po tûÏkém zvracení po alkoholickém excesu (19).

Pfiípad 83letého muÏe s akutní nekrózou jícnu popisuje ve své
práci Haviv a kolektiv. U pacienta pfiijatého v ‰okovém stavu pfii
krvácení z horní ãásti trávicího traktu (hematemeza). RovnûÏ zde
autofii podporují pfiedpoklad podílu ischémie na vznik akutní nekró-
zy jícnu, pro nûÏ svûdãí vûk a ‰okov˘ stav (20).

Benoit a Grobost popisují pfiípad 48letého muÏe s akutní nekró-
zou jícnu, která vznikla pfii dfiíve endoskopicky diagnostikovaném
vfiedu bulbu duodena s tûÏk˘m krvácením, které vedlo k hemora-
gickému ‰oku. Pacient byl léãen parenterální v˘Ïivou a blokátory
protonové pumpy a do‰lo ke zlep‰ení celkového i lokálního stavu.
RovnûÏ tito autofii poukazují na v˘znam ischémie pfii vzniku akutní
nekrózy jícnu (21).

Vûk pacientÛ s akutní nekrózou jícnu je, jak je vidût na popisova-
n˘ch pfiípadech, velmi rozmanit˘ (7–88 let). Retrospektivní studie
pod vedením Augusta udává prÛmûrn˘ vûk 75,24 let (40–91) a vy‰-
‰í v˘skyt u muÏÛ neÏ u Ïen. Poukazuje na polymorbiditu pacientÛ
s nálezem akutní nekrózy jícnu (83 %). Mezi klinické pfiíznaky pat-
fiilo nejãastûji krvácení do horní ãásti trávicí trubice (75,9 %) (4).

Jedinou prospektivní studií, která se zab˘vala sledováním v˘sky-
tu akutní nekrózy jícnu, je studie pod vedením Ben Soussana.
Diagnóza byla stanovena gastroskopií a histologií. Pacienti byly
léãení parenterální v˘Ïivou a blokátory protonové pumpy intrave-
nóznû. Kontrolní endoskopie byla provedena za 2 t˘dny. Z 8 dia-
gnostikovan˘ch pfiípadÛ 4 pacienti zemfieli (50 %) a nikdy nedo‰lo
k rozvoji stenózy jícnu (14).

ZÁVùR

Akutní nekróza jícnu je raritním nálezem, která je ãasto diagno-
stikována u polymorbidních pacientÛ nezávisle na vûku. Jde o one-
mocnûní neznámé, ale pravdûpodobnû multifaktoriální etiologie.
Její prognóza je znaãnû variabilní. Velmi ãasto konãí smrtí, ale
pokud je zvládnuta dochází k úplnému uzdravení a jen v˘jimeãnû
je komplikována stenózou jícnu.
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Alkohol na evropsk˘ch silnicích
– prevence je moÏná

Autor nedávno publikované práce (1) cituje
statistiku, podle které v âeské republice posta-
ãuje k zabití jedné osoby v silniãní dopravû
3100 automobilÛ (pro srovnání ve ·védsku je
to 7450 automobilÛ, v Evropû je hor‰í neÏ
âeská republika pouze Slovinsko, ¤ecko,
Estonsko a Loty‰ko). Podle v práci citovaného
materiálu Evropské komise se alkohol
v Evropû podílí na ãtvrtinû úmrtí v silniãní
dopravû, odhady Svûtové zdravotnické organi-
zace jsou je‰tû vy‰‰í. Autor navíc poukazuje na
to, Ïe ve statistikách se objevuje ménû doprav-
ních nehod pod vlivem alkoholu, neÏ ke kolika
skuteãnû dojde. Nask˘tá se pfiirozenû otázka,
jak tento nepfiízniv˘ stav zvrátit. Autor uvádí
pfiehled strategií, o jejichÏ úãinnosti existují
v odborné literatufie doklady.

Technická zafiízení, která neumoÏní nastar-
tovat auto, jestliÏe je fiidiã pod vlivem alkoholu

Alcohol Ignition Interlock Device (AIID) je
vlastnû analyzátor alkoholu v dechu napojen˘ na
zapalování automobilu. Tato zafiízení vykazují
znaãnou efektivitu, autor pfiedpokládá jejich
postupné povinné zavádûní napfiíklad u fiidiãÛ
hromadné dopravy a tûch, ktefií pfieváÏejí nebez-
peãné náklady, u fiidiãÛ taxisluÏby apod.
Povinnost mít nainstalováno tato zafiízení mÛÏe
v nûkter˘ch státech USA uloÏit fiidiãi soud.

Podle men‰í ankety, kterou jsem provedl, by
fiada lidí uvítala ‰iroké zavedení tohoto postupu
i u nás. AIID by mohlo b˘t zajímavé i pro nûkte-
ré zamûstnavatele. 

Dal‰í moÏností, která je ov‰em zatím pouze ve
stadiu v˘voje, je zavedení elektronick˘ch fiidiã-
sk˘ch prÛkazÛ ve spojení s palubními poãítaãi
bezdrátovû napojen˘mi na centrální registr ode-
bran˘ch nebo ukraden˘ch fiidiãsk˘ch prÛkazÛ.

Legislativa a její prosazování
Riziko dopravní nehody zvy‰ují i nízké hladi-

ny alkoholu v krvi kolem 0,1 promile. Ukazuje
se, Ïe sniÏování povolené hladiny alkoholu
v krvi, k nûmuÏ do‰lo v mnoha zemích svûta,
sniÏuje poãet dopravních nehod pod vlivem
alkoholu, zejména smrteln˘ch. DÛleÏité je také
soustavné prosazování zákonn˘ch opatfiení.
Autor uvádí odhad, podle nûhoÏ mohou soustav-
nû provádûné kontroly dechu na alkohol sníÏit
poãet smrteln˘ch dopravních nehod o tfietinu aÏ
polovinu.

Informaãní kampanû a vzdûlávání
Ty jsou úãinné zejména v kombinaci s dal‰ím

aktivitami (napfi. bezpeãnostní akce nebo legis-
lativní zmûny). Prokazatelnû uÏiteãné jsou
povinné vzdûlávací kurzy t˘kající se alkoholu
a fiízení u fiidiãÛ, ktefií poru‰ili zákon. Tyto
povinné kurzy si úãastníci platí sami.

Doãasné nebo trvalé odebrání fiidiãského
oprávnûní

Podle americk˘ch v˘zkumÛ lze takto sníÏit

poãet dopravních nehod pod vlivem alkoholu
o 5 % a poãet smrteln˘ch dopravních nehod
o 26 %. Navrácení fiidiãského oprávnûní mÛÏe
vyÏadovat úãast ve v˘‰e zmínûném povinném
kurzu. U fiidiãÛ, u nichÏ byla zji‰tûna vy‰‰í hla-
dina alkoholu v krvi, se v nûkter˘ch zemích
vyÏaduje lékafiské vy‰etfiení zpÛsobilosti k fiízení
a pfiípadnû i dlouhodobé sledovaní biochemic-
k˘ch známek zneuÏívání alkoholu.

Poskytování omezeného fiidiãského oprávnûní
Napfiíklad mladí fiidiãi v nûkter˘ch státech

USA nesmûjí fiídit 1–2 roky v noãních hodinách.
Sankce t˘kající se vozidla
UÏívají se nejãastûji v USA a jsou vysoce

úãinné. Zahrnují zabavení vozidla, zabavení
poznávací znaãky nebo její v˘razné oznaãení.
Efekt pfietrvává i po navrácení vozidla nebo
poznávací znaãky.

Celková spotfieba alkoholu
KaÏdé procento, o které se zv˘‰í spotfieba

alkoholu, zvy‰uje poãet dopravních nehod pod
vlivem alkoholu o 0,6 %. Nemûli bychom tedy
dopustit, aby spotfieba alkoholu v âeské republi-
ce nadále stoupala, ale naopak zaãala klesat
(vy‰‰í zdanûní alkoholu apod.).

Literatura:
Laurel, H.: Towards alcohol free roads in

Europe. The Globe, 2004,  ã. 1–2, s. 25-32. 

K. Ne‰por
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SPORT A TùLESNÉ CVIâENÍ V PREVENCI

Úvodem je ale tfieba zdÛraznit, Ïe kvalitní zahraniãní pro-
gramy prevence problémÛ pÛsoben˘ch alkoholem a jin˘mi
návykov˘mi látkami, jejichÏ efektivitu lze doloÏit (napfi. ame-
rick˘ Life Skills Training Program) jsou komplexní, zahrnují
nácvik sociálních dovedností a dovedností rozhodování, rela-
xaãní techniky, práci s rodinou atd. Navíc k nejefektivnûj‰ím

strategiím prevence patfií sniÏování dostupnosti (u alkoholu
vy‰‰í zdanûní nebo dÛslednû prosazovaná vûková omezení).
Není mi známo, Ïe by existoval prokazatelnû efektivní preven-
tivní program zaloÏen˘ ãistû na pohybov˘ch aktivitách.
Pohybové aktivity ov‰em mohou b˘t uÏiteãnou souãástí kom-
plexního preventivního nebo léãebného programu. Zde je tfieba
odli‰ovat cílené rehabilitaãní cviãení, rekreaãní sport a vrcho-
lov˘ (1). Zatímco u rekreaãního sportu lze pfiedpokládat pfiíz-

SPECIÁLNÍ SDùLENÍ

Pohybová cviãení a jóga v prevenci a léãbû závislosti*

Ne‰por K.
Oddûlení léãby závislostí (muÏi) Psychiatrická léãebna Bohnice, Praha 

SOUHRN

Prevence návykov˘ch nemocí by mûla b˘t komplexní a zahrnovat nácvik sociálních dovedností, dovednosti
rozhodování, práci s rodinou atd. Podobnû komplexní, systematická a dlouhodobá by mûla b˘t i efektivní léã-
ba. Tûlesná cviãení a jóga ãi jiné formy tûlesného cviãení jsou uÏiteãnou souãástí ‰ífieji zaloÏen˘ch preventiv-
ních a léãebn˘ch programÛ. Na druhé stranû ov‰em vrcholov˘ sport míru rizikov˘ch faktorÛ spí‰e zvy‰uje.
V této práci zmiÀujeme praktické zku‰enosti s vyuÏíváním jógy v rámci komplexního léãebného programu pro
závislé na alkoholu, jin˘ch látkách a patologické hráãe. K v˘hodám jógy patfií integrace tûlesného cviãení
a relaxace.
Klíãová slova: jóga, cviãení, sport, návykové nemoci, prevence, léãba.

SUMMARY

Ne‰por K.: Physical Exercise and Yoga in Prevention and Treatment of Addictive Diseases
Prevention of addictive diseases should be complex and systematic and it should include training of social skills,
decision-making skills, family intervention, etc. Similarly, effective treatment is usually long-term, systematic
and complex. Physical exercise and yoga can be useful components of comprehensive prevention and treatment
programmes. On the other hand, competitive professional sport rather increases the number of risk factors for
substance-related problems. Practical experience with the use of yoga in substance dependent patients and pa-
thological gambles are mentioned. One of the advantages of yoga is the integration of physical exercise and rela-
xation.
Key words: yoga, sport, exercise, addictive diseases, prevention, treatment. Ne.

âas. Lék. ães., 2005, 144, pp. 53–55.

Tab. 1. Sport v prevenci problémÛ pÛsoben˘ch alkoholem, drogami a hazardní hrou – ochranné faktory

Rekreaãní sport vrcholov˘ sport

kompenzace nedostatku pohybu 
nebo jednostranného zatíÏení ãasto ano vût‰inou ne
vhodná spoleãnost dle okolností dle okolností
navozování euforie pfiirozen˘m zpÛsobem ano ano
nefarmakologické mírnûní úzkostí a depresí ano ano
prevence fiady onemocnûní vãetnû tûch, 
která mohla vést k zneuÏívání 
lékÛ proti bolestem vût‰inou ano spí‰e ne
imunita pfiimûfiená aktivita posiluje nadmûrná aktivita oslabuje
následn˘ stav relaxace po skonãení cviãení ãasto ano ãasto ano, ale mnohdy 

se jedná spí‰e o vyãerpání

*Pfiedneseno na 5. mezinárodním semináfii kinezioterapie (Praha, 15.–17. 8. 2004).
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niv˘ efekt, u vrcholového sportu ãasto pfievaÏují rizikové fak-
tory.

Vzhledem k v˘‰e uvedenému se v tomto sdûlení budeme zab˘vat
rekreaãním cviãením a sportem, nikoliv sportem vrcholov˘m ãi
profesionálním (tab. 1, 2).

OCHRANNÉ FAKTORY

V následujícím pfiehledu se blíÏe zastavíme u nûkter˘ch ochran-
n˘ch ãinitelÛ.

Kompenzace nedostatku pohybu a prevence fiady onemocnûní
vãetnû tûch, která mohla vést k zneuÏívání lékÛ proti bolestem

Vhodné a pfiimûfiené cviãení je kriticky dÛleÏité v prevenci
a ãasto i léãbû vût‰iny onemocnûní pohybového ústrojí. Dlouhé
sezení ve ‰kole, v zamûstnání i pfii zábavû (televize, poãítaã)
vede k bolestiv˘m problémÛm a mÛÏe pfiispût k zneuÏívání lékÛ
proti bolestem. Cílené a vhodnû volené cviãení je zde dobrou
prevencí.

Vhodná spoleãnost
Vliv malé sociální skupiny vrstevníkÛ nebo lidí v podobné situa-

ci na chování ve vztahu k alkoholu nebo drogám ve v˘raznû uplat-
Àuje jiÏ v dospívání a pfietrvává i pozdûji. Sportovní klub, jehoÏ ãle-
nové odmítají tabák, alkohol a jiné látky a kter˘ má v tomto smûru
jasná pravidla, mÛÏe b˘t uÏiteãn˘. Nebezpeãné jsou naopak spoleã-
né náv‰tûvy hostincÛ po tréninku nebo spoleãné opíjení se u pfiíle-
Ïitosti nûjakého vítûzství nebo poráÏky.

OvlivÀování du‰evního stavu nefarmakologick˘m zpÛsobem
Existují doklady o tom, Ïe tûlesné cviãení mÛÏe mírnit deprese

i úzkosti (2–4), v˘hodnou je prakticky okamÏit˘ efekt, u tûÏ‰ích
depresí je nutná kombinace s dal‰ími léãebn˘mi postupy.

Následn˘ stav relaxace po skonãení cviãení
Relaxace mÛÏe sama o sobû, a tím spí‰e v kombinaci s cviãením

mírnit úzkosti a deprese. Relaxace také pomáhá pfiekonat stavy
vyãerpání s mírní stres (tab. 3). DÛleÏité je, Ïe se relaxace po tûles-
ném cviãení dostavuje spontánnû nebo Ïe její navození po tûlesném
cviãení za pomoci relaxaãní techniky je snaz‰í.

JÓGA V PREVENCI A LÉâBù 
NÁVYKOV¯CH NEMOCÍ

VyuÏívání tûlesn˘ch aktivity pfii léãbû návykov˘ch nemocí má
v ãesk˘ch zemích díky aktivnímu atletovi doc. Jaroslavu Skálovi
dlouho tradici. Nûktefií z jeho b˘val˘ch pacientu si bûh oblíbili
natolik, Ïe se mu soustavnû vûnovali i po skonãení léãby.
DÛvodÛ, proã jsem se vydal jinou cestou neÏ doc. Skála a zvolil
jógu, je více.

Na rozdíl od doc. Skály jsem pracuji spí‰e s akutnûj‰ím pa-
cienty, tedy s lidmi v hor‰ím tûlesném a du‰evním stavu. Pro
na‰e pacienty je vhodnûj‰í jóga, která je nesoutûÏivá a jejíÏ cvi-
ky nebo varianty cvikÛ lze volit s ohledem na specifické moÏ-
nosti jednotliv˘ch pacientÛ (5). Tak v souãasnosti se na‰eho spo-
leãného cviãení jógy na oddûlení pro akutní závislé pacienty
úãastní muÏ stfiedního vûku s paraplegií dolních konãetin.
Nejprve cviãil pouze na vozíku, pak se osmûlil a pfiesunul na
podloÏku, kde je schopen s obmûnami pouÏít vût‰inu cvikÛ, kte-
ré praktikují ostatní. 

NesoutûÏivost jógy je uÏiteãná i jako prevence úrazÛ. K úrazÛm
mají závislí znaãn˘ sklon, proto také doc. Skála svého ãasu pacien-
tÛm v ústavní léãbû zakazoval fotbal. NesoutûÏiv˘ charakter cviãe-
ní a soustfiedûní spí‰e na uvûdomování si vlastního tûla a tûlesn˘ch
pocitÛ neÏ okolí, navíc chrání otfiesené sebevûdomí mnoha závis-
l˘ch pacientÛ.

Tab. 3. Nûkteré zmûny pfii relaxaci a pfii stresu

Stres relaxace

↑ svalové napûtí a prokrvení svalu ↓
↑ dechová frekvence ↓
↑ tepová frekvence ↓
↑ krevní tlak ↓
↑ metabolizmus ↓
↑ hormony nadledvin a ‰títné Ïlázy ↓
↑ koÏní galvanická vodivost ↓
↑ frekvence vln na EEG ↓

Tab. 2. Sport v prevenci problémÛ pÛsoben˘ch alkoholem, drogami a hazardní hrou – rizikové faktory

Rekreaãní sport vrcholov˘ sport

doping zfiídka relativnû ãasto
nadmûrn˘ stres zfiídka relativnû ãasto
stavy extrémního vyãerpání zfiídka relativnû ãasto
jednostranná orientace, 
nevyváÏen˘ zpÛsob Ïivota zfiídka relativnû ãasto
úrazy a zranûní ménû ãasté ãastûj‰í 
nadmûrná soupefiivost vedoucí 
k zanedbávání zdraví ménû ãasté ãasté
provázanost s reklamou na alkohol zfiídka ãasto
provázanost s hazardní hrou (sportovní sázky) ne ãasto
alkoholické oslavy vítûzství 
(sportovci i fanou‰ci) ménû ãasté u fotbalu a hokeje ãasté
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DÛleÏitou souãástí jógov˘ch cviãení je relaxace (úplná relaxace
vkládaná mezi obtíÏnûj‰í cviky a obvykle také na závûr sestavy)
i ãásteãná relaxace (tj. relaxace ãásti tûla, kterou nejsou potfiebné
k provedení pfiíslu‰ného cviku). Po praktikovaní jógové relaxaãní
techniky jsme potvrdili zlep‰ení du‰evního stavu pacientÛ léãen˘ch
na oddûlení závislostí (6). Relaxace kromû zmínûného pfiíznivého
efektu u úzkostí a depresí se pouÏívá i v léãbû bolesti rÛzného pÛvo-
du, pfii poruchách spánku a v fiadû dal‰ích indikacích, kde mÛÏe
nahrazovat návykové léky.

Velká ãást na‰ich pacientÛ dlouho pfiíchodem do ústavní léãby
zanedbávala pohyb. Léãebn˘ program zahrnuje fiadu psychotera-
peutick˘ch nebo jin˘ch aktivit probíhajících vsedû. To klade znaã-
né nároky na bez toho jiÏ oslaben˘ pohybov˘ systém (zejména
v bederní oblasti). To je tfieba kompenzovat vhodn˘mi cviky napfi.
vleÏe na zádech, ve vzporu kleãmo apod.

Nejen relaxace, ale i dal‰í vhodnû volená jógová cviãení mírní
úzkosti a deprese. To potvrzuje u depresivních pacientÛ kontrolo-
vaná studie Wooleryho et al. (7). Právû pfiíznaky deprese jsou
u závisl˘ch pacientÛ na poãátku léãby velmi ãasté. Gupta a Narain
(8) porovnávali tûlesné cviãení a jógu pfii léãbû pacientÛ s dysty-
mií1. Obû intervence byly úãinné, jóga více, patrnû s ohledem na
v józe integrovan˘ prvek relaxace.

Existuje fiada prací popisujících niÏ‰í spotfiebu alkoholu, tabá-
ku i drog u lidí, ktefií se zaãali soustavnû vûnovat meditaãním
cviãením (napfi. 9). BohuÏel se jedná o studie nekontrolované,
takÏe se zde mÛÏe uplatÀovat pfiedbûÏn˘ samov˘bûr (lze argu-
mentovat, Ïe tato cviãení budou ochotni praktikovat spí‰e ti, kdo
jsou pfiipraveni k pozitivní zmûnû). Shaffer et al. (10) shledali
v kontrolované studii jógová cviãení u pacientÛ léãen˘ch meta-
donovou substitucí stejnû úãinná jako psychoterapie. Bylo by
zajímavé zjistit, zda kombinace jógy a psychoterapie by byla
úãinnûj‰í neÏ tyto modality samostatnû. Pfii pÛsobení jógy nelze
vylouãit vliv dal‰ích nespecifick˘ch vlivÛ jako pÛsobení sociál-
ní skupiny (v kruzích kolem jógy je odmítání alkoholu, tabáku
a drog roz‰ífienûj‰í neÏ v bûÏné populaci). I tak se jedná o zprá-
vy nadûjné, které by zasluhovaly dÛkladnûj‰í a cílenûj‰í
v˘zkum.

Nûkteré metodické poznámky
Na‰e typická cviãební jednotka trvá 30 nebo 45 minut a b˘vá pfii-

bliÏnû rozdûlena na tfii tfietiny. V první pouÏíváme jednoduché spí-
‰e tûlesné cviky. Ve druhé tfietinû zafiazujeme nácvik plného jógo-
vého dechu vleÏe pfiípadnû jiné jednoduché dechové cviãení a krat‰í
pfiíbûh se ‰Èastn˘m koncem. Tfietí tfietinu vûnujeme praktikování
relaxace.

Volím vût‰inou snadná cviãení, abych chránil sebevûdomí pa-
cientÛ. Cviãení by mûla b˘t pfiíjemná a kompenzovat dlouhé sezení.

âasto nechávám pacienty vybrat, co by chtûli cviãit. Jejich pfiání
(typicky „pfiíbûh“, „jógov˘ smích“, „více relaxace“) respektuji
a obsah cviãební jednotky pfiizpÛsobím.

Kromû cviãebních jednotek zaãleÀuji modifikovaná cviãení i do
semináfiÛ nebo skupinové terapie. Tak jógové cviãení „nebeské pro-
taÏení“ cviãí pacienti s instrukcí myslet na radosti abstinentského
Ïivota, „sekání dfiíví“ jsem pfiejmenoval na zatloukání pilífiÛ absti-
nence a pfii cviãení „ kfiídla“ nechávají pacienti symbolicky za

sebou problémy pÛsobené alkoholem nebo drogami. Takové cviãe-
ní oÏiví pozornost, zmírní únavu a pÛsobí motivaãnû.

Problémy
Drobné problémy, jako jsou hlasité chrápání pfii relaxaci nebo

povídání si bûhem cviãení, je snadné zvládat. ZávaÏnûj‰í je násle-
dující okolnost. I kdyÏ hodnû pacientÛ cviãí rádo jógu v léãebném
zafiízení, jen men‰ina se jí vûnuje soustavnû po skonãení léãby. To
je ‰koda, protoÏe pln˘ prospûch by pfiineslo aÏ dlouhodobé prakti-
kování. Pacienti se mohou zdarma úãastnit na‰ich semináfiÛ pro
vefiejnost a rád jim poskytuji kontakty na kluby jógy mimo léãebnu.
Nezdá se v‰ak, Ïe by to postaãovalo. Na závûr bych si dovolil uvést
mírnû upraven˘ citát jednoho amerického kolegy: „Závislost je
chronická nemoc a její léãba je úspû‰ná, kdyÏ se léãí jako chronic-
ká nemoc“.
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První zmínky se objevují jiÏ v dobách pfied Kristem (tab. 1, obr.
1, 2, 3).

Ve stoletích po Kristu, zejména v novovûku, doznaly znalosti
o cévách v˘znamného pokroku (tab. 2, obr. 4, 5, 6). 

V 19. století byly jiÏ popsány nûkteré cévní nemoci (tab. 3).
První specifické diagnostické kroky byly vykonány jiÏ v 19. století.

Ve 20. století byla vyvinuta celá ‰kála diagnostick˘ch metod (tab. 4).
Ve 20. století do‰lo také k v˘znamnému rozvoji léãebn˘ch postu-

pÛ (tab.5).
V souãasné dobû existují tfii revaskularizaãní techniky: rekon-

strukce, PTA, trombol˘za. 
Nicménû konzervativní léãba, zejména nácvik chÛze, je indiko-

vána u vût‰iny pfiípadÛ 2. stadia arteriální uzávûrové nemoci.
Bûhem prvních 40 let 20. století vznikly první uãebnice o vasku-

lárních chorobách na základû progresivních znalostí o cévách
a jejich onemocnûních (tab. 6, obr. 7, 8).

Ve 30. a 40. letech minulého století se jednotliví internisté a chi-
rurgové zajímali o rÛzná cévní onemocnûní jako taková, ale nikoli

DùJINY LÉKA¤STVÍ

Pohled do historie angiologie ve stfiední Evropû*

Puchmayer V.
âeská angiologická spoleãnost, Praha

SOUHRN

Otázka zní: Co je angiologie? Jde o medicínsk˘ obor studující krevní a lymfatické cévy a jejich onemocnûní. S roz-
vojem techniky, diagnostick˘ch a terapeutick˘ch metod a se vzrÛstající morbiditou a mortalitou na vaskulární nemo-
ci se angiologie stala v posledních desetiletích dÛleÏitou medicínskou specializací. 
Klíãová slova: historie angiologie. 

SUMMARY

Puchmayer V.: A Glance into History of Angiology in Central Europe
The question is: What is angiology? It is the branch of medical science studying blood and lymph vessels and their
disorders. With the development of techniques, diagnostic and therapeutic methods and with the increasing morbidi-
ty and mortality on vascular diseases angiology became in the last decades an important specialization of medicine. 
Key words: history of angiology. Pu.

âas. Lék. ães., 2005, 144, pp. 56–60.

Tab. 1.  Zmínky o cévách a cévních poruchách v dobách pfied Kristem

Hérakleitos z Efesu (asi 540–480 pfi.n.l.) – filozoficky o moÏné
cévní soustavû
Hippokrates (460–377 pfi.n.l.) – odli‰ení Ïil a arterií a cév
s »bílou krví«
Thukydidés (asi 460–396 pfi.n.l.) – popis choroby velmi
podobné Buergerovû nemoci bûhem peloponéské války Athén
proti Spartû (431–405 pfi.n.l.)
Aristoteles ze Stageiry (384–322 pfi.n.l.) – popis cév, etiam
s »bílou krví«
Herophilos (300–250 pfi.n.l.) – popis arterií a plicních cév

Tab. 3. Popis nûkter˘ch cévních onemocnûní (1–4)

1831 J. F. Bouley – obãasné kulhání u koní jako dÛsledek

trombÛ v aortû a jejich vûtví zpÛsoben˘ch larvami

1858 J. M. Charcot

1) posttraumatick˘ uzávûr a. iliaca communis

2) intermitentní klaudikace jako analogie u koní

1862 M. Raynaud – akrální nekróza na základû neurogenní

vazokonstrikce u prÛchodn˘ch cév

1866 A. Kussmaul, R. Maier – periarteriitis nodosa

1878 A. von Winiwarter – endarteritida a endoflebitida

s gangrénou (na amputované konãetinû u 57letého muÏe)

1898 W. Erb – intermitentní klaudikace a nervové poruchy

v dÛsledku cévních onemocnûní

1908 Leo Buerger – thrombangiitis (endangiitis) obliterans –

M. Buergeri (klinicky)

*Pfiedná‰ka byla pfiednesena 29. dubna 2004 u pfiíleÏitosti 4. mezinárodního kongresu Central European Vascular Forum v Cavtatu (Chorvatsko).

Tab. 2. Zmínky o cévách a cévních poruchách po Kristu

Galénos (asi 129–200) – Ars medica: De curandi ratione per
venae sectionem
16. století – popis spontánní gangrény – pitva: uzávûry cév
Jessenius Johann (1566–1623), Praha – 1. vefiejná pitva
(1600)
Fabricius Hildanus (Wilhelm Fabry) (1533–1619) 
1) popis Ïil a srdeãních chlopní 
2) o teplé a studené gangrénû (1603)
Harvey William (1578–1657) – Excitatio anatomica 
de motu cordis et sanguinis in animalibus (1628)
Malpighi Marcello (1628–1694) – popis kapilár (1661)
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v celém oboru znalostí. Termín „klinická angiologie” se zrodil tûsnû
po 2. svûtové válce, zahrnoval choroby tepen a Ïil konãetin, lymfa-
tické cévy a pozdûji také renální arterie a velké extracerebrální tep-
ny. Ve 40. letech to byli pfiedev‰ím chirurgové, ktefií pfievzali ini-

ciativu díky Lerichovû popisu sympatektomie. Interní angiologie se
zaãala rozvíjet aÏ v 50. letech díky sofistikovanûj‰ím diagnostick˘m
a léãebn˘m postupÛm a lep‰í spolupráci s chirurgy. Angiologická
oddûlení nevyrÛstala jen na chirurgick˘ch, ale hlavnû na interních
klinikách, byla zaloÏena vynikajícími cévními odborníky, jako byli
Max Ratschow v Halle, A. Kappert v Bernu, H. Hess v Mnichovû, 
F. Kaindl ve Vídni, Bugar-Meszaros v Budape‰ti, Leo Widmer
v Basileji, A. Strano a C. Allegra v ¤ímû atd. Nejv˘znamnûj‰ím kro-
kem bylo zaloÏení samostatné cévní kliniky Maxem Ratschowem
v Darmstadtu v roce 1953. Ratschow inicioval zaloÏení Nûmecké
angiologické spoleãnosti a také ·v˘carské angiologické spoleãnosti.
Rozvoj angiologie v rámci Kardiologické spoleãnosti v b˘valé
Nûmecké demokratické republice byl velmi zajímav˘, ale nejdÛleÏi-
tûj‰í osobnosti jako Horst Linke, Max Ratschow (1952), Hubert
Mörl, Helmut Kleinsorge a Adreas Grüntzig opustili zemi, poslední

Tab. 4. Rozvoj diagnostick˘ch postupÛ

1748 Morgagni (Padova) – palpace periferních pulzÛ
1837 Piorry (PafiíÏ) – Diagnostika a semiotika – palpace pulzÛ
dolních konãetin v typick˘ch lokalizacích, chybûní pulzu =
lokální obstrukce
1870 Kolb (Curych) – auskultace v tfiísle 
1923-4 Sicard, Forestier (PafiíÏ)

Berberich, Hirsch (Frankfurt nad M.)
Brooks (St. Louis)

První pokusy o angiografii s natriumiodidem, stronciumbromi-
dem a lipiodolem
1927 R. Dos Santos (Lisabon) – arteriografie aorty
a periferních arterií dolních konãetin
1928 Prusík, Volicer (Praha) – arteriografie dolních konãetin
1931 Moniz (PafiíÏ) – arteriografie mozkov˘ch arterií
(thorotrast)
50. léta standardní metody arteriografie s modernûj‰ími
kontrastními látkami
1925 Prusík (Praha) – oscilotonometrie
1949 Gesenius, Keller (Berlín) – oscilografie
1966 Strandness (USA) – Dopplerova ultrasonografie
1974 Barber (USA) – duplexní ultrasonografie
1954 Fontaine (·trasburk) – gangréna = 4. stupeÀ
obliterujících cévních onemocnûní

Tab. 5. Rozvoj léãebn˘ch postupÛ (2, 3, 5, 6)

1898 W. Erb (Heidelberg) – nácvik chÛze u intermitentní
klaudikace
1912 A. Carrel – Nobelova cena za zaloÏení experimentální
cévní chirurgie
1917 R. Leriche (PafiíÏ) – první pokusy o resekci okludované
arterie a eliminace autonomního nervového systému, pozdûji
gangliektomie
1943 R. Leriche (PafiíÏ) – sympatektomie u intermitentní
klaudikace
1946 J. Dos Santos (Lisabon) – trombendarterektomie 
1947 R. Reboul (PafiíÏ) – otevfiené odstranûní cévního uzávûru 
(pfies 17 cm dlouhého)
1949 J. Kunlin (PafiíÏ) – arteriální bypass s pomocí Ïilního
‰tûpu
1950 M. Ratschow (Halle) – systematick˘ nácvik chÛze
u intermitentní klaudikace
1964 C. T. Dotter, M. P. Judkins (Oregon) – arteriální dilatace
katetrem
1965 H. Senning
1) koronární trombendarterektomie
2) kombinované chirurgické postupy u koÏních defektÛ
1966 H. Hess (Mnichov) – systémová trombol˘za u akutních
cévních uzávûrÛ 
1967–8 H. Hess (Mnichov)

W. Schoop, M. Martin, E. Zeitler (Engelskirchen)
H. Ehringer (VídeÀ)
A. Alexander (Hannover)

systémová trombol˘za u subakutních a chronick˘ch arteriálních
uzávûrÛ
70. léta 20. století – extraanatomické bypassy, femoro-krurální
bypassy, autologní Ïilní bypassy (Lexer)
1974 A. Grüntzig (Curych) – balónková angioplastika
periferních arterií (PTA)
1978 A. Grüntzig (Curych, Atlanta)
1) lokální trombol˘za spoleãnû s PTA
2) perkutánní transluminální koronární angioplastika (PTCA)

Obr. 1. Hérakleitos z Efesu Obr. 2. Hippokrates 

Obr. 3. Aristoteles ze Stageiry Obr. 4. Galénos 

Obr. 5. William Harvey Obr. 6. Johann Jessenius
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z nich dokonce je‰tû pfiedtím, neÏ dokonãil studia. Mezi nûmeckou,
‰v˘carskou a rakouskou angiologickou spoleãností byla velmi úzká
spolupráce. V roce1972 zaãaly spoleãnû vydávat ãtvrtletník VASA
a od 1977 spoleãnû pofiádaly kaÏdoroãnû sympozia „3-Länder-
Tagungen”, stfiídavû v kaÏdé zemi. Od roku 1966 byla také organi-
zována „Kitzbühler Angiologische Symposia” (7, 10).  Klíãem
k fie‰ení problému je integrace. Proto nejen International Union of
Angiology, ale také jednotlivé národní spoleãnosti doporuãují mul-
tidisciplinární pfiístup k onemocnûní periferních cév nejen v nemoc-
nicích, ale také v primární péãi. Základní disciplíny jsou angiologie,
cévní chirurgie a vaskulární radiologie, úzce spojené s pfiíbuzn˘mi
disciplínami. Je tfieba fiíci, Ïe na klinice Bohumila Prusíka
(1886–1964), zakladatele ãeské angiologie (obr. 9), jsme zaãali
s podobn˘m pfiístupem jiÏ v 1958. Jak bylo uvedeno, zakladatelem
ãeskoslovenské angiologie byl Bohumil Prusík, první ãeskosloven-
sk˘ obãan navrÏen˘ na Nobelovu cenu.

Prusík provádûl kapilaroskopii a dal‰í angiologická vy‰etfiení jiÏ
bûhem 1. svûtové války. Pfiedmûtem jeho dizertaãní práce z roku
1920 byly „Periferní cévy a jejich úloha v krevní cirkulaci”. V roce
1928 byl prvním lékafiem v na‰í zemi a jeden z prvních na svûtû,
kter˘ provedl spoleãnû s Volicerem angiografii dolních konãetin.
Vûnoval zvlá‰tní pozornost Buergerovû chorobû. Ve 30. letech
angiologové pfiedná‰eli a konali svá sympozia v kardiologické spo-
leãnosti. První zmínka o pracovním setkání angiologÛ je v zápisech
âeské kardiologické spoleãnosti z roku 1936.

Po 2. svûtové válce se angiologické schÛze a konference konaly
sporadicky, obvykle v ústfiedí âeské lékafiské spoleãnosti v Praze
a vût‰inou v rámci kardiologie. Velmi známé je tfiídenní angiologické

sympozium pofiádané v roce 1955 v Teplicích. Prusíkova klinika
vy‰kolila mnoho vedoucích ãesk˘ch angiologÛ. Dal‰í centrum bylo
zfiízeno v 50. letech v Institutu klinické a experimentální medicíny
v Praze. Padesátá léta minulého století byla v na‰í zemi svûdkem
zaãátkÛ angiochirurgie a 60. léta zaãátkÛ flebologie. Zakladateli fle-
bologie v na‰í zemi jsou internista A. Krãílek, chirurg F. Rapant
a o nûco pozdûji dermatolog J. Konopík. 

Oficiální zaãátky flebologie, lymfologie a cévní chirurgie
v âeské republice jsou uvedeny v tabulce 7 (11).

V roce 1958 PrusíkÛv Ïák Zdenûk Reini‰ zahájil první epidemi-
ologické studie ischemické choroby srdeãní a ischémie dolních
konãetin. Díky sv˘m terapeutick˘m intervencím poloÏil Reini‰

Tab. 7. Zaãátky flebologie, lymfologie a cévní chirurgie 
v âeské republice

1969 – Flebologická komise (jako souãást âeské
dermatologické spoleãnosti)
1973 – âlen “Union International de Phlébologie”
1988 – Flebologická sekce
1992 – âeská flebologická spoleãnost (jako samostatná ãást
âeské lékafiské asociace)
1992 – âeská lymfologická spoleãnost (idem) 
2000 – Kardiovaskulární sekce chirurgické spoleãnosti se stala
âeskou spoleãností kardiovaskulární chirurgie (idem)

Tab. 6. Uãebnice o vaskulárních chorobách 
z prvních ãtyfiiceti let 20. století

1924
Leo Buerger (Bürger) (1879–1943) Mount Sinai Hospital New
York (narozen ve Vídni)
The Circulatory Disturbances of the Extremities. Saunders
(Philadelphia, London)
1938
Max Ratschow (1904–1963) Halle an der Saar, Darmstadt
Die peripheren Durchblutungsstörungen. Steinkopff (DráÏìany,
Lipsko) 1938 (1942, 1946, 1949, 1953)

Obr. 8. Max Ratschow

Obr. 9. Bohumil Prusík

Obr. 7. Leo Buerger

Tab. 9. Ceny âeské angiologické spoleãnosti

Prusíkova cena: za nejlep‰í publikaci v angiologii za pfiedchozí
rok
Reini‰ova cena: za nejlep‰í publikaci v preventivní kardiologii,
od roku 2000 v angiologii mlad˘m vûdcÛm do 35 let za pfied-
chozí rok
Sponzorováno firmou KRKA, Ltd., Ljubljana

Tab. 8. Angiologie v âeské republice

B. Prusík – první zaãátky ãeské angiologie (20. léta 20. století)
Z. Reini‰ – ãeská epidemiologie aterosklerózy a preventivní
kardiologie (1958, 1966)
Z. Reini‰ – Angiologická komise a sekce âeské kardiologické
spoleãnosti (1970, 1981)
J. Linhart – pracovní skupina âeské kardiologické spoleãnosti
(1990)
V. Puchmayer – âeská angiologická spoleãnost (1993)
K. Roztoãil – pfiedseda âAS (od 2000)
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o nûkolik let pozdûji v na‰í zemi základy preventivní kardiologie.
V roce 1970 zaloÏil tzv. Angiologickou komisi pfii âeské kardiolo-
gické spoleãnosti, která byla roku 1981 pfiejmenována na
Angiologickou sekci. Teprve v roce 1993 byla tato sekce pfiemûnû-
na na nezávislou âeskou angiologickou spoleãnost (tab. 8) (12–14).

Od 70. let minulého století jsou angiologické dny organizovány
kaÏdé jaro, v posledních letech s mezinárodní úãastí. Naz˘vají se
Tradiãní angiologické dny, protoÏe nejsou Ïádné spolehlivé zázna-
my o poãtu tûchto setkání mezi dvûma válkami a do této doby. Jako
poctu vynikajícím ãesk˘m angiologÛm âeská angiologická spoleã-
nost udûluje kaÏdoroãnû dvû ceny za nejlep‰í studie publikované
v pfiedchozím roce (tab. 9). Od roku 1995 se konají pravidelná
Postgraduální angiologická sympozia.

Také ve Slovenské republice je angiologie na vysoké úrovni.
V̆ voj slovenské angiologie je uveden v tabulce 10 (15–17).

Spolupráce mezi ãesk˘mi a slovensk˘mi angiology byla vÏdy
velmi úzká. MÛÏe b˘t napfiíklad demonstrována na 10 sympoziích
o ateroskleróze mezi léty 1974 a 1994 (J. Kolár, Z. Reini‰), organi-
zovan˘ch alternativnû v obou republikách. Velkou poctou pro ães-
ké a slovenské angiology bylo spoleãné zvlá‰tní vydání ãasopisu

International Angiology v roce 1991. V obou republikách jsou
katedry angiologie od roku 1999, respektive od roku 2004, a spe-
cializaãní zkou‰ka od roku 2003, resp. 2004. 

V zápisech ze schÛze v˘boru âeské kardiologické spoleãnosti
konané 21. listopadu 1947 ãteme, Ïe „bûhem svého pobytu ve
·v˘carsku Prusík prodiskutoval s nûkolika velmi znám˘mi profeso-
ry z Îenevy, PafiíÏe a Belgie konání mezinárodních lékafisk˘ch dnÛ
o periferních cévách a souhlasil, Ïe svolá takovou schÛzku”.
Vzhledem k této situaci jej âeská kardiologická spoleãnost oficiál-
nû povûfiila organizací této události (18). Ale vzhledem ke komu-
nistickému puãi v únoru 1948 v âeskoslovensku se první meziná-
rodní angiologické sympozium konat nemohlo. První kongres byl
organizován díky Prusíkovû naléhání a s Gersonovou podporou
v roce 1950 v PafiíÏi. O dva roky pozdûji tito dva muÏi pomohli
poloÏit základy International Society, respektive International
Union of Angiolog. Bylo to v‰ak oficiálnû oznámeno aÏ v roce 1958
na 3. mezinárodním angiologickém kongresu v San Remu. K uznání
jejich cenného pfiíspûvku k rozvoji angiologie byli ãe‰tí angiologové
povûfieni organizací 4. (1961) a 11. (1978) Mezinárodního angiolo-
gického kongresu v Praze. Jejich sled ukazuje tabulka 11. Oficiálním
ãasopisem Mezinárodní angiologické unie (International Union of
Angiology – IUA) je od roku 1980 International Angiology (13, 19).

Tab. 11. Mezinárodní angiologické kongresy

0. 1948 Praha Prusík (zru‰eno)
1. 1950 PafiíÏ Leriche, Martorell
2. 1955 Fribourg Gerson, Laszt
3. 1958 San Remo Comél
4. 1961 Praha Prusík, Reini‰
5. 1964 PafiíÏ Audier
6. 1967 Barcelona Martorell, Salleras
7. 1970 Liége
8. 1972 Rio de Janeiro
9. 1973 Florencie Pratesi

10. 1976 Tokio Ishikawa
11. 1978 Praha Reini‰, Pokorn˘
12. 1980 Atény Balas
13. 1983 Rochester Schirger
14. 1986 Mnichov Maurer
15. 1989 ¤ím Strano
16. 1992 PafiíÏ Boccalon
17. 1995 Lond˘n Nicolaides
18. 1998 Tokio Yazaki
19. 2000 Gent Clement
20. 2002 New York Gloviczki
21. 2004 ¤ím Novo

Obr. 10 Logo

Tab. 10. Angiologie na Slovensku

1950– 52 – zakladatel angiochirurgie W. Chorváth (Ïák R.
Fontaina a R. Leriche)
1952 – zakladatel angiologie M. Ondrejãák (Ïák B. Prusíka)
1959 – angiologie v Ko‰icích, v˘chodoslovensk˘ zakladatel G.
Madar (Ïák B. Prusíka)
1970 – mezinárodní symposia „Exercise and Cardiovascular
Function” organizovaná M. Palátem
1993 – Slovenská angiologická spoleãnost (SAS) jako
samostatná ãást Slovenské lékafiské asociace (SMA), aÏ
dosud 11 mezinárodních sympozií (P. Gavorník, J. Kmec, V.
·tvrtinová)
1997 – Lymfologická sekce SAS (A. DÏupina)
1998 – Sekce angiochirurgie SAS (J. Mazuch)
2001 – Slovenská spoleãnost angiochirurgie jako samostatná
ãást SMA (V. ·efránek)

Tab. 12. Kongresy Central European Vascular Forum

1. 1998 Praha – V. Puchmayer
2. 2000 ¤ím – C. Allegra
3. 2002 PortoroÏ – P. Poredo‰
4. 2004 Dubrovník – T. ·o‰a
Plánované kongresy
5. 2006 Var‰ava – M. Szostek
6..2008 Bratislava –V. ·tvrtinová

Tab. 14. Prezidenti Central European Vascular Forum

1. V. Puchmayer, âeská republika: 1997–2000
2. C. Allegra, Itálie: 2000–2002
3. P. Poredo‰, Slovinsko: 2002–2004
4. T. ·o‰a, Chorvatsko: 2004–
âestn˘ prezident A. Schirger, USA: od roku 1998

Tab. 13. Vzdûlávací kurzy Central European Vascular Forum 

1. 2003 Praha – V. Puchmayer, K. Roztoãil, J. Spáãil:
Duplexní ultrasonografie tepen a Ïil (na památku 200.
v˘roãí narození Christiana Dopplera (1803-1853))
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Díky iniciativû nûkter˘ch angiologick˘ch nad‰encÛ ze stfiední
Evropy, resp. z âeské republiky a Itálie, byl 24. fiíjna 1997 zaloÏe-
no v ¤ímû Central European Vascular Forum (obr. 10). Pfiehled
aktivit organizace je uveden v tabulkách 12 aÏ 14. Zahrnuje nyní
devût zemí, které kdysi alespoÀ zãásti patfiily k C. a k. monarchii,
a to Rakousko, Itálii, Chorvatsko, Polsko, âeskou republiku,
Rumunsko, Maìarsko Slovenskou republiku a Slovinsko.

Fórum je v‰ak otevfieno ãlenÛm kterékoli zemû svûta. Jeho úãe-
lem je uvádût do Ïivota úzkou spolupráci ve v˘zkumu a ve ‰kolení
specialistÛ ve v‰ech teoretick˘ch a klinick˘ch disciplínách pfiíbuz-
n˘ch angiologii.

Zkratky
âAS – âeská angiologická spoleãnost 
IUA – International Union of Angiology 
TAD – Tradiãní angiologické dny
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Kardiovaskulární choroby 
v „ne-západních“ zemích 

V porovnání s chorobami typick˘mi pro roz-
vojové zemû, jako je AIDS, malárie a tuberku-
lóza, se zdá, Ïe problém kardiovaskulárních
nemocí je v tûchto zemích podruÏn˘. Statistiky
ale ukazují, Ïe 80 % v‰ech úmrtí ve svûtû je
v dÛsledku kardiovaskulárních chorob a 87 %
invalidity v dÛsledku tûchto onemocnûní se
vyskytuje v zemích s nízk˘mi a stfiedními pfií-
jmy. Kardiovaskulární choroby se tedy staly
hlavní pfiíãinou smrti v fiadû rozvojov˘ch
zemích a brzy se tak zfiejmû stane i v tûch zb˘-
vajících zemích, kde se tento trend teprve roz-
bíhá. V roce 1990 zemfielo v rozvojov˘ch
zemích 9 milionÛ osob na kardiovaskulární
nemoci, v roce 2020 to bude zfiejmû jiÏ 19 mili-
onÛ. Nejde jen o dÛsledek prostého nárÛstu
populace. V roce 1990 pfiedstavovala pfiíãina
smrti na kardiovaskulární choroby 25 % v‰ech

úmrtí, v roce 2020 to bude 40 %. V âínû do‰lo
k dvojnásobnému nárÛstu poãtÛ úmrtí na kar-
diovaskulární choroby v posledních dvaceti
letech. Cévní mozková pfiíhoda je dominujícím
typem kardiovaskulární pfiíhody v âínû, jiho-
v˘chodní Asii a subsaharské Africe, koronární
pfiíhody naproti tomu dominují v Latinské
Americe, na Stfiedním v˘chodû a v mûstsk˘ch
oblastech Indie. Ve v˘chodních zemích se pfií-
pady kardiovaskulárních nemocí vyskytují
o jednu aÏ dvû Ïivotní dekády dfiíve neÏ
v západních zemích, polovina pfiípadÛ se obje-
ví ve vûku pod 70 let. V západních zemích je to
jen pûtina pfiípadÛ. V˘skyt cévní mozkové pfií-
hody u osob ve vûku 15–59 let je 3–8x vy‰‰í
v Tanzanii neÏ v Británii a Walesu. 

Epidemické ‰ífiení kardiovaskulárních cho-
rob je dÛsledkem socio-ekonomick˘ch zmûn.
Urbanizace a industrializace zpÛsobila v˘znam-
né zmûny v demografickém sloÏení a v Ïivot-
ním stylu. Globalizace postupující od konce 

20. století vtáhla rozvojové zemû rychleji do
epidemie kardiovaskulárních nemocí. Západní
dietetické zvyky a nedostatek pohybu mají za
následek vzestup tûlesné hmotnosti, hladiny
glykémie a lipidÛ. V Indii v roce 1995 trpûlo
cukrovkou 20 milionÛ lidí, v roce 2025 to bude
pravdûpodobnû jiÏ trojnásobek. Dal‰í riziko
pfiedstavuje nárÛst poãtu kufiákÛ. Nikotinizmem
jsou postihovány více chud‰í a ménû vzdûlané
vrstvy. V‰echny tyto trendy zpÛsobují explozi
kardiovaskulárních chorob v rozvojov˘ch
a mimozápadních zemích, která tak ponûkud
zatlaãuje do pozadí „klasické“ nemoci tûchto
státÛ. 

Literatura:
Reddy, S.: Cardiovascular Disease in Non-

Western Countries. The New England Journal of
Medicine, 2004, 350.

O. Louthan
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Dámy a pánové,
fiíkalo se, Ïe se nemá „nosit dfiíví do lesa“. To dnes neplatí: Do

lesa je tfieba nosit mnoho mlad˘ch stromkÛ, zasadit je, peãovat o nû.
Dnes a dennû je také potfiebné, uÏiteãné a mravné, pfiipomínat Ïivot
a dílo Alberta Scheitzera (1875–1965), nositele Nobelovy ceny za
mír z roku 1952, jehoÏ profese, znalosti, dovednosti, ohlas, celé dílo
promlouvá aktuálnû k dne‰ku. Na tomto fóru znalcÛ díla a Ïivota,
spolutvÛrce moderního pojetí humanismu v praxi i teorii, mi dovol-
te fiíci úvahu na téma k dílu Alberta Schweitzera ve vztahu k dne‰-
nímu svûtu, k dílu ãlovûka, kter˘ v Evropû zachraÀoval varhany
a v Africe Afriãany. Vrátím-li se k úvodu, pak zdÛrazÀuji, Ïe je tfie-
ba vná‰et jeho Ïivé my‰lenky do lesa lidského spoleãenství, nûkdy
pralesa, nûkdy uÏ zplundrované krajiny bez lesÛ. Mluvím-li o pra-
lese – i ten se zmûnil od doby Alberta Schweitzera, nûkter˘ dokon-
ce zcela zmizel! 

V práci „Problém etiky ve vzestupu lidského my‰lení“ (z 20. let
minulého století) mimo jiné pí‰e: „pokusíme-li se pochopit svûtové
dûní takové jaké je a vyvodit z nûho závûry pro svoje jednání, pak
jsme vydáni skepticismu a pesimismu!“. V té dobû po hrÛzné 1. svû-
tové válce, dobû soubojÛ ideologií, odmítá Schweitzer relativizaci
etiky i zdÛvodÀování zabíjení svûtov˘mi názory. Válku cel˘ Ïivot
povaÏoval za „hanbu kultury“.

Jaké knihy minulosti – pfied narozením Alberta Schweitzera –
formovaly autora dûjin filosofie (vydané pod názvem „Kultur und
Ethik“ v roce 1923)? Byla to pfiedev‰ím „Bible“ (Star˘ a Nov˘
zákon). Ale také – a to zámûrnû zdÛrazÀuji - „Loì bláznÛ“
Sebastiana Branta (z roku 1494), „Chvála bláznivosti“ Erasma
Rotterdamského, „Labyrint“ na‰eho Komenského a jeho dal‰í spi-
sy, „Fausta“ v mnoha podobách aÏ do vrcholu u Goetha, a stovky
skvûl˘ch spisÛ, v nichÏ se hledala pravda. Patfií mezi ov‰em i v‰ich-
ni reformátofii, utopisté, revolucionáfii a jiní. A byla to také hudba,
zejména z dílny rodiny BachÛ, ale nejen této, které se vûnoval.
Z oblasti filosofie Schweitzer nejvíce cituje práce Johanna
Gottlieba Fichteho a Imanuela Kanta, Blaise Pascala vÛbec neuva-
Ïuje, René Descarta odmítá.

Etika, mravnost, morálka a také spoleãensk˘ étos se dnes dostá-
vá – díky tolika hrÛzám ve svûtû – do popfiedí zájmu. Studují se
rÛzné etiky a rÛzné praxe etiky. Faktem jsou konflikty etik, morá-
lek, mravností. Konfliktnost mnoha etik – od etiky hédonismu,
altruismu, utilitarismu, etiky principÛ a imperativÛ, povinností,
odpovûdnosti, situací aÏ po etiku skeptickou pfies etiku personální,
skupinovou, spoleãenskou, tradiãní a ne-tradiãní atd.atd. – je sjed-
nocován na úrovni, kterou jiÏ vymezil Albert Schweitzer: Je to
etika úcty k Ïivotu, jejímÏ prostfiedky uskuteãnûní jsou solidarita,
odpovûdnost a „dobrotivé chování“. Dávno pfiedtím, neÏ se zaãala
zkoumat rozpornost, ba pfiímo studovat konfliktnost kultur – viz
napfiíklad práce profesora Harvardské univerzity Samuela
Huntigtona „Boj kultur“ – Albert Schweitzer v práci „Kultura a eti-
ka“ si tento konflikt uvûdomoval a de facto popsal. Schweitzer –
na rozdíl od mnoh˘ch – rozpoznal metodu, cesty a cíle fie‰ení toho-
to konfliktu, nikoli násilím, jak si nûktefií nositelé pfienosu evrop-

sk˘ch a americk˘ch
kultur pfiedstavovali
a stále je‰tû pfiedsta-
vují, ale vpravdû
lidsk˘m ãinem –
pomocí lékafiskou.
Schweitzer – a to je
tfieba poznávat
a zdÛraznit – stál
nad konflikty
ãinem, prací, kterou
konal! Stát nad kon-
flikty a tím je fie‰it –
to dokázalo jen vel-
mi málo muÏÛ a Ïen
– proto je moÏno
Schweitzera srovná-
vat s mnoha dal‰ími
velikány na‰í kultu-
ry. Konflikty existo-
valy vÏdy – konflik-
ty jsou souãástí dûjin, atributy dûjin. Dne‰ní velk˘ myslitel Hans
Küng v knize „Svûtov˘ éthos“ zv˘razÀuje – jako kdysi Schweitzer
– etiku Ïití a pfieÏití. JiÏ v roce 1923 Schweitzer napsal: „Etika úcty
k Ïivotu neuznává Ïádnou relativní etiku. Za dobré v ní platí jen
udrÏení a podpora Ïivota. Nepoãítá se smírem etiky s nutností, na
nûjÏ je tfieba brát z uÏitn˘ch dÛvodÛ zfietel“. Nikoli tedy uÏiteãnost
etiky – jak nûktefií autofii dnes pragmaticky zdÛrazÀují, ale onen –
jak se vyjádfiil Schweitzer – „tajemn˘ svazek“, kter˘ spojuje lidi,
ktefií poznali strach a tûlesnou tr˘zeÀ! 

Pro dr. Schweitzera v‰ak není etika jen nûjak˘m filozofick˘m
fenoménem – ãímÏ se také li‰í od mnoh˘ch, ktefií o etice jen a jen
Ïvaní – ale ãinem. Cel˘ Ïivot se fiídil základní tezí, dle které „etika
zaãíná tam, kde konãí slova“ (z díla „Etická kultura“). UdrÏení,
podpora a vzestup Ïivota – je pro Alberta Schweitzera také cestou
k fie‰ení rostoucího rozporu mezi technizací Ïivota a zaostáváním
lidské soudrÏnosti na bázi humanistické etiky.

Nelze nepfiipomenout, Ïe v dobû Ïivota Alberta Schweitzera zno-
vu tiskli „Komunistick˘ manifest“ a „Kapitál“ Karla Marxe, publi-
kovány byly spisy na‰eho Josepha Schumpetera (s jeho vyvrácením
Marxovy teorie), „Proces“ na‰eho Franze Kafky a také hrÛzné kni-
hy jako HitlerÛv „Mein Kampf“, „Dûjiny VKS(b)“, Sartrovy
„Cesty k svobodû“ ãi Alberta Camuse „Cizinec“ a mnoho jin˘ch,
nikoli optimistick˘ch dûl. 

První otázkou, kterou si kladu, je, nakolik se zmûnil svût doby
zakladatele nemocnice v Lambaréné do dne‰ka. Struãnû odpovûze-
no: Z mnoha hledisek se nezmûnil, z mnoha hledisek je jin˘. Co se
nezmûnilo? Pfiipomínám si vystoupení jednoho Afriãana na tzv.
„Fóru 2000“, organizovaném panem prezidentem Václavem
Havlem v loÀském roce: Zástupce Afriky poÏadoval na pfiedstavite-
lích bohat˘ch zemí, aby do Afriky neposílali ryby, ale aby uãili, jak
se ryby chytají. Samozfiejmû hlad, bída, nemoci vyÏadují pomoc

DùJINY LÉKA¤STVÍ

Albert Schweitzer a dne‰ek*

Fischel M.

*Text pfiedná‰ky, kterou autor proslovil dne 3. listopadu 2004 na setkání organizovaném Spoleãností pfiátel Alberta Schweitzera Evangelickou církví a.v.
u pfiíleÏitosti 130. v˘roãí jeho narození. 
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materiální, ale to nestaãí, pomoc musí b˘t komplexní. Albert
Schweitzer tuto pomoc poskytoval. A má mnoho následovníkÛ –
i z na‰í maliãké zemû. Mnohé se v‰ak – kromû politick˘ch pfievra-
tÛ – v na‰í dobû proti minulosti nezmûnilo. Pfiipomínám si meziná-
rodní konferenci v Berlínû (roku 1993) na téma „nadûje a víra“, kde
mû pfiímo pfii pfiedná‰ce na téma „axiologie umûní“ napadl jeden
z neonacistÛ. Nacismus Albert Schweitzer poznal, protestoval proti
rasové nenávisti, dÛraznû odmítal nacismus, násilí v jakékoli podo-
bû. Neonacisté znovu zvedají hlavu – svût se jen málo zmûnil v hla-
vách tûchto individuí. Pfiipomínám si vystoupení jednoho francouz-
ského badatele, kter˘ na jiné konferenci upozornil na to, Ïe není
pfiedstavitelem africké kultury barov˘ bubeník v PafiíÏi. Ten totiÏ uÏ
neumí vybubnovat, Ïe mu zemfiela maminka – to umí uÏ jen bube-
ník v Africe. Jsou to v‰echno moÏná jen naivní a dílãí pfiíklady
o tom, Ïe se svût – nahlíÏeno oãima humanisty a vûdce Alberta
Schweitzera nezmûnil. Dál panuje zlo, bída, nevzdûlanost, nástroje
strojové války se zdokonalily, etnické ãistky pokraãují. Nûktefií se
dokonce snaÏí popfiít existenci koncentraãních táborÛ a masové
vyvraÏìování ÏidÛ, cikánÛ, UkrajincÛ a dal‰ích lidí z nacisty oku-
povan˘ch území. Teror nabyl takov˘ch sil, Ïe ohroÏuje v‰echny
a v‰ude. Jak napsal Konrad Lorenz: v pozadí dne‰ka stále klademe
úzkostnou otázku, „jak dlouho bude je‰tû tento svût existovat“?
Albert Schweitzer odpovídá sv˘m dílem i na tuto otázku: Bude exi-
stovat tak dlouho, dokud a pokud se budeme stavût proti zlu a nási-
lí, dokud a pokud budeme – jak pí‰e v díle „Kultura a etika „ – „ctít
lidsk˘ Ïivot“. 

Co se zmûnilo od doby pÛsobení Alberta Schweitzera? Velmi,
velmi mnoho. Poznání ve vûdách a naukách postoupilo tak, Ïe zna-
losti minul˘ch velikánÛ vûdy a nauk jsou témûfi pfiekonány, i kdyÏ
existuje urãitá kontinuita poznání. Ov‰em revoluce ve vûdû pfiine-
sla – budeme-li vûfiit Heideggerovi – i konec filozofie. Ale my
na‰tûstí nevûfiíme, Ïe je konec filozofie, víme, Ïe se dnes mnohem
intenzivnûji zab˘vá otázkami etiky, mravnosti a morálky. V tom
spatfiuji i renesanci my‰lenek Alberta Schweitzera, neboÈ jeho pro-
fesí byla také filozofie, vÏdyÈ byl docentem filozofie v Praze. JiÏ
pfiipomenut˘ prof. Hans Küng v „Deklaraci Parlamentu svûtov˘ch
náboÏenství“ (z roku 1993) zdÛrazÀuje, Ïe prÛnikem v‰ech pojetí
etiky je hodnota Ïití a pfieÏití. Také poslední práce na‰eho pana pro-
fesora Jana Sokola, jakoÏ i mlad˘ch brnûnsk˘ch filosofÛ, a práce
mnoha badatelÛ ve svûtû, je dÛkazem zv˘‰eného zájmu o etiku.
Axiologie ãili nauka o hodnotách tvofií spolu s matematikou základ
moderního vzdûlání, aã to mnozí úfiedníci a zákonodárci u nás
dosud nechápou. I takoví ve svûtû slavní a populární autofii, jako
napfi. Francis Fukuyama, pí‰e (v poslední kníÏce State Building)
o potfiebû nejen oponovat zlu, ale znovu a znovu se zam˘‰let na
identitou ãlovûka a etnik. Albert Schweitzer si nejen kladl uvedené
teoretické otázky, ale navíc v praxi realizoval my‰lenku pomoci
druh˘m, uskuteãÀoval mravnost v praxi. A dokázal o své pravdû
pfiesvûdãit mnohé, ktefií pfiispûli k budování nemocnice kdesi
v Africe. Kdysi relativnû dávno jiÏ naznaãil fie‰ení otázek, ke kte-
r˘m se mnozí filozofové znovu a znovu vracejí a hledají v˘chodis-
ka z dne‰ního marazmu.

Svût se zmûnil díky vzniku novodobé kybernetiky, nov˘ch tech-
nick˘ch prostfiedkÛ komunikace, se vznikem sítí, které dnes jako
hustá pavuãina obepínají svût. Vznikla situace liberalizace nûkte-
r˘ch trhÛ, dílãí globalizovan˘ svût. Tento svût zatím nevnikl hlubo-
ko ani do Afriky, ani do Latinské Ameriky ãi do Asie – kromû
Japonska. Vût‰iny svûtové populace se globalizace net˘ká – hlado-
ví více neÏ dfiíve i v souvislosti s rÛstem populace, jejich pfiírodní
zdroje jsou plundrovány, aniÏ by – kromû nûkter˘ch zemí – z toho
obyvatelé mûli uÏitek. Lokální války, masová genocida, korupce –
to tu vÏdy bylo, ale míry, pomûrné velkosti tûchto nádorÛ na tûle
lidsk˘ch spoleãností, neb˘vale vzrostly a tvofií novou kvalitu.
BohuÏel, ani desítky následovníkÛ Alberta Schweitzera, tûch, ktefií
pokraãují v díle tohoto velikána, nezvládají tyto hrÛzné skuteãnos-

ti na‰í doby. Navíc: Zatímco v dobû práce Alberta Schweitzera mûla
jeho práce a jeho my‰lenky na svût velk˘ vliv, je‰tû v roce 1968,
kdy se do Lambaréné vypravili i na‰i souputníci, dnes ãiny veliká-
nÛ ducha a velikánÛ humanitní praxe zanikají v fievu techno-party,
show-businessu politikÛ, skandálÛ kolportovan˘ch médií, astrolo-
gick˘ch nesmyslÛ a v kfieãích zdrogovan˘ch lidí.

Nelze pominout, Ïe se Schweitzer narodil v Alsasku, studiemi
pro‰el mnoho mûst Evropy vãetnû Prahy. Nebyl v‰ak nikdy jenom
Nûmec, Francouz, âech – byl vynikajícím ãlovûkem. To je více neÏ
cokoli a stal se svûtov˘m ãlovûkem, díky své práci.

Druhou otázkou, kterou jsem si poloÏil v souvislosti s dílem
dr. Schweitzera a jeho odkazu dne‰ku je, zda jsme opravdu bez-
mocní pfii uskuteãÀování odkazu Alberta Schweitzera, zda
postaãuje se sejít jednou do roka a jen si pfiipomínat velikost této
osobnosti.

Dávám i tuto otázku do souvislostí s pfiíklady knih, které vy‰ly
po smrti Alberta Schweitzera. Knih vychází dnes mnohokrát více
neÏ kdysi, proto je i tento v˘ãet trochu del‰í! Mezi v˘znamné kni-
hy patfií napfiíklad kniha na‰eho Karla Kosíka „Pfiedpotopní úva-
hy“, Konrada Lorenze „8 smrteln˘ch hfiíchÛ“ a „Odumírání lid-
skosti“, Jeana Delumeau „Strach na Západû“ a „Hledání ráje“ nebo
nikoli optimistická kniha Karla R. Poppera a Konrada Lorenze
„Budoucnost je otevfiená“ (se subkapitolou o tom, Ïe „my‰lení
zaãíná lhaním“), Petera F. Druckera s matoucím názvem
„Budoucnost zaãíná dnes“, Ericha Fromma „Budete jako Bohové“
a „B˘t nebo mít?“ jakoÏ i Friedricha Augusta Hayeka „Cesta
k nevolnictví“, na‰eho Petra Miléna „Cesta do budovûku“ ãi
Zygmunda Baumana „Tekutá modernita“, Jacquese Derridy „Co
pfiinese zítfiek?“ a 13. vydání knihy Horsta Geyera „Über die
Dummheit“. Nelze ponechat stranou charakteristiku na‰í doby,
vyjádfienou v knize Isaaca Singera slovy jednoho z hrdinÛ knihy.
Ten struãnû prohla‰uje: »Svût je me‰uge!«

Uvádím tyto tituly proto, abych nám – z urãitého velmi zúÏené-
ho hlediska – pfiipomnûl, jak málo a jak moc se zmûnil svût od doby
lidského a odborného pÛsobení Alberta Schweitzera, jak mnoho
nám stále chybí k dosaÏení nejen ideálÛ a ãinÛ v hledání lidského
bytí na‰eho Ïivota, na‰eho dÛstojného pfieÏití. NemÛÏe platit hrÛz-
né heslo „Ïít a nechat Ïít“, protoÏe by pak zároveÀ platilo „umfiít
a nechat umfiít“ – jak napsal Claudio Magris v Dunaji. Nepomáhají
ani vlající prapory u budovy OSN v New Yorku ãi v Bruselu, pro-
toÏe – jak napsal prof. Zdenûk Veselovsk˘ v doslovu ke knize 8
smrteln˘ch hfiíchÛ - „kdyÏ vlají prapory, tak je rozum … v troubû“.

Ná‰ svût, kter˘ je nejen „me‰uge“, ale kter˘ znovu a znovu
hledá svoji budoucnost, je stfietem utopického my‰lení, tj.
pfiedstav o minulém ideálnu – s pfiedstavami monopolního
zvládání (to manage) svûta nûjak˘mi centry moci a pfiedstav
neomezené, niãím neregulované svobody. A jsou tu dal‰í stfiety
– náboÏenské, rasové, etnické a kulturní. Jde také o stfiet etik,
rÛzn˘ch hodnotov˘ch bází, spojen˘ch s odpovûdností – nikoli
v‰ak fiktivní odpovûdností, ale skuteãné. Znovu a znovu jde
o etiku, která se stala Schweitzerov˘m nikoli jen teoretick˘m
zájmem, ale Ïivotním posláním, skutkem. Etika není, jak si
mnozí je‰tû stále myslí, odnoÏí nebo jen souãástí filozofie, eti-
ka je hodnotovou bází v‰eho, je nad filozofií, i vedle filozofie,
i souãástí filozofie. V tom je totiÏ to hledání, hledání typické
pro Alberta Schweitzera, kter˘ nalezl onu cestu k lidem v pra-
xi, nikoli jen v teorii. To pochopilo mnoho zcela bezejmen-
n˘ch, sdûlovacími prostfiedky neoslavovan˘ch, skromn˘ch lidí,
ktefií dnes uskuteãÀují my‰lenky Alberta Schweitzera. Cest
k pfiekonávání na‰í bezmoci vÛãi dne‰nímu svûtu je mnoho:
Jednou z nich je ãinnost Etického fóra âeské republiky, vychá-
zející ze základu pro budoucnost, tedy z v˘chovy dûtí ke slu‰-
nosti v praxi, vzdûlávání uãitelÛ, podnikatelÛ a v dal‰ích sfé-
rách (napfi. i ve vûzeÀské sluÏbû); v˘znamnou cestou je
soustavn˘ rÛst vzdûlání – rÛst spojen˘ nikoli s „fachidiotiz-
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mem“, ale s vûdomím souvislostí techniky, ekonomiky, netele-
vizní ekologie, na bázi komunikace pro lidi a s lidmi. Dal‰í
cestou je aktivní odporování „blbosti“, „vulgarity“, negativní
manipulace nejvût‰í velmocí – sdûlovacími prostfiedky.
Odporování je moÏné velmi snadno podpofiit sniÏováním „sle-
dovanosti“ té hrÛzy, která se na nás fiítí ze sdûlovacích pro-
stfiedkÛ, v‰ech médií. Nejvût‰í zbraní pfii prosazování my‰lenek
a díla Alberta Schweitzera je ov‰em osobní pfiíklad s vûdomím,
Ïe jsem obãanem, kter˘ má odpovûdnost nejen vÛãi sobû, ale
odpovídá také za to, jak to u nás vypadá. Obãana, kter˘ dává
pfiednost „síle argumentÛ“ pfied „argumentem síly“.

Samozfiejmû – v kaÏdodenním shonu a v bitvách o „chléb vez-
dej‰í“ – nelze zapomínat na velikou morální zbraÀ, kterou máme –
tou je humor nikoli tzv. „baviãÛ“, ale – fieãeno s Karlem âapkem –
humor, kter˘ nás pfiibliÏuje pravdû! Karel Kosík kritizoval humor
spojen˘ s ukázkami reklamních „thymolinov˘ch“ zubÛ, ono „Keep
smiling!“ – nám jde o lidsk˘ úsmûv, se kter˘m jde mnohé lépe!

S námi se jistû dnes usmívá i Albert Schweitzer a mnoho dal‰ích
AlbertÛ SchweitzerÛ, aniÏ by moÏná znali ãi vûdûli, Ïe doktor
Schweitzer nûkdy existoval. To jen dokazuje, Ïe vzdûlání a mrav-

nost nejsou v pfiímé korelaci. Dokazuje to, Ïe mnoho lidí i velmi
vzdûlan˘ch jsou nemravové, a naopak, mnoho lidí nikoli pfiíli‰
vzdûlan˘ch a ani neobdafien˘ch mnoha tituly zpfiedu i vzadu, jsou
pfiíkladem mravnosti. Albert Schweitzer byl tím velk˘m ãlovûkem,
v nûmÏ se spojovalo vzdûlání a mravnost v harmonii. Proto jeho
odkaz nesmí zaniknout a jeho pfiíklad, uvádûn˘ v nejrÛznûj‰ích
povoláních a posláních kaÏdodennosti na‰eho konání, je cestou
plnûní jeho odkazu. Proto musíme in concreto nosit jeho my‰lenky
a ãiny znovu a znovu do dne‰ního pralesa nemravností a nevzdûla-
nosti, hlouposti – nikoli snad ve svûtû – na to nemáme síly ani pro-
stfiedky, ale v na‰em malinkém okolí! KaÏd˘ si mÛÏe vybudovat
„malé Lambaréné“! Je tfieba si opakovat, Ïe etika ãi slu‰nost není
povídání, etika, a tedy slu‰nost je ãin! Slu‰nost není moralizování
nad neslu‰ností – pan profesor Goldstücker by mû nyní pfiátelsky
pokáral slovy „kritika moralizování je také moralizování!“.

Není to jednoduché …

doc. ing. Max Fischel, CSc.
252 06 Davle, Mûchenická 252

e-mail:  fischel@razdva.cz

Teplan, V., Horáãková, M., Bérová, E. et al.: 
INFEKCE LEDVIN A MOâOV¯CH

CEST V DOSPùLÉM A DùTSKÉM VùKU

Praha, Grada Publishong, 2004, 295 s., cena
280 Kã. ISBN 80-2470566-4.

V nakladatelství Grada nedávno vy‰la publika-
ce „Infekce ledvin a moãov˘ch cest v dospûlém
a dûtském vûku“ autorÛ V. Teplan, M. Horáãková,
E. Bérová, J. Janda a dal‰ích pûti spoluautorÛ. Je
vûnována stále aktuální problematice souãasné
medicíny. Je rozdûlena do 12 kapitol, má celkem
252 stran vãetnû podrobného rejstfiíku a seznamu
pouÏit˘ch zkratek a ‰est stran obrazov˘ch pfiíloh.

Monografie se problematikou infekcí moãov˘ch
cest zab˘vá v komplexní ‰ífii od patogeneze, epide-

miologie pfies diagnostiku aÏ k léãbû a zahrnuje
napfiíklad i detailní posuzování funkce ledvin, dáv-
kování antibiotiky, dietní reÏimy pfii infekci moão-
v˘ch cest aj. V kapitole o mikrobiologick˘ch
aspektech patogeneze infekcí moãov˘ch cest ãtená-
fie nepochybnû zaujme napfiíklad pasáÏ o faktorech
virulence nûkter˘ch uropatogenních bakteriálních
kmenÛ a interakce s obrann˘mi mechanizmy hosti-
tele, v kapitole o posuzování funkce ledvin to pak
je napfiíklad stanovení sérov˘ch koncentrací cysta-
tinu jako ukazatele glomerulární filtrace atd. 

Za velmi zdafiilou a pro praxi uÏiteãnou pova-
Ïuji tabulkovou úpravu ãetn˘ch údajÛ, coÏ
detailnû zpracovan˘ text zpfiehledÀuje a umoÏ-
Àuje rychlou orientaci v publikaci a snadné nale-
zení potfiebn˘ch informací (napfi. léãba pyelone-
fritidy, akutní cystitidy, uretritidy aj.).

Interdisciplinární v˘bûr spoluautorÛ pfiedurãil
nejen tematické rozdûlení na infekce moãov˘ch
cest u dospûl˘ch, u dûtí, u rizikov˘ch nemoc-
n˘ch, u urologick˘ch nemocn˘ch, pacientÛ
v chronické renální insuficienci a v dialyzaãnû-
transplantaãním programu, ale zároveÀ tím je
zaruãeno ‰iroké spektrum ãtenáfiÛ – odborníkÛ
rÛzn˘ch oborÛ medicíny.

Seznamy recentní literatury za kaÏdou velkou
kapitolou jsou dokladem uváÏlivé citaãní selekce
a seãtûlosti jednotliv˘ch autorÛ.

Nelze jinak, neÏ Teplanovu publikaci dopo-
ruãit do knihovny nejen nefrologÛ ãi urologÛ,
ale v‰ech dal‰ích pfiíbuzn˘ch oborÛ.

Tomá‰ Hanu‰ 
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 6 

Hlúbik, P., Opltová L.:
VITAMINY

Praha, Grada Publishing, 2004, 232 s., cena 
340 Kã. ISBN 80-247-0373-4.

Kniha je pfiehlednou prací o vitamínech 
v 19. kapitolách. První ãtyfii kapitoly jsou vûno-
vány vitaminÛm rozpustn˘m v tucích, tedy vita-
minÛm A, D, E, K. Následujících devût kapitol
se detailnû zab˘vá problematikou ve vodû roz-
pustn˘ch vitaminÛ, vitaminÛ skupiny B, kyseli-
ny listové a pantotenové, kyseliny nikotinové
a jejího amidu, biotinu a vitaminu C. KaÏdá
kapitola popisuje obsah jednotliv˘ch vitaminÛ
v potravinách, doporuãen˘ pfiíjem vitaminÛ,
hodnocení nutriãního stavu a fyziologické
a metabolické aspekty jednotliv˘ch vitaminÛ.
Textovou a tabelární formou jsou podány infor-
mace o obsahu jednotliv˘ch vitaminÛ v rÛzn˘ch
druzích potravin. Následuje uÏiteãná a praktic-
ká 14. kapitola o ztrátû vitaminÛ pfii zpracování
potravin. V následujících kapitolách publikace

je vûnována pozornost vitaminÛm ve vztahu
k metabolick˘m onemocnûním, k anémii a vita-
minÛm v intenzivní péãi. Je diskutována úloha
antioxidaãních látek a na fiadû v˘sledkÛ klinic-
k˘ch studií je kriticky zkoumán jejich skuteãn˘
efekt v primární i sekundární prevenci kardio-
vaskulárních nemocí. Podrobnû je analyzován
vliv antioxidaãních vitaminÛ na reaktivní formy
kyslíku u reperfuzních procesÛ v myokardu.
Dále monografie pfiiná‰í recentní informace
o ãasto diskutovaném vztahu kyseliny listové,
hyperhomocysteinémii a riziku kardiovaskulár-
ních chorob. Fakta prezentovaná v monografii
se opírají o v˘sledky fiady citovan˘ch studií.
Zajímavá je i kapitola o vitaminech v prevenci
nádorového onemocnûní, je rozebírána úloha
jednotliv˘ch vitaminÛ, A, E, D, C a kyseliny
listové ve sniÏování rizika zhoubného nádoro-
vého bujení. Závûreãná kapitola pojednává
o somatickém vy‰etfiení a hodnocení saturace
organizmu vitaminy. Práce poukazuje na
nezbytnost vitaminÛ v potravû pro správn˘ prÛ-
bûh fyziologick˘ch procesÛ v organizmu

a nezbytnost vitaminÛ pro korekci fiady patolo-
gick˘ch stavÛ. Monografie opravuje nûkterá
pfiehnaná oãekávání z nedávné minulosti,
pokud jde o terapii kardiovaskulárních nemocí
ãi onkologick˘ch chorob vitaminy. Práce záro-
veÀ upozorÀuje na moÏná rizika neodborné nea-
dekvátní suplementace. 

Kniha obsahuje chemické vzorce vitaminÛ
a rovnûÏ celou fiadu tabulek doplÀujících a zpfie-
hledÀujících témata, ke kter˘m se vztahují.

Monografie je psána ãtiv˘m, srozumitel-
n˘m zpÛsobem a zpfiístupÀuje celou fiadu
recentních poznatkÛ. Práce je sv˘m zamûfie-
ním ryze interdisciplinární a popisovaná pro-
blematika mÛÏe oslovit internisty, praktické
lékafie, nutricionisty, pracovníky metabolic-
k˘ch jednotek, pediatry, onkology. RovnûÏ
mÛÏe zaujmout fyziology, biochemiky, pre-
graduální studenty, pfiípadnû dietní sestry
i zvídavé zájemce z fiad laikÛ.

Oldfiich Louthan
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2
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Tato úvaha nechce b˘t v˘tkou tûm lékafiÛm, ktefií je‰tû nikdy nic
odborného nenapsali ani napomenutím tûch druh˘ch, ktefií sice

obãas nûco napí‰í, ale je to tfieba ménû dokonalé a musí to b˘t redakãnû
upravováno. Redakãní úprava rukopisu není cenzurou, ale zdokonale-
ním my‰lenkového vyjádfiení autora, a kaÏd˘ redaktor na ni má právo.

Jsem vedoucím redaktorem celostátního odborného ãasopisu ães-
k˘ch a slovensk˘ch chirurgÛ „Rozhledy v chirurgii“, do nûhoÏ pfii-
spívám se sv˘mi spolupracovníky z âeské chirurgické spoleãnosti jiÏ
45 let. Dovolím si uvést nûkolik poznatkÛ o na‰ich autorech a bude
dobfie, jestliÏe si kolegové tyto pfiipomínky zapamatují a budou se
doporuãeními redakãních rad v budoucnu fiídit. Mám zato, Ïe se tím
zkulturní ná‰ písemn˘ projev a Ïe pomÛÏeme vedoucím redaktorÛm
25 souãasnû vydávan˘ch lékafisk˘ch periodik v âSL JEP pozvednout
jejich odbornou úroveÀ na hladinu bûÏnou v Evropû.

První a myslím, Ïe nejdÛleÏitûj‰í postfieh, kter˘ ze své práce
mám, je, Ïe mnoho lékafiÛ si málo vûfií a netroufá si prezentovat
v tisku své – nûkdy bohaté a cenné zku‰enosti, které nashromáÏdi-
li za léta svého pÛsobení a které by mohly pomoci jin˘m lékafiÛm
v praxi. Je to velká ‰koda. Pokud kolegové své zku‰enosti nezve-
fiejní, zapadnou spolu s jejich ukonãenou léãebnou ãinností a ãeská
medicína bude ochuzena o to cenné, co zde bylo vymy‰leno,
odzkou‰eno a po léta úspû‰nû uÏíváno. Jako návod k nápravû vidím
to, Ïe star‰í a zku‰enûj‰í kolegové a pfiedev‰ím v‰ichni uãitelé
medicíny by tûm nesmûl˘m lékafiÛm mûli dodávat publikaãní odva-
hy a pomáhat jim pfii formulaci jejich my‰lenek, pfii sepisování zku-
‰eností a mûli by je motivovat k písemnému vyjadfiování i tehdy,
jestliÏe dotyãní lékafii neaspirují na vûdecké hodnosti a nesnaÏí se
prosazovat se ve vûdecké práci.

Druh˘m a podle mého soudu rovnûÏ dÛleÏit˘m postfiehem
z redakãní práce je poznatek, Ïe na‰i lékafii pomûrnû málo ãtou ães-
ké, hlavnû star‰í práce a málokdy je ve sv˘ch pfiíspûvcích citují.
Dnes je bûÏné, Ïe se ãte pfiedev‰ím nejnovûj‰í pfiedev‰ím angloame-
rická literatura a cituje se z ní. Podstatnû ménû je citováno píse-
mnictví nûmecké, francouzské, ruské, italské a ‰panûlské – tfiebaÏe
vût‰ina zahraniãních medicínsk˘ch ÏurnálÛ pfiiná‰í i anglické souhr-
ny pro lékafie, ktefií neznají pfiíslu‰n˘ národní jazyk. Je logické, Ïe
nejsou-li v domácích pracích citováni ãe‰tí autofii, neobjevují se
jejich jména ani v publikacích anglicky psan˘ch, a to nejen v tûch,
které se pfieváÏnû ãtou, ale ani v ãasopisech ‰védsk˘ch, kanadsk˘ch,
japonsk˘ch nebo ãínsk˘ch. Nápravou tohoto stavu budiÏ vzájemná
citovanost domácích autorÛ i v ãeské literatufie a nutnû v publikacích
na‰ich autorÛ posílan˘ch k oti‰tûní do zahraniãí. Tím, Ïe na‰i lékafii
opomíjejí ãeské práce z konce 20. století, si lze vysvûtlit, Ïe objevu-
jí nûkdy jiÏ dávno objevené a publikují obãas mylnû své nálezy jako
prioritní, aãkoli dávno pfied nimi jiní ãe‰tí lékafii totéÏ jiÏ popsali.

Zvlá‰tní pohled a rozdílné názory mÛÏeme mít na tzv. impakto-
vané ãasopisy. Uvádûní poãtu publikací v impaktovan˘ch ãasopi-
sech by podle mého názoru nemûlo b˘t jedin˘m kritériem pro hod-
nocení lékafiovy schopnosti k vûdecké a pedagogické práci. Na
druhé stranû je to ale jedna z cest k tiskové propagaci dobré domá-
cí medicíny a je to i zpÛsob, jak se o na‰ich odborn˘ch pisatelích
dovídají lékafii v zahraniãí. 

Akademiãtí funkcionáfii by si mûli stejnû váÏit i dobr˘ch publi-
kací domácích autorÛ v recenzovan˘ch ãesk˘ch lékafisk˘ch ãasopi-
sech, neboÈ v nich se odráÏí domácí pokrok medicínské vûdy a sna-
ha pisatelÛ o propagaci dobré diagnostiky a léãebné praxe ve vlastní
zemi. Vydáváme ãeské odborné ãasopisy pfiedev‰ím proto, aby-
chom informovali na‰e lékafie o medicínsk˘ch novinkách, a je úko-
lem redakãních rad, aby garantovaly dobrou úroveÀ uvefiejÀova-
n˘ch prací, aby zavedly recenzní fiízení, postaraly se
o strukturované souhrny v mezinárodních jazycích, dbaly na gra-
fickou stránku, jazykovou ãistotu a korekci a aby ekonomick˘m
poãínáním umoÏnily vût‰í ãtivost domácích ãasopisÛ.

Dal‰ím m˘m poznatkem je zji‰tûní, Ïe se málo dbá na redakãní
pokyny o formálním vybavení zasílan˘ch pfiíspûvkÛ. Zatímco
v zahraniãí existují nepodkroãitelné normy, které musí kaÏd˘ lékafi
splnit, chce-li nûco v lékafiském tisku publikovat, panuje u nás
doma pfiesvûdãení, Ïe si redaktofii vym˘‰lejí a autory jen ‰ikanují.
Kupfiíkladu v Anglii nebo ve ·v˘carsku se nikdo s autorem, kter˘
nerespektuje ãasopisem urãená publikaãní kritéria vÛbec nebaví.
U nás se bohuÏel musí nejménû ãtvrtina odborn˘ch pfiíspûvkÛ
autorÛm vracet, protoÏe si pfied jejich odesláním do redakcí ani
nepfieãtou pokyny pro autory, které u kaÏdého konkrétního ãasopi-
su pfiesnû stanovují, jak se mají pfiíspûvky upravit. Upozornûní
redakcí na citace domácích autorÛ o shodné problematice v ães-
kém písemnictví se jen málo respektují, a to s odvoláním na ãaso-
v˘ odstup, kter˘ je leckdy povaÏován za rozhodující. Je to velká
‰koda pro vytváfiení obrazu o stavu na‰í medicíny v zahraniãí. Její
úroveÀ byla pÛl století limitována jen omezen˘mi mezinárodními
styky s ekonomickou neschopností vybavit domácí pracovi‰tû
moderní diagnostickou a spotfiební technikou.

Ve vût‰inû medicínsk˘ch oborÛ dokázali na‰i lékafii i pfies zjevné pfie-
káÏky udrÏet se svûtem krok, o nûmÏ se bohuÏel málo a nûkdy je‰tû
nesprávnû pí‰e. Nelze svádût vinu jen na to, Ïe jsme v minulosti mnohé
nemohli, ale je tfieba i uvést, Ïe nyní, kdyÏ mÛÏeme, ãasto nechceme,
a to buì z pohodlnosti anebo nûkdy i trochu ze závisti k pfiedchÛdcÛm,
které jiÏ pro jejich vy‰‰í vûk neuznáváme, protoÏe mají odli‰né názory.
I pfií‰tí generace tu dne‰ní generaci za pár let pfiekoná a situace se bude
zákonitû opakovat. Nebojme se pfiiznat, Ïe jist˘ poãet ãesk˘ch lékafiÛ
pfied ãasem nûco originálního vymyslel, klinicky ãi v laboratofii vyzkou-
‰el, a pokud s tím neuspûl, nemuselo to b˘t vÏdy jeho odbornou
neschopností nebo mal˘m úsilím. Jak v‰ichni dobfie víme, doba se mûní
a s ní se mûní i podmínky pro vûdeckou práci. Ve svobodné zemi jsou
tyto podmínky nepochybnû lep‰í neÏ v socialistickém státû, a je-li ães-
k˘ lékafi poctiv˘, musí si v duchu pfiiznat, Ïe mûl-li dfiíve dobrou pfiíle-
Ïitost k vûdecké práci, protoÏe zrovna vyhovoval socialistickému mana-
gementu, má ji nyní mnohem lep‰í, a bylo-li mu ve vûdecké práci
jakkoli bránûno, bylo to ãásteãnû i proto, Ïe v sobû nena‰el sílu, kterou
by své okolí pfiesvûdãil o tom, Ïe to myslí s vûdou váÏnû.

prof. MUDr. Milo‰ Hájek, DrSc.
Chirurgická klinika ÚVN

169 02 Praha 6, U Vojenské nemocnice 1/1200
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Pfiedev‰ím sdílím s dr. P. Jeriem (âas. Lék. ães., 2004, 143,  
s. 792) potû‰ení, Ïe obor praktické lékafiství a jeho role v aka-

demickém svûtû jsou námûtem diskuze i na stránkách prestiÏního
ãasopisu, s ãtenáfii napfiíã cel˘m spektrem medicíny. Rád bych vyu-
Ïil této pfiíleÏitosti a na nûkteré poznámky, uvedené v komentáfiích
dr. J. Ulricha (âas. Lék. ães., 2004, 143, s. 873) a dr. P. Jerieho,
bych zareagoval. Mám totiÏ pocit, Ïe oba autofii pfiistupují k prak-
tickému lékafiství jako akademické a vûdecké disciplínû velmi sho-
vívavû. Na‰tûstí na rozdíl od dûkana lékafiské fakulty, na které pÛso-
bí i Ústav v‰eobecného lékafiství, kde pracuji, a kterého my‰lenky
a vize konvenují na‰im ambicím. Jako praktick˘ lékafi nemohu sle-
dovat podrobnû odborn˘ ani „politick˘“ v˘voj ve v‰ech oborech
a stejnû tak nemohu to samé pfiedpokládat v pfiípadû specialistÛ
oboru vnitfiního lékafiství. Dovolte abych nûkteré úvahy upfiesnil
a doplnil.

Podle souãasné definice organizace WONCA Region Europe
(World Oorganization of National Colleges and Academies) je
praktické/rodinné lékafiství klinickou specializací orientovanou na
primární péãi a zároveÀ akademickou a vûdeckou disciplínou, se
svou vlastní náplní vzdûlávání, v˘zkumem, sv˘mi dÛkazy a klinic-
k˘mi aktivitami. 

V souãasné dobû je prakticky ve v‰ech vyspûl˘ch zemích svûta
praktické/rodinné lékafiství respektovanou akademickou disciplí-
nou s vlastní teorií, pedagogick˘m a vûdecko-v˘zkumn˘m zadá-
ním. Podrobnûj‰í rozbor souãasné situace v zahraniãí i v âeské
republice jsem uvedl v ãlánku V‰eobecné lékafiství jako akademic-
k˘ obor (âas. Lék. ães., 2003, 142, s. 691-693). Na stejném místû
jsem také zdÛvodÀoval nezastupitelnost v˘zkumu z v‰eobecn˘ch
praxí. 

Praktiãtí lékafii mají své mezinárodní konference, kde prezentují
v˘sledky sv˘ch prací, stejnû jako jiné vûdní obory. Autofii by muse-
li otevfiít napfi. Family Medicine, European Journal of General
Practice nebo Scandinavian Journal of Primary Care, aby na‰li to,
o ãem pí‰e prof. ·. Svaãina. Stejnû tak v celé fiadû publikací
v impaktovan˘ch ãasopisech jsou citace prací z primární péãe.
KaÏd˘ odpovûdn˘ autor, kter˘ oslovuje praktické lékafie, by mûl
hledat zdroje ve studiích z primární péãe, zejména z oblasti epide-
miologie a léãby chorob s vysokou prevalencí, symptomatologie
závaÏn˘ch chorob, péãe o pacienty s chronick˘m onemocnûním,
chování populace ve zdraví a nemoci, z oblasti prevence a podpory
zdraví, hodnocení a ovlivÀování individuálních rizik, sledování
zdravotnû-sociálních aspektÛ péãe a posuzování kvality Ïivota indi-
viduálního pacienta. 

I v âeské republice se situace mûní. Na leto‰ní konferenci
Spoleãnosti v‰eobecného lékafiství âLS JEP v Karlov˘ch Varech
bylo pfiedneseno 15 pÛvodních sdûlení praktick˘ch lékafiÛ. KdyÏ se
podíváte na bibliografii kolegÛ z Ústavu v‰eobecného lékafiství 
1. lékafiské fakulty (Bohumil Seifert, Jaroslava LaÀková, Jana

Vojtí‰ková, Otto Herber) nebo kolegÛ z Hradce ãi Brna, budete pfie-
kvapeni. Problém je v tom, Ïe praktiãtí lékafii mají velmi obtíÏn˘
pfiístup k postgraduálnímu studiu, které není nastaveno na proble-
matiku primární péãe. Víte dobfie, Ïe potfieba dobfie hodnocen˘ch
prací a citací je to, co vede vûdecky zamûfiené lékafie a hlavnû dok-
torandy k publikaãní ãinnosti. Pfiitom právû postgraduální studenti
praktického lékafiství na zahraniãních univerzitách jsou ti, co nejví-
ce posouvají obor z hlediska jeho expertízy. Na druhou stranu nej-
vût‰í moÏnost oslovit kolegy mají ãe‰tí publikující praktici v nej-
ãtenûj‰ích periodicích, které nejsou zafiazeny do sledování. 

Autofii si nevyloÏili správnû vûtu o úloze nemocnic a odborní-
kÛ ve v˘uce praktického lékafie. Samozfiejmû, Ïe jasnû definova-
ná ãást pfiípravy kaÏdého lékafie, pfiipravujícího se na samostatnou
praxi, musí probûhnout pod vedením specialistÛ v nemocnici.
Pfiíprava by mûla b˘t dále zamûfiená na získání znalostí a doved-
ností, vyjmenovan˘ch v cílech pfiedatestaãní pfiípravy spí‰e neÏ na
splnûní poãtu dní stráven˘ch na tom ãi onom pracovi‰ti, jak je tomu
dnes. Dominantní ãást pfiedatestaãní pfiípravy musí, stejnû jako je
tomu v historick˘ch zemích EU, probûhnout pod vedením praktic-
kého lékafie – akreditovaného ‰kolitele, za metodické podpory akre-
ditovaného vzdûlávacího centra praktického lékafiství. Neumím si
pfiedstavit Ïádného jiného odborníka, kter˘ by mohl vést pfiípravu
lékafiÛ v tak specifickém oboru, jak˘m je praktické lékafiství. O nut-
nosti celoÏivotního vzdûlávání praktick˘ch lékafiÛ není pochyb. 

Pokud dr. J. Ulrich volá po harmonickém souladu praxe a terénu,
pak jsem pro v‰emi deseti. Ale zatímco znám fiadu praktikÛ, ktefií za
sv˘mi pacienty do nemocnice chodí a oddûlení spádov˘ch nemoc-
nic nav‰tûvují, neznám specialistu (nemluvím o sv˘ch pfiátelích),
kter˘ by aktivnû zavítal do v‰eobecné praxe. Proto je v zájmu ães-
kého lékafiství i na‰ich spoleãn˘ch pacientÛ, aby v‰ichni lékafii, aÈ
uÏ plánují kariéru klinickou nebo teoretickou, pro‰li ordinací prak-
tického lékafie a nahlédli na poskytování lékafiské péãe z jeho per-
spektivy. To jeden z cílÛ, kter˘ se snaÏí na‰e pracovi‰tû naplnit jiÏ
v pregraduálním studiu lékafiství. 

Pro v˘voj kupfiedu nestaãí, aby kaÏd˘ dûlal, co má. Stejnû jako
se pfied 15 lety zvedli ze Ïidlí ordinace kolegové, aby zajistili prak-
tickému lékafiství profesionální pozici (SdruÏení praktick˘ch lékafiÛ
âR), a pak ti, ktefií chtûli pozvednout úroveÀ vzdûlávání a odborné
emancipace oboru (Spoleãnost v‰eobecného lékafiství âLS JEP),
tak se zvedají ti, ktefií chtûjí zajistit oboru prestiÏ akademickou.
Stejnû jako vnitfiní lékafiství, chirurgie a dal‰í obory potfiebuje prak-
tické lékafiství svou teorii a vize. Na tu v kaÏdodenní praxi nemá ãas
ani lékafi ve spádové nemocnici ani praktick˘ lékafi. 

MUDr. Bohumil Seifert 
Ústav v‰eobecného lékafiství 1. LF UK 

128 08 Praha 2, Albertov 7
e-mail: bohumil.seifert@lf1.cuni.cz

DISKUZNÍ P¤ÍSPùVEK

Pfiíspûvek k diskuzi o praktickém lékafiství 
a lékafisk˘ch fakultách
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Vzájemnû propojené akce 12. imunologick˘ kongres a 4. v˘roãní
konference FOCIS (Federation of Clinical Immunology Societies)

probíhaly v kanadském Montrealu v dobû od 18. do 23. ãervence 2004.
Hned v úvodu lze fiíci, Ïe Montreal vytvofiil pro tuto akci opravdu dÛstoj-
n˘ rámec, takÏe i u tûch nejnároãnûj‰ích úãastníkÛ bylo naplnûno oãeká-
vání. To se t˘kalo nejen vûdeck˘ch poznatkÛ, ale i spoleãensk˘ch akti-
vit.

Nejprve strohé konstatování. Kongresu se úãastnilo kolem 8000 úãast-
níkÛ z 53 zemí. Vûdeck˘ program byl rozãlenûn do vzdûlávacích pfiedná-
‰ek, hlavních sympozií, minisympozií, do 8 klíãov˘ch pfiedná‰ek a ãtyfi
hlavních pfiedná‰ek pozvan˘ch fieãníkÛ. Dále probíhaly vzdûlávací firem-
ní pfiedná‰ky a bylo vystaveno zhruba aÏ 5000 nástûnkov˘ch sdûlení. Pro
úãastníky bylo pfiipraveno i 180 firemních stánkÛ.

Vlastní kongres byl oficiálnû zahájen 17. ãervence 2004 v 17 hodin
v montrealském kongresovém centru. Po úvodních slovech pfiedsedy
organizaãního v˘boru P. Talbota a prezidenta mezinárodních imunologic-
k˘ch spoleãností P. Marracka vystoupil s uvítacím projevem – jako pre-
sident kongresu – prof. Emil Skamene.

Odborn˘ program prvého dne imunologického kongresu byl rozvrÏen na
ãást dopolední a na ãást odpolední. V dopolední ãásti nejdfiíve nûktefií úãast-
níci vyvûsili postery a potom probíhala firemní sympozia a hlavní sympozia
pozvan˘ch fieãníkÛ. Odpolední program byl rozvrÏen do dvou ãástí.

V prvé ãásti probíhaly ãtyfii hlavní firemní pfiedná‰ky na téma: „Od
laboratofie do kliniky“, nová éra v léãbû nemocn˘ch, rozpustné proteino-
vé biomarkery (cytokiny, endokrinní hormony) a od základních vûd ke
klinick˘m moÏnostem. V odpolední ãásti probíhalo souãasnû 25 mini-
sympozií. Tento scénáfi rozvrÏení odborného programu byl aÏ na malé
zmûny vlastnû charakteristick˘ i pro dal‰í tfii dny tohoto imunologického
kongresu. Na závûr prvého dne se ujal slova A. McMichal, kter˘
v Novartis Immunology Award Ceremony udûlil tuto cenu za rok 2003
tfiem vûdcÛm. Druh˘ den imunologického kongresu zaãal nejprve vyvû-
‰ením nástûnkov˘ch sdûlení a k nim návazn˘m diskuzím. Nástûnkov˘ch
sdûlení bylo zhruba kaÏd˘ den vystaveno 1000. Potom následovala hlav-
ní sympozia a také pokraãovala minisympozia. Ze spoleãensk˘ch akcí na
závûr tohoto dne byl v katedrále Notre-Dame Basillica uspofiádán kon-
cert.

Stfiedeãní program zaãal pûti souãasnû probíhajícími pfiedná‰kami, kte-
ré navazovaly na nástûnková sdûlení. Pfiedná‰ky byly zamûfieny na nové
pfiístupy v objevování epitopÛ a imunitní monitorování, pozitivní magne-
tickou bunûãnou separaci, prÛtokovou cytometrií, inhibitory u hereditár-
ního angioedemu a na monitorování proteinové purifikace a exprese za
pouÏití hmotnostního spektrometru.

Hlavní sympozia se t˘kala reakcí v germinálních centrech pfii imunitní
odpovûdi, aktivace lymfocytÛ, komplementu a Fc receptorÛ v imunitû,
signální transdukce u lymfocytÛ T bunûãn˘ch subpopulací u imunitní
odpovûdi, struktury a funkce MHC-TCR interakcí, imunitní odpovûdi
a v˘voje vakcín.

Pfiedmûtem hlavního sympozia byly pleotropní cytokiny u zánûtliv˘ch
chorob. Pût firemních pfiedná‰ek bylo zamûfieno na klinickou diagnózu
autoimunitních chorob, na mûfiení imunitní odpovûdi, na rezonanci, infor-
maãní systém a na komerãní dopady virologického v˘zkumu. Vûdeck˘
program dále pokraãoval 24 minisympozii, kde byly probírána aktuální
imunologická témata souãasné medicíny.

Velmi sympatické pro ãeské úãastníky byl neformální veãer na ãeské
ambasádû. Tohoto pfiátelského setkání se osobnû úãastnil i profesor 
E. Skamene s paní a vzájemnû byly pfiedány komplimenty. Na profesora 

E. Skamene mÛÏe b˘t ná‰ intelektuální národ opravdu hrd˘, protoÏe dosá-
hl v zahraniãí toho, o ãem se muselo mnoha vûdcÛm pouze zdát. B˘t pre-
zidentem takového kongresu to opravdu je vysoké ocenûní. Mnoho
na‰ich úãastníku konstatovalo, Ïe profesor Skamene by nikdy takového
ocenûní v na‰í zemi nemohl dosáhnout. V tomto duchu byly i ocenûny
jeho zásluhy. 

Vûdeck˘ program ãtvrteãního dne zaãal diskuzí k nástûnkov˘m sdûle-
ním, na které navazovaly firemní pfiedná‰ky a hlavní sympozia, která
pokr˘vala otázky imunologického rozpoznávání, ãasn˘ lymfocytární
v˘voj, NK buÀky a jejich receptory, vrozenou imunitu, genetickou
náchylnost k imunologick˘m defektÛm a adhezivní molekuly v imunitû.
Velmi zajímavá byla polední pfiedná‰ka na téma „Impact genomiky do
imunologie“ za pfiedsednictví prof. Skameneho. Zde byla podána detail-
nûj‰í informace o anal˘ze a polymorfismu lidského genomu. Odpolední
pfiedná‰ky byly vymezeny jako firemní sympozia a minisympozia. Veãer
se úãastníci pfiesunuli do Bell centre, domova hokejového t˘mu Montreal
Canadiens, kde pfiedvádûli rÛzní umûlci sportovnû umûleck˘ program.

Poslední páteãní den kongresu zaãal pro úãastníky zcela atypicky. Byl
zorganizován ranní bûh, spojen˘ se snídaní v Mont Royal Park a o hodi-
nu a pÛl pozdûji jiÏ v kongresovém centru probíhaly pfiedná‰ky hlavních
sympozií a minisympozia. 

Závûreãn˘m ceremoniálem, kde znovu vystoupil profesor Emil
Skamene, byl zakonãen tento velmi úspû‰n˘ imunologick˘ kongres.
Good By Montreal! Byla dána vize dal‰ímu kongresu v Riu de Jaineru.
Hello Brazil 2007.

Dr. Kristián Koubek, DrSc.
ÚHKT – klinické oddûlení

Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: koubek@uhkt.cz 

12. mezinárodní imunologick˘ kongres 
a 4. v˘roãní konference FOCIS

(Montreal, 18.–23. ãervence 2004)

Prezident 12. mezinárodního imunologického kongresu 
prof. Emil Skamene (vlevo)  se zdraví pfied zahájením kongresu 

s prof. MUDr. Ivo Hánou.
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Konferenci stovky evropsk˘ch lékafiÛ „European Medical Associations:
Capacity Building for Tobacco Control“ hostila British Medical

Association (BMA), respektive její Tobacco Control Resource Center
(TCRC). TCRC bylo zaloÏeno 1997 Evropsk˘m fórem lékafisk˘ch spoleã-
ností a WHO. Aãkoli je zamûfieno primárnû na evropské lékafie, jeho pÛsob-
nost je celosvûtová. Finanãnû jej podporuje Evropská komise, BMA, národ-
ní lékafiské spoleãnosti a WHO. Evropské lékafiské spoleãnosti, partnefii
TCRC, pfiedstavují 2 miliony lékafiÛ, coÏ je více neÏ 60 % zdravotníkÛ
v Evropû. Hlavními aktivitami TCRC je publikování na dÛkazech zaloÏe-
n˘ch informací, vzdûlávání lékafiÛ a podklady k nûmu, monitoring kufiác-
k˘ch návykÛ lékafiÛ, koordinace mezinárodních iniciativ a podpora politiky
WHO v kontrole tabáku. Pfii Evropském fóru lékafisk˘ch spoleãností pracu-
je Tobacco Action Group. âeská lékafiská spoleãnost Jana Evangelisty
Purkynû (âLS JEP) má po mnoho let velmi intenzivní vazby a spolupráci se
v‰emi v˘‰e zmínûn˘mi organizacemi a ãinnost âLS JEP v prevenci a kon-
trole tabáku je jimi cenûna.

DÛleÏité téma je vnímání svobodného rozhodnutí – to je ãast˘ argument
proti kontrole tabáku. Ale je tfieba uvûdomit si fakt, Ïe kontrola tabáku nemá
omezit svobodu koufiit, ale svobodu tabákového prÛmyslu udûlat populaci
závislou na jeho v˘robcích. Je lidské právo zahubit roãnû 18 000 lidí
v âeské republice a 5 milionÛ na svûtû? Dobrou ilustrací nesvobodného roz-
hodování kufiákÛ je fakt, Ïe ve vûku 35 a více let je hlavním dÛvodem kou-
fiení (pfies 70 %) selhání pfiedchozích pokusÛ pfiestat. Tedy, kontrola tabáku
nijak nebrání volbû koufiit – ale je potfieba právû proto, aby tato volba mohla
b˘t svobodná. 

Lapidární konstatování, Ïe „dcery koufií víc neÏ matky“, vyjadfiuje sou-
ãasn˘ trend tabákové epidemie v Evropû: Koufií více Ïeny, hlavnû mladé.

Jasná jsou rizika koufiení pro jednotlivá onemocnûní, napfi. mÛÏeme zmínit,
Ïe mezi kufiáky, ktefií po infarktu pfiestanou koufiit, je mortalita o tfietinu niÏ‰í
neÏ u tûch, ktefií v koufiení pokraãují. Tuberkulóza je tfiikrát ãastûj‰í u kufiákÛ
neÏ nekufiákÛ. Pokud jde o „ostatní“ nemoci zpÛsobené koufiením, lze obecnû
fiíci, Ïe nekufiáci jimi onemocní také – ale o deset let pozdûji neÏ kufiáci.

Pomûrnû jednoduch˘m a logick˘m opatfiením se zdá zafiazení léãby
závislosti na tabáku do balíãkÛ standardní léãby fiady chronick˘ch nemocí –
CHOPN, KVO, diabetu atd. Jednoznaãné je doporuãení proplácet lékafiÛm
léãbu závislosti na tabáku a pacientÛm farmakoterapii. Léky zdvojnásobují
úspû‰nost, a tedy bez intervence je jejich efekt mnohem men‰í, neÏ kdyÏ
jsou vázány na intenzivní intervenci, tedy indikovány specialistou na tuto
léãbu, coÏ zajistí vázání na recept jako podmínka hrazení. 

Zdanûní tabákov˘ch v˘robkÛ jako preventivní medicína, to byl titul jed-
né z pfiedná‰ek. Skuteãnû tak totiÏ funguje, jak ukazují grafy porovnání spo-
tfieby cigaret a jejich ceny. Tabákov˘ prÛmysl stále opakuje tfii m˘ty, které
nejsou pravdivé: 1. Kufiáci budou koufiit pofiád stejnû, bez ohledu na cenu.
2. SníÏením prodeje cigaret s vy‰‰í daní stát pfiijde o peníze. 3. Zv˘‰ení daní
zv˘‰í pa‰ování cigaret. Spotfieba cigaret jednoznaãnû klesá se zv˘‰ením
jejich ceny a pfiesto stát vybere víc penûz za ménû prodan˘ch draÏ‰ích ciga-
ret. Pfiíhraniãní pa‰ování tvofií jen malou ãást, více neÏ polovina je organi-
zovaná samotn˘mi v˘robci. V roce 2004 napfiíklad nabídl Philips Morris
Evropské unii miliardu euro za to, Ïe nebude pátrat po podílu této firmy na
pa‰ování cigaret v EU. Pa‰ování je nejvy‰‰í na jihu Evropy, kde jsou ciga-
rety nejlevnûj‰í – dÛvodem není cena, ale malá kontrola prodeje (pouliãní
a stánkov˘ prodej atd.). 

V zemích EU se pfiedpokládá pfiijetí zákazu koufiení ve v‰ech uzavfie-
n˘ch vefiejn˘ch prostorách do pûti let. Populárním pfiíkladem je Irsko, kde
tento zákaz platí od bfiezna leto‰ního roku. V této zemi, kde koufií 33 %
dospûlé populace, je pro nekufiácké vefiejné prostory pfies 70 % kufiákÛ.
Pokud jde o ekonomick˘ dopad, je brzo jej posuzovat – ale zatím se uka-

zuje, Ïe prodej klesl o 7–9 %. Ov‰em je tfieba pfiipomenout, Ïe 3 t˘dny po
zákazu koufiení v restauracích se zvedly ceny alkoholu v Irsku o 15 %.
Z dlouhodob˘ch anal˘z v ostatních zemích (napfi. 7 státÛ a témûfi 300
mûst v USA) naopak jasnû vychází zv˘‰ení profitu v nekufiáck˘ch res-
tauracích. Na irsk˘ v˘sledek si musíme poãkat alespoÀ do jara. Souãástí
irské kampanû byly konference o vlivu pasivního koufiení na zdraví –
rakovina plic, infarkty, mrtvice, astma, CHOPN, po‰kozování plodu, syn-
drom náhlého úmrtí dítûte. Také odborná anal˘za ventilace ukázala, Ïe
rychlost proudûní vzduchu by se musela rovnat uragánu, aby skuteãnû
odstranila ‰kodliviny ze vzduchu. Byla zdÛrazÀována ochrana zdraví
zamûstnancÛ restaurací. 

Zástupci WHO referovali o procesu pfiijímání Rámcové dohody o kon-
trole tabáku – zatím ji ratifikovalo 33 zemí, právû bûhem konání konferen-
ce Francie.

Impresivní bylo setkání se dvûma v˘znamn˘mi muÏi, ktefií stáli na zaãát-
ku kontroly tabáku ãi vÛbec poznání, Ïe koufiení zpÛsobuje nemoci a smrt,
shodou okolností oba letos 92letí. První byl Sir Richard Doll, autor první
publikace na svûtû, prokazující v roce 1950 souvislost koufiení a rakoviny
plic. Aãkoli okruh redakce se domníval, Ïe tato publikace vzbudí obrovsk˘
rozruch a zájem, po zvefiejnûní nenásledovala Ïádná reakce, nikdo si ãlánku
nev‰iml a dokonce mu vût‰ina kolegÛ vÛbec nevûfiila a oponovali:
„Rakovina plic pfiece nemÛÏe b˘t zpÛsobená koufiením, já ji vidûl i u jedno-
ho nekufiáka“. Doll ale mluvil o své unikátní studii padesátiletého sledová-
ní britsk˘ch lékafiÛ (1951–2001). Z pÛvodních 34 000 Ïilo po padesáti letech
necel˘ch 6000 a mezi nimi bylo jen 134 kufiákÛ. Pravdûpodobnost doÏití se
vûku 70–90 let se za padesát let zv˘‰ila z 12 na 33 % u nekufiákÛ, ale nao-
pak klesla z 10 na 7 % u kufiákÛ. Druh˘m dvaadevadesátilet˘m doyenem
kontroly tabáku byl Sir John Crofton, pneumolog, prÛkopník vzdûlávání
lékafiÛ a medikÛ v prevenci a léãbû závislosti na tabáku. Oba pfiedná‰eli, a to
velmi Ïivû a zajímavû, za hrobového ticha a úcty publika.

Svûtov˘ den bez tabáku WHO 2005 (31. 5.) má velmi vítané téma:
Zdravotníci a kontrola tabáku (Health Professionals and Tobacco Control).
Nabízí se fiada aktivit, které podpofií âeská lékafiská spoleãnost JEP, âeská
komise European Medical Association Smoking or Health, âeská koalice
proti tabáku a jistû i mnohé dal‰í. Cíle jsou pfiehlednû vyjádfieny v prokla-
maci pfiijaté na setkání lékafisk˘ch spoleãností a WHO v lednu 2004 – viz
ãesk˘ pfieklad (téÏ na ww.cls.cz nebo www.dokurte.cz). âLS JEP patfiila
mezi lékafiské spoleãnosti, které ji hned v lednu podpofiily.

ZÁSADY KONTROLY TABÁKU PRO PROFESNÍ ORGANIZACE
LÉKA¤Ò A DAL·ÍCH ZDRAVOTNÍKÒ

Preambule: V rámci aktivního podílu na sníÏení spotfieby tabáku a zaãle-
nûní kontroly tabáku do zdravotních systémÛ na lokální, národní i globál-
ní úrovni mají zdravotnické profesní organizace:

1. Podporovat své ãleny, aby byli osobním vzorem nekufiáctví a propago-
vali nekufiáckou kulturu.

2. Sledovat a hodnotit prevalenci kufiáctví ve vlastních fiadách a realizo-
vat pfiíslu‰ná opatfiení.

3. Ve‰keré akce pofiádat jako nekufiácké, nekufiácké mít i vlastní prostory
a podporovat v tom i ostatní.

4. Zafiadit kontrolu tabáku na v‰echna relevantní fóra kongresÛ a konfe-
rencí t˘kajících se zdraví.

5. Stimulovat své ãleny, aby se ptali sv˘ch pacientÛ a klientÛ na spotfiebu
tabákov˘ch v˘robkÛ a expozici tabákovému koufii a aplikovali dopo-
ruãené postupy léãby závislosti na tabáku vãetnû intervence a kontrol.

Evropské lékafiské spoleãnosti a kontrola tabáku
(Edinburgh, UK, 21.–23. fiíjna 2004)
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6. PÛsobit na zdravotní a vzdûlávací centra, aby zafiadila problematiku
tabáku do sv˘ch osnov, do systému celoÏivotního a dal‰ího vzdûlávání.

7. Aktivnû se úãastnit Svûtového dne bez tabáku WHO – kaÏdoroãnû 
31. kvûtna.

8. Nepfiijmout Ïádnou formu podpory tabákového prÛmyslu – finanãní
nebo jakoukoli jinou, ani neinvestovat do tabákového prÛmyslu, a to
jak organizace, tak jejich ãlenové.

9. Zajistit, aby kaÏdá organizace mûla jasnû formulované zásady zakazu-
jící komerãní nebo jak˘koli jin˘ vztah s partnery, ktefií jsou jakkoli
zainteresováni v tabákovém prÛmyslu (prohlá‰ení o zájmech).

10. Zakázat prodej a propagaci tabákov˘ch v˘robkÛ ve sv˘ch prostorách.
11. Aktivnû podporovat vládu v podepsání, ratifikaci a implementaci FCTC.
12. Vûnovat na kontrolu tabáku finanãní i jiné prostfiedky vãetnû urãit˘ch

prostfiedkÛ na implementaci této rezoluce.
13. Úãastnit se aktivit na kontrolu tabáku v rámci spolupráce zdravotnic-

k˘ch profesních organizací.
14. Podporovat vznik nekufiáck˘ch vefiejn˘ch prostor.

Pfiijato v Îenevû na setkání WHO „Zdravotnické profesní organizace a kon-
trola tabáku“ 28.-30. ledna 2004.

Zkratky 
BMA – British Medical Association 
âLS JEP – âeská lékafiská spoleãnost Jan Evangelisty Purkynû 
EU – Evropsaká unie
CHOPN – chronická obstrukãní plicní nemoc
KVO – kardiovaskulární onemocnûní
TCRC – Tobacco Control Resource Center
WHO – World Health Organization (Svûtová zdravotnická organizace)

MUDr. Eva Králíková, CSc. 
Pracovní skupina pro prvenci a léãbu závislosti 

na tabáku pfii âLS JEP
Ústav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

128 00 Praha 2, Studniãkova 7
e-mail: eva.kralikova@lf1.cuni.cz

VYBRANÉ KURZY A STÁÎE
IPVZ 1. POLOLETÍ 2005

Kabinet metodiky vzdûlávání

IPVZ, Ruská 85, 100 05 Praha 10
Vedoucí: PhDr. Jana Krejãíková
tel.: 271 019 293, 271 019 280, fax: 271 734 822
e-mail: metodika@ipvz.cz

330001 Kurz – Metodika v˘uky v˘chovy ke
zdraví
Urãeno pro pedagogy zdravotnick˘ch ‰kol.
Program: Inovaãní kurz s ohledem na nové
osnovy pfiedmûtu v˘chova ke zdraví v rámci
zaãlenûní do EU.
Vedoucí: PhDr. J. Radová
Místo konání: Praha 4, Budûjovická 15
Pfiedpokládaná cena: 500 Kã
25. 2. 2005

330002 Semináfi – Vzdûlávání ve zdravotnictví
Urãeno pro pracovníky zab˘vající se organi-
zací vzdûlávání ve zdravotnictví.
Program: Personální rozvoj zdravotnick˘ch
pracovníkÛ. PoÏadavky na ‰kolitele a ‰kolen-
ce. Personální management. Aktuality IPVZ.
Vedoucí: PhDr. J. Krejãíková
Místo konání: Praha 4, Budûjovická 15
Pfiedpokládaná cena: 1000 Kã

(Bez poplatku pro organizátory vzdûlávání.)
17.–18. 2. 2005

330003 Kurz – Metodika a prevence léãby
závislosti na tabáku
Urãeno pro lékafie, farmaceuty a dal‰í zdra-
votnické pracovníky.
Program: Teorie a praxe souãasn˘ch metod
odvykání koufiení pro zachování kvality zdra-
ví.
Vedoucí: PhDr. J. Radová
Místo konání: Praha 4, Budûjovická 15
Pfiedpokládaná cena: 1000 Kã
21.–22. 4. 2005

330004 Kurz – Typologická diagnóza
Urãeno pro lékafiské a nelékafiské zdravotnic-
ké pracovníky, pedagogy.
Program: Dopady a implementace antropolo-
gické biotypologie ve zdravotnictví.
Vedoucí: PhDr. J. Radová
Místo konání: Praha 4, Budûjovická 15
Pfiedpokládaná cena: 500 Kã
6. 5. 2005

330005 Semináfi – Vzdûlávání ve zdravotnictví
Urãeno pro pracovníky zab˘vající se organi-
zací vzdûlávání ve zdravotnictví.
Program: Péãe o zdraví populace - aktuální
zdravotnické programy. Aktuality IPVZ.
Vedoucí: PhDr. J. Krejãíková

Místo konání: Praha 4, Budûjovická 15
Pfiedpokládaná cena: 1000 Kã
(Bez poplatku pro organizátory vzdûlávání.) 
2.–3. 6. 2005

330006 Kurz – Problematika t˘rání, zneuÏí-
vání a zanedbávání dûtí a mládeÏe
Urãeno pro lékafie, pedagogy a zdravotnické
pracovníky.
Program: Úmluva o právech dítûte, úvod do pro-
blematiky t˘rání, zneuÏívání a zanedbávání dûtí
a mládeÏe, detekce a moÏnosti intervence, pre-
vence.
Vedoucí: Mgr. V. Bílková
Místo konání: Praha 4, Budûjovická 15
Pfiedpokládaná cena: 400 Kã
9. 3. 2005

330007 Kurz – Úvod do e-learningu
Urãeno pro lékafie, farmaceuty, pedagogy
a zdravotnické pracovníky.
Program: Úvod do problematiky distanãního
vzdûlávání, moÏnosti a specifika vyuÏití,
definice e-learningu, zpÛsoby komunikace,
vzdûlávací standardy, LMS, elektronické
kurzy a jejich specifika, v˘hody a nev˘hody
e-learningu.
Vedoucí: Mgr. V. Bílková
Místo konání: Praha 4, Budûjovická 15
Pfiedpokládaná cena: 400 Kã
23. 3. 2005

ZPRÁVY
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PROF. MUDr. MICHAEL
ASCHERMANN, DrSc. 

SLAVÍ 60 LET

Proslov prof. MUDr. Jana Petrá‰ka, DrSc. ze dne
25. listopadu 2004 u pfiíleÏitosti oslav 60. naro-
zenin prof. MUDr. Michaela Aschermanna,
DrSc., pfiednosty II. interní kliniky 1. LF UK
a VFN 

Spectabilis, pane fiediteli, paní doktorko
Aschermannová, mil˘ Michaeli,dámy a pánové!

KdyÏ mne pfied ãasem Michael Aschermann
poÏádal, abych promluvil na této oslavû, trochu
mne tím pfiekvapil. Nepfiedpokládal jsem, Ïe
bude chtít, abych hovofiil na tomto dvakrát slav-
nostním shromáÏdûní, a proto jsem se zeptal,
proã si vybral právû mne. Odpovûdûl mi:
„ProtoÏe jste byl m˘m uãitelem.“

Máme-li chytré dítû, rádi to svádíme na gene-
tiku, u úspû‰ného jedince pfiipisujeme zásluhu
uãiteli. Je to vysvûtlení lákavé a velmi – velmi
pfiíjemné. VÏdyÈ v‰ichni jsme trochu je‰itní –
a proto i já se k tomu „uãitelství“ pfiihlásím.
A nejen to – vztah uãitele a Ïáka si vezmu jako
téma této promluvy.

Jak to tedy vlastnû zaãalo?
Michaela Aschermanna jsem poznal v ãervnu

roku 1972. Na III. interní klinice právû skonãila
pfiestavba 1. patra josefinského traktu. Mûla
v nûm b˘t lÛÏková báze systému diferencované
péãe. A pro její jednotku intenzivní péãe mûli
b˘t, na základû konkurzu, pfiijati noví sekundární
lékafii. Jednoho dne mi staniãní sestra Vûra
Moosová pfii‰la fiíci, Ïe za mnou pfii‰el nûjak˘
mlad˘ lékafi, uchází se pr˘ o místo a jde se mi
pfiedstavit. Také neopomnûla dodat, Ïe „vypadá
moc dobfie“. ProtoÏe jsem právû telefonoval,
nemohl jsem se mu ihned vûnovat, ale prohlédl
jsem si jej pfies prosklenou stûnu. ·tíhl˘, mlad˘
muÏ s ãern˘mi vlnit˘mi vlasy se pomalu prochá-
zel vstupní ãástí fiídícího úseku plného otevfie-
n˘ch beden, vybalen˘ch pfiístrojÛ a nejrÛznûj‰ího
zdravotnického materiálu. Pozornû si prohlíÏel
monitory, dotkl se zelen˘ch ventilátorÛ znaãky
Bird, ale nakonec zÛstal stát u stolku s vybalen˘-
mi sety pro mûfiení intravazálních tlakÛ, stimu-
laãními elektrodami a kardiologick˘mi katetry.
Nûkolik z nich vzal dokonce do ruky a dlouho –
dlouho si je zálibnû prohlíÏel. V té dobû on je‰tû
netu‰il, Ïe toto gesto pfiedurãuje jeho dal‰í pro-
fesní orientaci, a já jsem nevûdûl, Ïe za chvíli
budu jako sekundárního lékafie pfiijímat budoucí-
ho pfiednostu II. interní kliniky. 

Na na‰í kliniku nastoupil Michael v záfií 1972.
Spolu s doktorkou Jitkou ·imonovou tvofiili prv-
ní lékafiské obsazení JIP, kterou jsem vedl.
Nepfii‰el na pracovi‰tû s dlouhou tradicí, se
zabûhnut˘m provozem, s pevn˘m fiádem a star-
‰ími zku‰en˘mi kolegy, od nichÏ by se mohl
uãit. V‰e tzde bylo úplnû nové – dokonce i kon-
cepce intenzivní péãe byla v té dobû pfievratnou
novinkou. K zavedení diagnostick˘ch a léãeb-
n˘ch metod, kter˘mi musí jednotka intenzivní
péãe disponovat, ale na klinice je nikdo je‰tû
neumûl, museli pfiispût v‰ichni. Michael se

aktivnû pfiihlásil k invazivním metodám. Mûl
skvûlé uãitele: srdeãní katetrizaci se uãil
u doc.Vlastimila JeÏka, jednoho z na‰ich pfied-
ních kardiologÛ, koronarografii u asistenta Jana
Vanãury, kter˘ ji provedl u nás jako první. UÏ
tenkrát se ukázalo, Ïe v souãasnosti nemÛÏe mít
klinick˘ pracovník jen jednoho uãitele. Michael
byl obdafien mimofiádnou manuální zruãností,
schopností prostorové orientace i odvahou. Sice
jsem jej sám zasvûcoval do zavádûní flotujícího
stimulaãního katétru, ale po ãase jsem musel pfii-
znat, Ïe v˘kon zvládá bravurnû a lépe neÏli já.
V roce 1976 jsem pfiivezl ze studijního pobytu
v NSR moderní bioptomy pro transvazální endo-
myokardiální biopsii. Jeden jsem dal
Michaelovi, jeden jsem si nechal. Chodili jsme
s nimi na Ústav patologické anatomie tento
v˘kon nacviãovat. Jednou, kdyÏ jsem se právû
odtud vrátil, mi Michael telefonoval ze stimu-
laãního sálu: „Pane docente, asi se na mne bude-
te zlobit, ale já uÏ jsem tu biopsii udûlal, kdyÏ
jsem zavádûl kardiostimulaci.“ Nezlobil jsem se
– vÏdyÈ to byla první transvazální endomyokar-
diální biopsie v âeskoslovensku a Michaelovi
bylo tenkrát teprve 32 let.

KdyÏ pfii‰el na kliniku, mûl tfii roky po pro-
moci a tfii roky zku‰eností z práce na lÛÏkovém
oddûlení Plicní léãebny na Ple‰i. Od záfií roku
1972 zÛstal na na‰í klinice pln˘ch 18 let.
PfieváÏnû pracoval na Jednotce intenzivní péãe,
která se postupnû transformovala v Jednotku
koronární, a na oddûlení intermediární péãe.
Pfiitom dennû docházel na angiografickou jed-
notku na‰eho rentgenologického oddûlení. Na
na‰í klinice získal odbornou erudici v rozsahu
celého vnitfiního lékafiství a rychle sloÏil atesta-
ce I. i II.stupnû (1972, resp.1976). Získal v‰ak
také znalosti, zku‰enosti a osvojil si specializo-
vané metody z medicíny kritick˘ch stavÛ
a z kardiologie, z níÏ také atestoval (1978). Ta
se také stala nejen jeho specialiazací, ale i celo-
Ïivotní láskou.

Co v‰e se Michael je‰tû nauãil ? 
Ïe anamnéza není jen povinn˘ zápis do statusu

nemocného a Ïe existuje s kaÏd˘m nemocn˘m,
i kdyÏ ji nikdo nebude získávat,

Ïe dobr˘ lékafi je osobnû angaÏován na kaÏdém
jednotlivém nemocném,

a Ïe ani vûdeck˘ zájem z nûho nemá udûlat
chladného pozorovatele anatomick˘ch a funkã-

ních zmûn,
Ïe empatick˘ vztah k nemocnému se nedá ani

mûfiit ani váÏit a Ïe ani komplikované statistické
metody jej nespoãítají, Ïe úspûchy intenzivní
péãe nejsou pouze v˘sledkem pokroãilé techni-
ky, ale také pfiesné organizace práce, Ïe v medi-
cínû musíme stále nûãemu vûfiit a o nûãem
pochybovat.

Jak˘ byl Michael Aschermann Ïák?
Inteligentní, pracovit˘, ctiÏádostiv˘, iniciativ-

ní. JiÏ jako student se projevoval jako studijní
typ. Nepamatuji, Ïe by nesplnil zadan˘ úkol, Ïe
by musel b˘t upomínán. Nepamatuji si, Ïe by za
cel˘ch 18 let, kdy jsme pracovali spolu (ne vedle
sebe!), do‰lo mezi námi k hádce, nebo Ïe bych jej
musel pokárat. U spolupracovníkÛ získal brzy
profesní respekt. Zarmoutil mne jen jedinkrát.
KdyÏ se v roce 1990 rozhodl pfiejít z na‰í na 
II. interní kliniku. Ale uznával jsem dÛvody této
zmûny. Byla k prospûchu fakulty, nemocnice,
nemocn˘ch i oboru. A to jsou velmi pádné dÛvo-
dy. V té dobû v‰ak jiÏ byl vyhranûnou osobností,
jiÏ dávno se ze ‰kolence stal ‰kolitel a ze Ïáka
uãitel.

V souãasné dobû je Michael Aschermann
pfiednostou kliniky podobnû jako byl jeho klinic-
k˘ spoluÏák, prof. MUDr. Franti‰ek Kölbel,
DrSc. A v pfií‰tím roce se stane pfiedsedou âeské
kardiologické spoleãnosti a tuto funkci pfievezme
od dal‰ího klinického spoluÏáka prof. MUDr.
Jaromíra Hradce, CSc. Jsem rád, Ïe na tom
pomyslném kariérním Ïebfiíku vystoupali moji
Ïáci v˘‰ neÏ já sám. Oni ani neví, jakou mi dûla-
jí radost! KdyÏ poslouchám, co pfiedná‰ejí, ãasto
si fiíkám: „Asi takhle bych to také fiekl.“ A kdyÏ
ãtu, co napsali, napadá mne: „Také bych to
napsal podobnû.“

Dovolte, abych zakonãil pfiáním: Michaeli,
pfieji Vám hodnû zdraví, toho podivného stavu,
pro kter˘ stále nemáme definici a o kter˘ dennû
bojujeme, zdraví, které samo o sobû není v‰ím,
ale v‰e ostatní je bez nûho niãím.

Pfieji Vám, abyste byl dlouho Ïiv a dobfie se
Vám vedlo na zemi a aby Vá‰ Ïivot byl ‰tûstím
nejen pro Vás, ale i pro jiné. 

Úplnû nakonec, dovolte, abych Vám, Michaeli,
pfiedal osobní dárek. âetl jsem, Ïe dárkem je to,
co udûlá radost, to, co obdarovan˘ nemá a co by
si sám asi nekoupil.

Ale je‰tû nûkolik vût na vysvûtlení: KdyÏ kon-
ãil profesor Josef Charvát svoji aktivní ãinnost na
III. interní klinice, zavolal mne jednou k sobû.
„Honzíãku, Ty má‰ rád ty star˘ vûci, tak já Ti jed-
nu dám. Je to fonendoskop prof. Josefa Pelnáfie,
dostal jsem jej jednou od nûj.“ 

Myslím, Ïe je to vhodn˘ dárek pro Vás. Snad
se najde ve Va‰í pracovnû místo, kde by mohl
v klidu a obdivu pfieb˘vat. ProtoÏe on tam vlast-
nû patfií.

Dûkuji, Ïe jsem mohl pfied tímto slavnostním
shromáÏdûním hovofiit. Mluvil jsem rád.
S p˘chou uãitele a s pocity pfiítele.

prof. MUDr. Jan Petrá‰ek, DrSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1

OSOBNÍ ZPRÁVY

Ten, kdo chce, zmÛÏe víc neÏ ten, 
kter˘ mÛÏe.

G. MURRAY
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Poãínaje ãíslem 1/2005 âasopis lékafiÛ ães-
k˘ch zpoplatÀuje publikaci ãlánkÛ s dedika-
cí grantového ãi jinak finanãnû podporova-
ného v˘zkumu a v˘voje z vefiejn˘ch zdrojÛ.
Cena jedné ãernobílé tiskové strany v ãaso-
pisu je 1800 Kã vãetnû DPH a potfiebnou
ãástku lze ãerpat z prostfiedkÛ na tento
v˘zkum.

S oznámením o doruãení rukopisu redak-
ce za‰le autorovi formuláfi objednávky
k publikaci práce. Po navrácení vyplnûné
objednávky Nakladatelskému a tiskovému
stfiedisku âLS JEP bude práce neprodlenû
pfiedána k recenzi. âástka bude zálohovû
fakturována ve fázi korektury a daÀov˘
doklad bude autorovi zaslán po zvefiejnûní
ãlánku.

BliÏ‰í informace Vám poskytne Naklada-
telské a tiskové stfiedisko âLS JEP, Sokolská
31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226, e-
mail: nts@cls.cz

âASOPIS LÉKA¤Ò âESK¯CH

âasopis lékafiÛ ãesk˘ch je vydáván âeskou
lékafiskou spoleãností J. E. Purkynû. Je ãasopi-
sem interdisciplinárním. Tím se li‰í od úzce
oborovû profilovan˘ch ãasopisÛ odborn˘ch
spoleãností. Je ãasopisem vûdeck˘m publikují-
cím pfiehledové ãlánky a pÛvodní vûdecké prá-
ce ze v‰ech oborÛ medicíny. Pfiiná‰í rovnûÏ
informace z jednání, sjezdÛ, recenze nejnovûj-
‰ích knih, kapitoly z dûjin medicíny, osobní
zprávy aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu
s „Jednotn˘mi poÏadavky na úpravu rukopisÛ
urãen˘ch k publikaci v lékafisk˘ch a biologic-
k˘ch ãasopisech” (3. revize, 1988, „Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” publikovan˘mi v plném
pfiekladu v âas. Lék. ães., 139, 2000, ã. 1. s. 31.

OBECNÉ POÎADAVKY NA
ÚPRAVU RUKOPISÒ

K publikaci v âasopisu lékafiÛ ãesk˘ch mÛÏe
b˘t pfiijat pouze rukopis, kter˘ nebyl a nebude
publikován v jiném ãasopise. V̆ jimku tvofií pou-
ze abstrakta vûdeck˘ch konferencí.

Rukopisy zasílejte v originále a dvou kopi-
ích. Na kopiích uveìte pouze název práce (bez
jmen autorÛ a pracovi‰tû). K rukopisu pfiiloÏte
tabulky, obrázky, fotografie i seznam pouÏité
literatury a cel˘ text na disketû (Word 6.0/95
a vy‰‰í verze, disketa 3,5¨, typ písma Times
New Roman, velikost 12). Pi‰te po jedné stra-
nû kvalitního bílého nelesklého papíru formá-
tu A4, minimálnû 2,5 cm od obou okrajÛ.
Mezery mezi fiádky volte v‰ude 2 fiádky; na
jedné stranû nesmí b˘t více neÏ 30 fiádek po 60
úhozech. Text, kter˘ má b˘t zv˘raznûn, pod-
trhnûte, text, kter˘ má b˘t vysázen kurzívou,
podtrhnûte vlnovkou. Jinak text graficky neu-
pravujte.

Redakce netrvá na „Imprimatur” vedoucího
pracovi‰tû; jeho udûlení ponechává na zvyklos-
tech pracovi‰tû. K originálu rukopisu pfiiloÏte
prohlá‰ení podepsané v‰emi uveden˘mi autory,
Ïe splÀují poÏadavky autorství a Ïe souhlasí
s jeho uvefiejnûním v pfiedkládaném znûní.

Práce musí b˘t formulovány s koneãnou
platností.

Pfii autorské korektufie není dovoleno mûnit,
eventuálnû doplÀovat text. Korekturu je nutné
provést podle platn˘ch korektorsk˘ch znaãek
(âSN 88 0410), a to nejlépe v˘raznou (barevnou)
tuÏkou. Korektury vracejte obratem, nejpozdû-
ji v‰ak do 8 dnÛ od data odeslání z redakce. Na
pozdûj‰í autorské korektury nemÛÏe b˘t brán
z ãasov˘ch dÛvodÛ zfietel. 

Pro urychlení komunikace uvádûjte prosím
svojí e-mailovou adresu.

MÍRY, HMOTNOSTI,
JEDNOTKY

V̆ sledky chemick˘ch, fyzikálních i klinic-
k˘ch vy‰etfiení se uvádûjí v jednotkách SI normy
(Système international d´Unités). Hodnoty pul-
zu, teploty a krevního tlaku je moÏné uvádût
v konvenãních jednotkách.

NÁZVY LÉâIV

U léãiv˘ch specialit je nutné vedle v˘robního
názvu uvést i generick˘ název.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouÏita zkratka, musí pfied jejím prv-
ním pouÏitím v textu pfiedcházet pln˘ název.
V nadpise a souhrnu zkratky nepouÏívejte.
Seznam zkratek v abecedním pofiádku s vysvûtle-
ním pfiikládejte na zvlá‰tním listu.

TABULKY

Rozsáhlé tabulky, pfieplnûné daty, nebudou
pfiijaty. KaÏdá tabulka musí b˘t na zvlá‰tním lis-
tu, ãíslovaná arabsk˘mi ãíslicemi, s popisem,
vysvûtlivkami a symboly statistického hodnoce-
ní. âíslo tabulky musí b˘t uvedeno na pfiíslu‰ném
místû v textu.

OBRAZOVÁ DOKUMENTACE

Obrázky, fotografie musí mít profesionální
úroveÀ. Pérovky, fotografie a v˘stupy z pfiístrojÛ
pfiijímá redakce ve formátech tif, eps a jpg, grafy
v programu Excel zpracované pro jednobarevn˘
tisk. Fotografie, obrázky, grafy a schémata
dodejte na disketû 3,5¨, CD, zip nebo jaz, ale ve‰-

kerá dokumentace musí b˘t zaslána i v papírové
podobû. Pokud jsou obrázky ve formátu jpg, je
tfieba uÏít velkého rozli‰ení (nejlépe kompresní
pomûr 10–12) z dÛvodÛ kvality. Názvy obrázko-
v˘ch souborÛ musí vycházet ze jména autora
a ãísla obrázku (napfi. Macek1.tif). Názvy mohou
b˘t maximálnû osmimístné.

U mikrofotografií musí b˘t uveden zpÛsob
barvení a zvût‰ení. KaÏdou ilustraci oznaãte na
rubu jménem autora a poãátkem názvu práce
a oznaãte horní okraj obrázku. Jménem autora
a názvem práce oznaãte i médium (disketu, 
CD …). Legendy k ilustracím se pí‰í na zvlá‰tní
list. Autor je povinen zbavit dokumentaci
osobních iniciál pacienta.

MoÏnosti barevné reprodukce jsou v ãasopisu
omezeny. âasopis pfiechází na systém úhrady
barevn˘ch reprodukcí. V rukopisech pfiedkláda-
n˘ch k publikaci je nutné pfiesnû vyznaãit, které
obrázky mají b˘t barevné, a pfiipojit písemn˘
souhlas s platbou. Je tfieba uvést pfiesnou adresu
plátce, v pfiípadû právnické nebo podnikající
fyzické osoby také Iâ a DIâ. Barevné strany bez
ohledu na to, kolik obsahujÍ barevn˘ch obrázkÛ,
si hradí autofii sami. Obrazová dokumentace, kte-
rá nebude mít tyto náleÏitosti, bude automaticky
publikována ãernobíle. 

KLÍâOVÁ SLOVA

Tfii aÏ deset klíãov˘ch slov uveìte pod souhr-
nem/abstraktem. UÏívejte termínÛ/hesel z Index
Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smí obsahovat jen skuteãné prameny, tj. pub-
likace, na nûÏ se autor v textu odvolává. Nesmûjí
se uvádût práce jen z dÛvodÛ formálních. Citace
jsou sestaveny v pofiadí, v jakém se vyskytují
v textu. V textu citace vyznaãte ãíslem v závorce,
napfi. (1).

Vyh˘bejte se odkazÛm na abstarkta; tzv.
„nepublikovaná pozorování“ a „osobní informa-
ce“. Správnost odkazu (citace) by mûla b˘t ovû-
fiena. Pfii citacích upfiednostÀujte domácí autory
a publikace pfied zahraniãními.

Pfiíklady citací monografické publikace (1),
pfiíspûvku v monografické publikaci (2), ve sbor-
níku (3), ãlánku v ãasopisu (4):

1. Medková, Z., Kalousek, J., Jarãu‰ka, P.:
Chlamydiové infekce. Praha, Triton, 2001, 111 s. 

2. Truneãka, P., Ryska, M., Bûlina, F.:
Transplantace jater u dûtí. In: Pozler, O. et al.:
Trendy soudobé pediatrie. sv.1, Praha, Galén,
1999, s. 24–26.

3. Dunovsk˘, J.: Úmluva o právech dítûte
a práva dûtí v âeské republice. In: Sborník z 1.
mezinárodní konference o dûtsk˘ch právech,
âeské Budûjovice, Zdravotnû sociální fakulta
JU, 2003, s. 5–15. 

4. Saudek, F., Bouãek, P., Adamec, M.:
Transplantace pankreatu: komu a kdy? âas. Lék.
ães., 2001, 140, s. 195-199. 

Pokyny pro autory âasopisu lékafiÛ ãesk˘ch

âLâ 1-05  11.1.2005 10:52  Stránka 70



âASOPIS LÉKA¤Ò âESK¯CH, 144,  2005,  ã .  1

(71)

POUÎITÍ CIZÍCH 
MATERIÁLÒ

Materiály (schémata, obrázky, grafy aj.) pfie-
vzaté z jin˘ch pramenÛ/publikací mohou b˘t
publikovány pouze s písemn˘m souhlasem oso-
by/nakladatelství, které mají pfiíslu‰né autor-
ské/nakladatelské právo (copyright ©).
VyÏádejte si svolení i od autorÛ prací v tisku,
nepublikovan˘ch dat, eventuálnû osobního sdûle-
ní. Písemné potvrzení o svolení pfiiloÏte k ruko-
pisu.

ETICKÉ ASPEKTY

Je-li referováno o pokusech na lidech, pfii-
loÏte ãestné prohlá‰ení, Ïe studie byla pfied
zahájením schválena místní etickou komisí.
Zásadnû neuvádûjte na ilustrujícím materiá-
lu jména nebo iniciály nemocn˘ch nebo
nemocniãní ãi protokolová ãísla. U pokusÛ na
zvífiatech uveìte, zda byly dodrÏeny ústavní
nebo národní pfiedpisy a smûrnice pro chov
a experimentální pouÏívání zvífiat, nebo pfiiloÏ-
te ãestné prohlá‰ení o souhlasu místní etické
komise.

KONFLIKT ZÁJMÒ

Autor má povinnost oznámit redakci podporu
firmy, jejíÏ produkt v práci pouÏil.

Pfiedpokládá se, Ïe autofii pfiehledov˘ch farma-
koterapeutick˘ch ãlánkÛ nejsou finanãnû zainter-
esováni (nebo konkurenti) ve spoleãnosti/firmû,
o jejímÏ v˘robku v ãlánku referují.

V‰echny informace tohoto druhu, které budou
redakci svûfieny, budou drÏeny v tajnosti.

FORMY PUBLIKACÍ A JEJICH
ROZSAH

Pfiehledov˘ ãlánek
Maximální rozsah 10 stran textu, tj. 2500 slov,

40 citací, 4 kusy libovoln˘ch ilustrací, pokud
redakce nerozhodla jinak.

Strukturovan˘ abstrakt: 2x (1x ãesky, 1x ang-
licky), maxim. rozsah 1 strana (200 slov).

âásti abstraktu:
V̆ chodisko: 2–4 vûty charakterizující stav

problému, 2–3 vûty udávající cíl práce.
Metody a v˘sledky: charakteristika sledované

skupiny, pouÏité metody. Nejv˘znamnûj‰í
v˘sledky, vyjádfiené numericky s udáním statis-
tické v˘znamnosti.

Závûry: co z dané studie vypl˘vá.
Klíãová slova: 3–10 slov.
Vlastní text, metody, v˘sledky, diskuze.

Seznam pouÏit˘ch zkratek. Literatura. 
Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prv-

ního autora.

Zprávy ze sjezdÛ, Dûjiny lékafiství, 
Dopisy redakci, Diskuze
Titulní strana:
– krátk˘, v˘stiÏn˘ název,
– zkratka kfiestního jména, pfiíjmení autora/Û,
– úfiední název pracovi‰tû.
Vlastní text, celé jméno s tituly, adresa, fax

a e-mail prvního autora.

U V·ECH FOREM RUKOPISÒ 

Pod seznam pouÏité literatury se uvádí
informace o pfiípadné podpofie grantem (pln˘
název agentury a ãíslo grantu), dále pfiesná
adresa pracovi‰tû i bydli‰tû a rodné ãíslo prv-
ního autora.

KaÏd˘ rukopis je hodnocen redakcí a pro-
chází zdvojen˘m recenzním fiízením.
Nepfiijaté práce jsou na vyÏádání vráceny
zpravidla do 3 mûsícÛ.

Redakce nepfiijme práce: 
– které neodpovídají uveden˘m poÏadavkÛm,
– které byly nepfiíznivû posouzeny recenzenty,
– jestliÏe redakce v poslední dobû práci stejné-

ho tématu pfiijala nebo jiÏ publikovala,
není-li v zámûru redakce a poslání ãasopisu

danou problematiku publikovat.

Rukopisy vyhovující uveden˘m poÏadav-
kÛm zasílejte na adresu:

doc. MUDr. Petr BartÛnûk, CSc.
IV. interní klinika 1. LF UK a VFN

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
nebo petr.bartunek@lf1.cuni.cz

Aktuální téma, PÛvodní práce, 
Speciální sdûlení, Vy‰etfiovací metody
Maximální rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov,

6 tabulek, 40 citací, 4 ilustrace.
Farmakoterapie, Kazuistika, 

Lékafiská etika, Dûjiny lékafiství
Maximální rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30

citací, 4 ilustrace.

Komentáfie
Maximální rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citací.

Zprávy ze sjezdÛ a konferencí
Maximální rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u svû-

tov˘ch sjezdÛ 3 strany, tj. 750 slov. 

Recenze 
Maximální rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

Dopisy redakci, Diskuze
Maximální rozsah 2 strany, tj. 500 slov, 5 citací.

Zprávy, Osobní zprávy
Maximální rozsah 1,5 strany. Jubilea v˘znam-

n˘ch osobností (pouze 60, 70, 80, 90 let).
Maximální rozsah 2,5 strany + fotografie.

ÚPRAVA JEDNOTLIV¯CH
TYPÒ âLÁNKÒ

Aktuální téma, Pfiehledov˘ ãlánek, 
Farmakoterapie, Kazustika, Speciální

sdûlení 
Titulní strana:
– krátk˘, v˘stiÏn˘ název práce,
– zkratka jména, pfiíjmení autora/Û,
– úfiední název pracovi‰tû.
Souhrn: 2x (1x ãesky, 1x anglicky), maxim.

rozsah 1 strana (200 slov) bez vnitfiního ãlenûní,
zakonãeno 3–10 klíãov˘mi slovy.

Vlastní text. Seznam pouÏit˘ch zkratek.
Literatura. Podûkování.

Celé jméno s tituly, adresa , fax a e-mail prv-
ního autora.

PÛvodní práce, Vy‰etfiovací metody
Titulní strana:
– krátk˘, v˘stiÏn˘ název práce,
– zkratka jména, pfiíjmení autora/Û,
– úfiední název pracovi‰tû.

V¯ZVA REDAKCE
Apelujeme na v‰echny pfiispûvatele âasopisu lékafiÛ ãesk˘ch, aby ve sv˘ch publikacích 

neopomíjeli citovat domácí autory.
Uvádûní citací ãesk˘ch autorÛ je nejen v zájmu publikujících, ale v zájmu celé na‰í lékafiské vefiejnosti.

Dûkujeme za porozumûní a spolupráci

Redakãní rada âasopisu lékafiÛ ãesk˘ch
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NEJV¯ZNAMNùJ·Í OSOBNOSTI PRAÎSKÉ LÉKA¤SKÉ FAKULTY

MISTR ALBÍK Z UNIâOVA

(1360–1426)

Patrnû nejv˘znamnûj‰ím lékafiem v âeském
království za doby lucemburské byl Sigismundus
Albicus de Uniczov, ctn˘ Mistr Albík blahé
pamûti, dvorní lékafi dvou ãesk˘ch králÛ pfiemy-
slovsko-lucemburské dynastie Václava IV.
a Zikmunda, rovnûÏ krále uherského. Neb˘t
monografie, která mu byla pfied nûkolika lety
vûnována, zÛstal by Albík osobností zcela zapo-
menutou. Byl by znám pouze nûkolika histori-
kÛm stfiedovûku, a to pfiedev‰ím z toho dÛvodu,
Ïe zastával po krátk˘ ãas vysok˘ úfiad praÏského
arcibiskupa. Po roce v‰ak arcibiskupsk˘ stolec
opustil a smûnil jej za niÏ‰í a ménû v˘nosn˘ post
probo‰ta Vy‰ehradské kapituly. Tato vzhledem
k jeho Ïivotu kratiãká epizoda budila odedávna
pozornost badatelÛ, hlavnû církevních historikÛ,
a zde si Albík nevyslouÏil mnoho uznání.
Opu‰tûní tak vysokého úfiadu bylo v kaÏdém pfií-
padû neobvyklé. Ale Albíkovo pÛsobení na arci-
biskupském stolci zaujímalo nekoneãnû krat‰í
dobu neÏ jeho ãinnost ve funkci královského
lékafie vynikající povûsti a dlouholetého profeso-
ra praÏské univerzity, pfiesnûji její artistické
a lékafiské fakulty. Veliké mnoÏství rukopisÛ
s Albíkov˘mi spisy, dochované ve star˘ch evrop-
sk˘ch univerzitních, klá‰terních i soukrom˘ch
knihovnách a aÏ dosud v úplnosti nezji‰tûné,
dovoluje uzavfiít, Ïe vûhlas tohoto pfiedstavitele
praÏského lékafiského uãení byl vskutku, fieãeno
dne‰ními slovy, mezinárodní. Z absolventÛ praÏ-
ské lékafiské fakulty to byl pouze mnohem
pozdûji J. E. Purkynû, jenÏ dosáhl v jiné dobû
i jin˘ch podmínkách podobného mezinárodního
roz‰ífiení. Seznamme se tedy s tím, co o Albíkovi
víme. 

Albík se narodil kolem roku 1360. Pocházel z
Uniãova na Moravû, kde tehdy je‰tû zcela pfievlá-
dal ãesk˘ a moravsk˘ Ïivel. K ponûmãení mûsta
dochází aÏ od 17. století. Jeho národnost je neji-
stá, na univerzitû, kam vstoupil kolem roku 1380,
byl zapsán „in natione Bohemorum“, coÏ bylo
tehdy chápáno regionálnû. Star˘ letopisec jej sice
oznaãuje za Nûmce, ale zdá se, Ïe by se v tom pfií-
padû Albík v Praze „poãe‰til“ – rozhodnû neode-
‰el pfii secesi nûmeck˘ch mistrÛ po Dekretu kut-
nohorském z praÏské univerzity. Nejspí‰e
pocházel ze smí‰ené rodiny. Do Prahy ode‰el za

úãelem studií asi pfied rokem 1380. V roce 1382
se stává bakaláfiem umûní, v roce 1385 licenciá-
tem a ve stejném roce i magistrem umûní.
Nûkolikrát je jmenován jako „examinator de naci-
one Boemorum“, pÛsobí na artistické a lékafiské
fakultû, studuje práva a medicínu. V roce 1396 je
poprvé jmenován jako „fysicus domini regis“ –
ãili lékafi pana krále Václava IV. V té dobû se mu
podafií vyléãit tûÏce nemocného panovníka a od té
doby se mu skuteãnû zmûnil Ïivot. Král jej ‰tûdfie
obdarovává, Albík pobírá platy z urbury kutno-
horské, z klá‰tera sedleckého, jakoÏto profesor
praÏské univerzity pobíral 32 kop gro‰Û z
âáslavi. O v˘borném finanãním zaji‰tûní svûdãí
i postupná koupû tfií domÛ; aÏ do roku 1396 byd-
lí ve vlastním domû v tehdej‰í Kováfiské ulici
(dne‰ní Spálené), pak se stûhuje do vût‰ího domu
na Starém Mûstû v osadû Matky BoÏí na LouÏi,
pozdûji zakupuje vlastní nemovitost Na
Pfiíkopech. Zve k sobû své rodiãe a sestru, Ïije
s nimi ve spoleãné domácnosti spolu s manÏelkou
a nejménû dvûma dcerami – o jin˘ch dûtech není
nic známo. RodiãÛm dal pozdûji – jiÏ jako váÏe-
n˘ a bohat˘ mû‰Èan – postavit „nádhern˘ gotick˘
náhrobek s mnoha cimbufiími“, kter˘ byl znaãnû
poniãen za husitsk˘ch boufií, ale v nûjaké podobû
ho vidûl je‰tû Bohuslav Balbín; ten jej popsal
a dokázal je‰tû pfieãíst náhrobní nápis. Nûkdy
kolem roku 1400 povy‰uje král Albíka do ‰le-
chtického stavu a udûluje mu erb se dvûma hvûz-
dami v horním poli. 

Albík získal doktorát práv na padovské uni-
verzitû, kde studoval s nejvût‰í pravdûpodobnos-
tí v letech 1402–1404, v dobû druhého zajetí
Václava IV. Tato domnûnka je nejpravdûpodob-
nûj‰í. Diplom padovské univerzity si nechal
v Praze nostrifikovat v roce 1407. V Padovû byla
v té dobû vyspûlá lékafiská studia. Je více neÏ
pravdûpodobné, Ïe tam studoval i medicínu, ale
jako graduovan˘ lékafi praÏské fakulty jiÏ zkou‰-
ky neskládal. Italské vlivy jsou v Albíkov˘ch spi-
sech zcela zfietelné. 

Pfied rokem 1411 ovdovûl. S uprázdnûním arci-
biskupského stolce po smrti ZbyÀka Zajíce
z Házenburku vyvstala dÛleÏitá politická otázka,
k˘m tento stolec obsadit tak, aby uÏ nedocházelo
k prudk˘m a zemi devastujícím sporÛm mezi krá-
lovou a arcibiskupovou stranou, jako tomu bylo
dfiíve za Ïivota arcibiskupa Jana z Jen‰tejna.
Studovan˘ Albík, proslul˘ lékafi, kter˘ mûl
naprostou dÛvûru krále a velmi dobfie znal i v oné
dobû vzru‰ené prostfiedí univerzity se jevil b˘t

vhodn˘m kandidátem. Dne 29. fiíjna 1411 byl
zvolen kapitulou sedm˘m arcibiskupem praÏ-
sk˘m, rychle pfiijal niÏ‰í i vy‰‰í svûcení a po jeden
rok 1412, jak jiÏ bylo fieãeno, zastával úfiad arci-
biskupsk˘ a z toho titulu i úfiad kancléfie univerzi-
ty. V náboÏensky i politicky vypjatém roce, kdy
fiímská kurie uÏ poÏadovala energické zákroky
proti vzmáhajícímu se reformnímu hnutí, jmeno-
vitû proti Mistru Janu Husovi, arcibiskup Albík
proti Husovi a jeho stranû nikterak nevystoupil
a po necelém roce smûnil svÛj vysok˘ úfiad s olo-
mouck˘m biskupem Konrádem z Vechty. 

Jako vy‰ehradsk˘ probo‰t dále pfiedná‰í medi-
cínu na univerzitû a nepochybnû zÛstává ve funk-
ci nejvy‰‰ího fyzika království („fysicus supre-
mus Regni Bohemie“) ve sluÏbách svého krále,
s jehoÏ smrtí v roce 1419 za‰la i Albíkova ‰Èast-
ná hvûzda. Pfied husitsk˘mi boufiemi opou‰tí
Prahu a odchází do Vratislavi, kde nepochybnû
najde útoãi‰tû v nûkterém z poãetn˘ch klá‰terÛ.
Vûnuje se psaní, vzniká zde jeho nejslavnûj‰í
spis „Regimen hominis sive Vetularius“, kter˘ je
vyti‰tûn v lipské dílnû Marka Branda je‰tû takfika
60 let po jeho smrti, v roce 1484. 

Albík za sebou zanechal úctyhodnou fiadu spi-
sÛ, z pfieváÏné vût‰inû nikdy nevydan˘ch. Jak
zji‰Èuje moderní bádání, jeho dílo se hojnû ‰ífiilo
opisováním, pronikalo do okolních zemí a pfiispí-
valo k vûhlasu praÏského pfiedhusitského univer-
zitního uãení. Tematicky se soustfieìuje vÏdy na
oblast lékafiské vûdy a praxe. Albík je u nás (ale
nejenom u nás) ve své dobû první a jedin˘ z léka-
fiÛ, kter˘ nepí‰e o niãem jiném neÏ o medicínû.
Astronomie, matematika a astrologie nejsou
nikdy hlavním tématem jeho pojednání, jako je
tomu v té dobû u v‰ech ostatních profesorÛ medi-
cíny. Sv˘m dÛrazem na preventivní lékafiství,
dÛkladné pozorování, stanovení správné diagnó-
zy a nenahraditelnou úlohu lékafiské praxe a zku-
‰enosti jsou Albíkovy názory i dnes v lecãems
obecnû platné.

Díky dochovanému opisu Albíkovy závûti
známe i pfiesné datum jeho úmrtí: Zikmund Albík
z Uniãova, po 30 let profesor praÏské univerzity,
dvorní lékafi dvou posledních „ãesk˘ch“
LucemburkÛ a krátk˘ ãas i arcibiskup praÏsk˘,
zemfiel 27. 7. 1426 na dvofie ãeského a uherského
krále v Budínû. Místo jeho hrobu je neznámé.

prof. PhDr. Milada ¤íhová, CSc.
Ústav dûjin lékafiství a cizích jazykÛ 1. LF UK

120 00 Praha 2, Karlovo námûstí 40

Nûkolik slov úvodem k novému seriálu 

Redakãní rada âasopisu lékafiÛ ãesk˘ch se rozhodla v dal‰í seriálové fiadû („Krásy mikrosvûta“, „Obrazy a medicína“, „Galerie léka-
fiÛ v˘tvarníkÛ“, „Ze   sbírek Zdravotnického muzea NLK“) seznámit ãtenáfie s 24 nejv˘znamnûj‰ími osobnostmi, které spojily

alespoÀ ãást své studijní ãi profesní dráhy s praÏskou lékafiskou fakultou. Ta byla v roce 1883 rozdûlena na ãeskou a nûmeckou, z nichÏ
druhá skonãila svoji ãinnost ve dnech PraÏského povstání v kvûtnu roku 1945. âtenáfii proto najdou v tomto seriálu i nûkolik osobností,
které pÛsobily na praÏské nûmecké fakultû. Do roku 1848 se jazykové a národnostní otázky do Ïivota praÏské fakulty nepromítaly, nûko-
lik pfiedná‰ek se konalo je‰tû v latinû, ostatní v nûmãinû. AÏ povolení ãesk˘ch pfiedná‰ek – po dlouhou dobu ov‰em jen nepovinn˘ch –
v roce 1848 zahájilo postupné pronikání ãe‰tiny na lékafiskou fakultu, které vyvrcholilo rozdûlením fakulty. Pfied rozdûlením na ní pÛso-
bila fiada osobností, o nichÏ dnes tûÏko rozhodneme, zda se povaÏovaly za âechy ãi Nûmce, respektive nûmecky mluvící obãany rakous-
kého soustátí. Specifikem národnostních pomûrÛ v na‰ich zemích bylo rozli‰ovaní adjektiva „tschechisch“ a „böhmisch“, z nichÏ prvé
znamenalo pfiíslu‰nost jazykovou, druhé teritoriální. Historii praÏské fakulty a dûjin lékafiství vytváfieli pracovníci obou fakult. O existenci
a historii nûmecké se v období totality nesmûlo mluvit, a proto jsme se rozhodli v tomto seriálu pfiipomenout nûkolik jmen jejích svûtovû
proslul˘ch pracovníkÛ. Ona jména jsou ãasto známa v pojmenování chorob ãi objevÛ, aniÏ bychom si uvûdomovali jejich pfiíslu‰nost
k praÏské fakultû. 
V̆ bûr osobností nebyl jednoduch˘. Své k nûmu fiekli ãlenové redakãní rady âasopisu lékafiÛ ãesk˘ch i pracovníci Ústavu dûjin lékafiství
a cizích jazykÛ 1. LF UK, ktefií jsou si vûdomi toho, Ïe jiní posuzovatelé by moÏná volili ponûkud jinak. Zvlá‰tû obtíÏn˘ v˘bûr jmen z doby
nejnovûj‰í jsme omezili podmínkou, Ïe budou zafiazeny jen osobnosti jiÏ neÏijící.

doc. PhDr. Ludmila Hlaváãková, CSc.
doc. MUDr. Petr BartÛnûk, CSc.
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