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Pro¢ jsem ¢lenem Ceské lékarské spoleénosti
Jana Evangelisty Purkyné

H4ajek M.

Chirurgickd klinika UVN, Praha

V dnesni spolecensky vzrusené dobé ¢astého porusovani a opétného upeviiovani demokracie se mnoho kolegt a nékdy opravnéné tize,
pro¢ vlastné vstoupili do spolecenské organizace, jakou je Ceska lékatska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné, jeji odborné lékaiské spo-
lecnosti a okresnich Spolkt 1ékafti a co jim toto ¢lenstvi prinasi.

Pokud bude ctenafe zajimat nazor jednoho z témér 35 tisict ¢lent této dobrovolné stavovské organizace, vysvétlim stru¢né, co vedlo
mne pied mnoha lety — jesté jako mladého lékare — ke vstupu do tohoto spolecenstvi a co se léty, kterd mezitim ubéhla, zménilo.

Velka ¢ast dnes aktivnich ¢lentt CLS JEP vstupovala do této lékatské organizace jesté za doby, kdy #4dnd jind profesni organizace ne-
existovala a kdy se Clenstvi mezi lékafi stejného oboru nebo ve stejném mést& &i regionu povaZovalo za vyjadfeni stavovské cti. CLS JEP
nabizela odborné prednaskové programy, spolecenska setkani, odborné publikace, moZnosti spoluticasti na lékarskych sjezdech a konfe-
rencich, podporu ve védecké praci, a i kdyZ ojedinéle, ale prece jen kazdorocné a ve vétsiné medicinskych obort i ocefiovani védeckych
publikaci nebo doporuceni k zahrani¢ni prezentaci domdacich 1é¢ebnych vysledku.

V dobé davno minulé, kterou pamatuji jiz jen ti nejstarsi 1ékari, tj. za II. svétové vélky bylo ¢lenstvi ve Spolku ¢eskych 1ékaft nebo
v odborné 1ékai'ské komunité tim jedinym spolecenskym uzndnim, které piisluinikiim porobeného a nacisty obsazeného Ceskoslovenska
zbylo a velmi ¢asto bylo i prostfedkem moZné spoluticasti v odboji proti nacistim nebo pomoci tém, ktefi byli totalitnim reZimem posti-
Zeni. V dokumentech z té doby je mnoho piikladi, jak cesti 1ékaii pomahali osobam policejné hledanym, uprchlym a také jejich perzeku-
ovanym rodinam.

Pak pfislo v roce 1945 na kratky ¢as narodni osvobozeni a s nim i rozvoj lékarské spolkové ¢innosti. Obnovila se 1ékarskd komora a zaca-
ly se rozvijet domdci i zahranicni styky lékarského stavu, jak ve specializovanych oborech, tak i ve spolcich lékari v ¢eskych, moravskych
i slovenskych méstech. Nastala euforie netrvala vSak dlouho a jiz od roku 1948 pfiSlo nové a velmi striktni omezeni 1ékai'ské spolkové ¢in-
nosti, které postihlo jak lékaiskou komoru, tak i Ceskoslovenskou lékatskou spole¢nost, ktera sice nezanikla, ale byla tak jako veskery
doméci spolecensky Zivot ddna pod kuratelu komunistické strany. Ta nedovolovala nic, co by nebylo politicky fizené a jejimi funkcionari
kontrolované. Ceskoslovenskou lékai'skou spole¢nost JEP ovlddali komunisté, ktefi si rozd&lovali funkce v odbornych spole¢nostech a spol-
cich, rozdavali si Cestna Clenstvi a Purkyniovy medaile, jmenovali zaslouZilymi domécimi i zahrani¢nimi ¢leny vérné soudruhy pfednostné
ze socialistickych statd a jen obCas mezi sebe prizvali nékteré nestraniky, ktefi je politicky neohrozovali, protoZe neméli o politiku zdjem
a vénovali se jen védé¢ a léCebné praxi. Také mezi komunistickymi funkcionafi byli lidé, ktefi odborné vynikali, ale to pfedevsim proto, Ze
méli pro svou ¢innost v lékarskych oborech nesrovnatelné lepsi podminky neZli vétSina ostatnich lékafa a byli na vysluni doby, protoze
byli ¢leny totalitni strany.

Tento stav zd&dila obrozend Ceskoslovenska republika v roce 1989 a prakticky s dvoutietinovym potencidlem svého &lenstva vstupova-
la roku 1993 po rozdéleni statu do nové éry ptisobeni i v 1ékarskych organizacich. Nové bylo jen to, Ze se ¢ast Iékarti docasné ziekla tota-
litnich praktik, ke kterym jiz neméla tolik pfilezitosti a Ze jina st aktivisti zakladala nové stavovské a odborové organizace. Tim, jak
pokracovala ve vSech zdkladnich oborech specializace, zacaly se objevovat dalsi odborné 1ékaiské spolecnosti, o nichZ dfive nemél nikdo
ani tuseni. Nékteré z nich byly jisté vytvofeny tcelné pro komunikaci odbornikti pracujicich ve stejném védnim oboru, ktery chtéli dale
rozvijet a mezinarodné se v jeho intencich také setkdvat, ale jsou jind oborova spolecenstvi, kterd vznikala ucelové, oslabovala zdkladni
védni obory a mnozi si o jejich existenci mysli, Ze vznikla jen proto, aby vynesla na stupinek cti kolegy, ktefi si jako prezidenti a vicepre-
zidenti pripadaji dulezitéjsi a snad i mocn€jsi v odborném déjisti, které je jiz zaplnéno jinymi funkcionafi.

Ten, koho neklame pamét, si tfeba vzpomene, Ze jisty kolega ¢i kolegyné, ktefi se dnes prezentuji jako velci demokraté a reprezentanti
oboru ¢i jeho uzké specializace, byvali pred lety aktivnimi pracovniky totalitni strany a jako studenti nadSenymi mlddeZniky. Také s témi-
to kolegy se ve své denni praci potkdvame a chtéji-li byt dnes$ni lékafi a 1ékarky demokraty, musi se srovnat i s témi, kterym minuly reZim
umoznil odborné v§e anebo jesté vice, nez oni sami chtéli. Nékdo v sobé prosté neumi potlacit touhu po vyniknuti za v§ech okolnosti, kte-
ré jim skytd moderni doba s relativni svobodou.

Po obnoveni Ceské 1ékat'ské komory v roce 1991 zaskocil ¢4st demokratickych 1ékatd zakon schvaleny Eeskym parlamentem — tedy pie-
devsim laiky a nezdravotniky — o povinném komorovém ¢lenstvi vSech 1ékait provozujicich lé¢ebnou praxi. Tim, Ze ptikazuje povinné
organizované Clenstvi v komorach jedné z nejsvobodnéjsich lidskych profesi, jakou je lékafstvi, vybocuje z rdmce toho, co ostatni ob¢ané
pokladaji spiSe za moralné etické nebo cechovni. Vedle zdkonné povinnosti ¢lenstvi v CLK a CSK existuje viak v naSem staté piece jen
néjakd organizace, kterd je az do této doby nepovinnd a ma dobrovolné individudlni Clenstvi lékafe podle jeho vlastniho rozhodnuti.
Organizace, ktera 1ékafi nic nenafizuje a jen ho nabada k dodrzovani Hippokratovy piisahy, je piispévkové prijatelnd, nema zadné postihy
za vykon lékatské profese a ptitom nabizi nejen to, co nabidly a Casto neplni jiné lékar'ské organizace — Ze se bude zastavat etiky lé¢karské-
ho povolani, Ze bude soustavné 1ékare vzdélavat, Ze bude dbat na vysokou odbornou uroveil ve vSech profesnich spolecnostech, Ze poskyt-

prof. MUDr. Milo§ Hajek, DrSc.
169 02 Praha 6, U Vojenské nemocnice 1/1200
fax: 220 202 898
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ne zajemcum Cesky psané odborné 1ékaiské Casopisy, Ze bude organizovat odborné spolecensky Zivot ve svych spolecnostech a Ze se 1éka-
U zastane prostfednictvim znalcti tam, kde jsou neopravnéné natceni ackoli jednali lege artis a v dobrém piesvédceni své svobodné viile.
Touto organizaci je Ceska lékarska spolecnost JEP se svymi odbornymi spole¢nostmi, jich je dnes jiZ pres 100 a vedle nich vice neZ 40
spolkii 1ékaiti, které pIni tikoly styku lékart se zdravotnickym terénem. Stanovy CLS JEP jsou demokratické, ¢leny organizace k ni¢emu
nenuti a pfitom jim poskytuji obdobnd prava jako jiné profesni organizace.

Vézené kolegyné a kolegové, pokud nesledujete schvéalené ceské zakony a neumite se branit nespravnym tvrzenim, kterd nas lékare
odsouvaji spiSe k necinnosti a manipuluji s ndmi, vézte, Ze mame moZnosti obrany, je-li ndm kiivdéno a mdme moZnost vyjadfovat se ke
zdravotnické politice statu i prostiednictvim CLS JEP. Je jen tieba sva prava znit a umét je v pravy ¢as a na spravném mist& pouZivat.

At se nam dafi nase 1é¢ebnd prace a at mame dspéchy i v zastupovani vlastnich odbornych zdjmi. Nase odborné 1ékarské spolecnosti
ani spolky 1ékaiii nezahaleji a poskytuji svymi téméf 35 tisici ¢leny narodu obnovu zdravi, bez které nemize Zadna lidskéa spolecnost Zit
a prezentovat se tak suverénné ve vSech tiSténych i obrazovych médiich.

Prosim, vénujte pozornost tomuto sdéleni!

Po dohodé redakce CASOPISU LEKARU CESKYCH s nakladatelskym a tiskovym stfediskem CLS JEP
pocinaje Cislem 1/2005 zpoplatiiujeme publikaci ¢lanku s dedikaci grantového ¢i jinak finanéné podporova-
ného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné €ernobilé tiskové strany v Casopisu je 1800 K¢ veet-
né DPH, pficemz potifebnou Castku Ize Cerpat z prostfedkd na tento vyzkum.

Davodem k zavedeni poplatku je mj. skuteénost, ze CASOPIS LEKARU CESKYCH v poslednich dvou
letech zvefejiiuje témérF 53 % praci z oblasti vyzkumu podporovanych z verfejnych zdroja.

PFes finanéni podporu, které se prezidialnim ¢asopisu dostava cestou vedeni CLS JEP, je ekonomicka
situace Casopisu obtizna a limitujici. Uvedené opatfeni povazujeme za legitimni a doufame, Ze se setka
s pochopenim autort praci.

S oznamenim o doruceni rukopisu Vam redakce zasle formulaf objednavky k publikaci vasi prace. Po
navraceni vypInéné objednavky Nakladatelskému a tiskovému stfedisku CLS JEP bude Vase prace nepro-
dlené pfedana k recenzi. Castka bude zalohové fakturovana ve fazi korektury a dariovy doklad Vam bude
zaslan po zvefejnéni ¢lanku.

Vénujte, prosim, zvySenou pozornost aktualizovanym pokynim pro autory. Bliz§i informace Vam poskyt-
ne Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226, e-mail:
nts@cls.cz

doc. MUDr. Petr Barttinék, CSc.
vedouci redaktor
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Dva nadéjné kandidatni geny v etiopatogenezi

DM2 - PPARY2 a KCNJ11

Vejrazkova D., Bendlova B.

Endokrinologicky ivstav, Praha

SOUHRN

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je heterogenni onemocnéni, na jehoZ rozvoji se podileji genetické faktory i vnéjsi
prostiedi. Pfes zna¢né usili, které je mapovéni genetického pozadi DM2 vénovéano, nejsou genetické priciny nejbéz-
néjSich forem diabetu objasnény. V poslednich letech je vénovana velkd pozornost dvéma kandidatnim genim,
u nichZ jsou opakované popisované asociace s DM2. Jde o gen PPARY2 (peroxisome proliferator-activated receptor)
a KCNJ11 (potassium channel inwardly rectifying). Rodina jadernych receptorti, znamych jako receptory aktivované
peroxizomovymi proliferdtory, hraje dileZitou tlohu v regulaci energetického metabolizmu a adipogeneze. Gen
KCNJ11 koduje podjednotku draselnych kanalti pankreatickych beta bunék. Tyto kandly se pfimo ucastni regulace
inzulinové sekrece. Prace shrnuje soucasné poznatky o zapojeni téchto gent a jejich polymorfizmt do sloZitych meta-
bolickych déju, zvlastni pozornost je vénovana metabolizmu glycidovému.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, inzulinova rezistence, gen PPARY2, gen KCNJ11, geneticky polymorfismus,
glukézovy metabolizmus.

SUMMARY

VejraZkovd D., Bendlovd B.: Two Promising Candidate Genes in the Ethiopathogenesis of DM2 - PPARY2 and
KCNJ11

Type 2 DM represents a multifactorial disease — both genetic and environmental factors are implicated in the etiology.
In spite of an enormous effort, unraveling the genetics of type 2 DM has proved problematic. A polygenic inheritance
is proposed for most cases. More than 250 candidate genes have been studied and increasing attention is being
directed at two of them: the PPARY2 gene (peroxisome proliferator-activated receptor gama2) and KCNJ11
(potassium channel inwardly rectifying). The PPARY2 is a member of the nuclear hormone receptor subfamily of
transcription factors. It plays a key role in regulation of adipocyte differentiation and energy balance. The KCNJ11
gene codes for a pore-forming subunit of the inwardly rectifying ATP sensitive K+ channel, which is involved in the
direct regulation of insulin secretion. Here, recent knowledge regarding involvement of these two genes in complex
metabolic pathways is summarized. In the whole review, we focus on the glucose homeostasis.

Key words: type 2 diabetes mellitus, insulin resistance, PPARY2 gene, KCNJ11 gene, genetic polymorphism, glucose
balance. Ve.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, s. 721-725.

iabetes mellitus 2. typu (DM2) patfi k nejrozsifenéjSim civi-

lizaénim chorobam, v zdpadnich stitech postihuje okolo
3-5 % populace. Vyskyt stoupd s vékem a se vzristajicim poctem
obéznich lidi. Jde o heterogenni onemocnéni, na jehoZ rozvoji se
podileji genetické faktory i vné&jsi prostfedi. Genetické studie
DM2 se v soucasné dobé zaméruji na identifikaci tzv. kandidat-
nich gent, které ovliviiuji predispozici jednotlivce k DM2.
Jakmile je vybran kandidatni gen, jsou hledany jeho genetické
varianty, ¢asto jednonukleotidové polymorfizmy. I kdyZ jiz bylo
ve vztahu k DM2 studovdno vice nez 250 kandidatnich gend,
vysledky nejsou zatim piili§ povzbudivé. Opakované vSak byla
potvrzena asociace DM2 s polymorfizmy dvou genti. Jde o gen
PPARg2, ktery je transkripénim faktorem s pfimym vlivem na
diferenciaci adipocytd, a gen KCNJ11, ktery koduje jednu
z bunéénych struktur nepostradatelnou pro spravnou regulaci
inzulinové sekrece, tzv. Kir6.2 podjednotku draselnych kandld
pankreatickych beta bunék.

RODINA JADERNYCH RECEPTORU
OZNACOVANYCH JAKO PPAR;

PPARs jsou obecné transkripéni faktory nepostradatelné pro
regulaci bunééného cyklu, uplatiiuji se v zanétlivém procesu
a v fizeni imunitni odpovédi (1), v karcinogenezi (2) a v aterogene-
zi (3). Zajem diabetologli a obezitologli vzbudilo zejména zjisténi,
Ze PPARY hraje klicovou roli v adipogenezi a dale Ze mezi jeho syn-
tetické ligandy patii thiazolidindiony (4), latky stale hojné&ji vyuzi-
vané ke zlepSeni citlivosti na inzulin u diabetikt 2. typu.

KLASIFIKACE GENU PPAR; RODINY

Znamy jsou tii typy PPARs: o, B (zndm téZ pod nazvem J) a v,
kazdy je koédovan na jiném chromozému lidského genomu.

Gen pro PPARo je umistén v na 22. chromozému v oblasti
22q13.31. U c¢lovéka je exprimovan prevazné v hnédé tukové tkani
a jatrech, déle v ledvinach, srdci a kosternim svalstvu. Cilovymi

Mgr. Daniela Vejrazkova
116 94 Praha 1, Narodni 8
fax: 224 905 325, e-mail: dvejrazkova@endo.cz
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geny PPAR« jsou geny tucastnici se lipidového katabolizmu, tj.
transportu mastnych kyselin do bunék, jejich oxidace v mikrozé-
mech, peroxizomech a mitochondriich.

Gen pro PPARS je lokalizovan na 6. chromozému v oblasti
6p21.2—p21.1. Exprimovén je u ¢lovéka nejhojnéji v tlustém stieve
a placenté, dale v ledvinach a srdci. Ovliviluje expresi acetyl-CoA
syntazy 2 v mozku, je zapojen do procesu embryondlni implantace
a decidualizace, je prokdzan vztah k rakoviné tlustého stfeva.

Gen pro PPARY byl lokalizovan na 3. chromozému v oblasti
3p25 (5, 6). Existuji jeho 4 formy: PPARyl, PPARY2, PPARY3
a PPARY4. VSechny vznikaji alternativnim sestfihem a jsou fizeny
riznymi promotory. Gen pro PPARYI je exprimovan v mnoha riiz-
nych tkanich (tukova tkan, slabé téZ v kostni dfeni, sleziné, ledvi-
nach, jatrech, testes, mozku, srdci, kosternich svalech). Gen pro
PPARY2 je exprimovén pfedevs§im v tukové tkani. Gen pro PPARY3
je podle dosavadnich znalosti exprimovan v tlustém stfevé a tukové
tkdni. O tkanové distribuci exprese genu pro PPARY4 neni v sou-
¢asné dobé zatim mnoho znamo (7).

PPARY je aktivatorem bunécné diferenciace adipocytl. Ve spoje-
ni s transkripnimi faktory indukuje diferenciaci pre-adipocytl ve
zralé tukové buiiky (8—11). U€inek je zprostfedkovén geny aktivni-
mi v tukové tkani. K nim patii geny pro proteiny uplatiiujicimi se
v regulaci mnozstvi zasobniho tuku a v pfenosu signalll ovliviiuji-
cich inzulinovou senzitivitu jako napf. tumor nekrotizujici faktor o
(TNFa), lipoproteinové lipaza (LPL), adipocyte fatty acid binding
protein 2 (aP2), acetyl-CoA syntaza, fatty acid transport protein
(FATP), karnitin palmitoyltransferdza (CPT) nebo fosfoenol pyru-
vét karboxykinaza (PEPCK).

PUSOBENI PPAR; A LATKY,
KTERE HO MODULUJI

PPARs funkéné aktivované nékterym z ligandl (viz niZe) se
véazou na specifickou oblast v promotoru cilovych geni (tzv. hor-
mone response element) a moduluji tak jejich transkripci. PPARs se
mohou na promotorovou oblast DNA vazat pouze ve formé hetero-
dimeru s retinovym receptorem X (RXR) (12).

Mezi pfirozené ligandy a funk¢ni aktivatory PPARs patii mast-
né kyseliny a jejich derivaty (leukotrieny, nékteré prostaglandiny),
pfi¢emZ polynenasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem
(napf. kyselina linolovd) se prednostné vdzou na PPARo.
Efektivnim funk¢nim aktivitorem PPARY byl shledan prostaglan-
din 15-dPGJ2. Velmi potentnimi funk¢énimi aktivatory PPARY jsou
derivaty produktd oxidace LDL: 9-hydroxy a 13-hydroxy octade-
kadienové kyseliny (HODE) a 15-hydroxyeicosatetraenova kyseli-
na (15-HETE). I inzulin potencuje u ¢lovéka expresi a adipogenni
aktivitu PPARYl i PPARY2. Zndma je nepiima negativni regulace
exprese PPARYy plsobenim prostaglandinu F, (PGF,) prostiednic-
tvim MAP kin4z.

K syntetickym ligandim PPAR, zejména PPARa, se fadi tzv. fib-
ratové hypolipidemické 1éky jako bezafibrat, fenofibrat, gemfibro-
zil a klofibrat. K ligandiim PPARY se spiSe slabsi afinitou patii tzv.
nesteroidni antiinflamatorni léky (NSAIDs — nonsteroidal antiin-
flammatory drugs), napt. indomethacin, fenoprofen, ibuprofen, kys.
flufenamovd). Selektivni afinitu k PPARY vykazuji tzv. tyrosine-
based agonists. Silnou afinitu vykazuji antidiabetika thiazolidindio-
nové fady (troglitazon, pioglitazon, rosiglitazon, ciglitazon, englita-
zon). Vliv thiazolidindioni na PPAR o a B je vyrazné slabsi.
Pozornost zaslouzi poznatek, Ze thiazolidindiony stimuluji diferen-
ciaci preadipocytii, publikovany jesté pred znalosti souvislosti
s PPARY (13). V soucasnosti je znamo, Ze aktivace PPARY pro-
stfednictvim thiazolidindionti vyvoldva zvyseni poctu malych adi-
pocytl, které jsou v porovndni se star§imi tukovymi burikami citli-
v€jsi na inzulin, prinejmensim hodnoti-li se schopnost gluk6zového

transportu. Toto zjisténi prispiva k pochopeni mechanizmu t¢inku
thiazolidindiont jako farmak zlepSujicich inzulinovou senzitivitu.
Stimulace formace novych adipocytti spolu s posilenim distribuce
mastnych kyselin do adipocytti a syntézou triglyceridi (TG) objas-
fuje i neblahy dusledek, ktery je popisovéan pii dlouhodobé 1écbé
nékterymi farmaky z fady thiazolidindiond, a tim je hmotnostni pfi-
rustek (14). Zlepseni citlivosti na endogenni inzulin mizZe byt dosa-
Zeno téZ pusobenim agonisti RXR, které s PPARY tvofi heterodi-
mery.

POPSANE POLYMORFIZMY V GENU
PRO PPARY2 A JEJICH ASOCIACE S OBEZITOU
A DM2

ProtoZe PPARY2 je transkripcnim faktorem s pfimym vlivem na
diferenciaci adipocyttl, bylo zjisfovano, jakou spojitost maji mutace
a polymorfizmy v genu pro tento faktor s mnozstvim zasobniho
tuku a poptipadé s DM2.

Ve dvou studiich (15, 16) byla nalezena vzdcnd mutace genu
PPARY2 ve 113. kodénu (substituce Prol113Gln, v literatufe Casto
uvadéno téz jako Prol15GIn). Mutace ma za nasledek zvySenou
aktivitu genu a nasledné zrychleni diferenciace adipocytt, nebot je
znemoznéna fosforylace serinu v pozici 112. Pravé tato fosforylace
vede za normdlnich okolnosti k inhibici genové exprese. Mutace
byla v heterozygotnim stavu popsana u 4 z 358 vysetfovanych
neptibuznych jedinci némecké narodnosti. VSichni nositelé byli
t&Zce obézni s body mass indexem (BMI) nad 37,9 kg/m? oviem se
zachovanou citlivosti k inzulinu (15). Jeden nositel této mutace byl
nalezen ve skupiné jedinct s vyraznou inzulinovou rezistenci (16),
jeho BMI bylo 28,5 kg/m?. Sirsi vliv na prevalenci obezity v evrop-
ské populaci v§ak vylucuje extrémni vzacnost mutace.

Bé&Zny je oproti tomu polymorfizmus v pozici 12 (Prol12Ala) exo-
nu B genu PPARY2. Je nalézan ve velmi rizném frekvencnim
zastoupeni v zavislosti na etnické piislusnosti testovanych jedincu.
U hispanskych populaci je minoritni alela zastoupena az z 23%,
u evropské populace a u Americ¢anii evropského ptivodu asi ve 12%,
u mexickych Ameri¢ani v 10%, u Americ¢anti afrického ptivodu
a u Japonci jen ve 2-3 %. Polymorfizmus sniZuje transaktivacni
kapacitu genu (17, 18), disledkem je podle nékterych studii nizsi
BMI a vyssi inzulinova senzitivita, v souladu s tim je popisovan téz
snizeny vyskyt minoritni alely 12Ala mezi diabetiky 2. typu (19,
20). Tato pozorovani vychazeji z tzv. asocia¢nich studii. Jednd se
o studie, které obecné sleduji vztah mezi urc¢itym polymorfizmem
a fenotypickymi charakteristikami urcité skupiny jedinct, vyZaduji
pro hodnotné statistické zpracovani s dostate¢nou silou testti pocet-
né velmi rozsahlé soubory. I pfi splnéni tohoto predpokladu neby-
vaji zavery asociacnich studii vZdy jednoznacné. Lisi se napriklad
v zévislosti na etnické piislusnosti testované populace, ale i v rdm-
ci jednoho etnika mohou byt mezi studiemi znac¢né diskrepance.
Proto se piistupuje k metaanalyzdm. Uskalim metaanalyz je, Ze
pozitivni pozorovani, ktera svéd¢i o asociaci zkoumaného genetic-
kého polymorfizmu s danym onemocnénim, maji vyssi publikacni
atraktivitu a jejich zastoupeni v kone¢ném hodnoceni metaanalyz
proto muiZe byt ve srovnani s pozorovanimi, ktera asociace nepo-
tvrzuji, uméle vyssi (tzv. publikaéni bias). S védomim nezbytnosti
opatrného pristupu je presto velmi zajimavy zavér metaanalyzy
hodnotici asociaci polymorfizmu Prol2Ala s DM2 (21). Potvrdila
s vysokou statistickou vyznamnosti protektivni vliv alely 12Ala.
Vyplyvé z ni, Ze kdyby celd populace byla sloZena jen z nositell
alely 12Ala, prevalence DM2 by se sniZila 0 25 %. Mnohé dil¢i aso-
ciacni studie vSak protektivni vliv minoritni alely ve vztahu k DM2
nepotvrzuji. Pokud jde o asociaci polymorfizmu Prol2Ala s obezi-
tou, jsou zajimavé zavéry Eka et al. (22), ktery popisuje vy$si BMI
u homozygotnich nositeli alely 12Ala mezi 752 obéznimi muZzi
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evropského ptvodu, av§ak mezi kontrolni neobézni skupinou 869
muzi vykazovali homozygotni nositelé alaninu BMI vyznamné
nizsi. Nekteré studie asociaci s BMI nepozorovaly vibec.

Nekolik dalsich polymorfizmti v genu pro PPARY2 (Pro495Leu,
Val318Met, Phe388Leu, Arg425Cys) je asociovano s castecnou
lipodystrofii, téZkou inzulinovou rezistenci, DM2 a také s hyper-
tenzi.

Na naSem pracovisti jsme polymorfizmus Prol2Ala genu
PPARY2 testovali u souboru 350 diabetikti 2. typu a 880 nediabe-
tickych jedinct. Srovnavali jsme parametry gluk6zového metabo-
lizmu u nositell a nenositeltl alely 12Ala. Vyssi inzulinovou senzi-
tivitu u nositel alely 12Ala jsme potvrdili pouze v souboru
diabetik.

DRASELNE KANALY

ATP-senzitivni draselné kandly jsou pfitomné v membranich
mnoha typti bun€k riznych tkani, napfiklad v buiikach kosterniho
a srde¢niho svalu, v hladkych svalech cév, neuronech ¢i v beta bui-
kach pankreatu. Radi se k iroké skupiné membranovych iontovych
kanald, které koordinuji bunééné funkce, jako je neurotransmise,
kontrakce ¢i sekrece. Pro vSechny iontové kandly je charakteristic-
ka neustald fluktuace mezi otevienym a zavienym stavem. Aktualni
stav urCuje intraceluldrni ¢i extracelularni koncentrace latek, které
otevirdni stimuluji ¢i inhibuji, nebo mohou kanély reagovat na zmé-
ny membranového potencidlu. ATP-senzitivni draselné kanaly beta
bunék pankreatu umoziuji pfevod vnitrobunéénych metabolickych
zmén ve zmény elektrické aktivity plazmatickych membran bunck
a jsou klicové pro regulaci inzulinové sekrece. Uzavieni kanald je
dalezitym predpokladem pro spusténi sekrece inzulinu, zatimco
jejich otevieni vede k inhibici inzulinové sekrece (23).

STRUKTURA A FUNKCE DRASELNEHO
KANALU BETA BUNEK

Draselné kandly v beta buiikdch pankreatu jsou komplexy tvore-
né rozsdhlou regula¢ni ¢asti a vlastnim pérem kandlu. Regulacni
Cast je sloZena ze sulfonylureovych receptorti (SUR1), pér kandlu
sestava z podjednotek nazyvanych Kir6.2 (potassium inward recti-
fier 6.2).

Jak SURI podjednotky, tak Kir6.2 podjednotky jsou nezbytné
pro spravnou regulaci metabolické funkce kanalu, pro kterou je sté-
Zejni koncentrace ATP uvnitf buniky (pomér ATP/ADP). Je-li kon-
centrace ATP nizka, draselné kandly jsou pfevazné oteviené
a umoznuji tok drasliku po sméru elektrochemického gradientu ven
z buniky, membranovy potencidl je tak udrZovan v hyperpolarizova-
ném stavu. Pfijem glukézy a nasledny vzestup intracelularni kon-
centrace ATP vede k uzavfeni kanalu vazbou ATP na Kir6.2 pod-
jednotky, coz spousti kaskddu reakci umoziujicich zahdjeni
inzulinové sekrece: Draslik nemiiZze uzavienymi kanaly unikat
z bunky, dochazi k depolarizaci bunééné membrany, tim jsou otevi-
rany napéfove zavislé vapnikové kandly a nasledny vzestup intrace-
luldrniho vapniku proudiciho po koncentra¢nim spadu do bunék
vede k exocytdze inzulinovych granuli z beta buné¢k pankreatu.
Sulfonylurea a jeji derivaty stimuluji inzulinovou sekreci vazbou na
svij receptor, tedy na SUR1 podjednotku, coz vede k uzavieni dra-
selného kandlu a sekreci inzulinu nezdvisle na koncentraci ATP
v beta buiice (23). Tohoto efektu sulfonylurey a jejich derivatl se
vyuziva pii lécbé DM2. Naopak ADP ve vazbé na hotec¢naté ionty
(Mg-ADP) také interaguje se SURI podjednotkami draselného
kandlu, pasobi vSak jejich otevieni a je tak vyraznym inhibitorem
inzulinové sekrece.

CHROMOZOMALNI LOKALIAZCE GENU PRO
DRASELNY KANAL

Gen kodujici SUR1 je nazyvan ABCCS8 (nalezi do tzv. ATP-bin-
ding casette rodiny, v jejim rdmci do podrodiny C, ¢len 8), gen
kédujici Kir6.2 byl pojmenovian KCNJ11 (patfi do rodiny zvané
potassium channel inwardly rectifying, podrodiny J, ¢len 11). Oba
lezi na kratkém raménku chromozému 11 (prouzek 11p15.1).

POLYMORFIZMY A MUTACE SPOJENE SE
ZMENENOU FUNKCI DRASELNYCH KANALU

Jak jiZ bylo uvedeno, pro sprdvnou regulaci funkce draselného
kanalu, a tedy i pro vyvdZenou regulaci sekrece inzulinu je
nezbytna bezchybna funkce jak SURI, tak Kir6.2 podjednotek.
Dokladem tohoto tvrzeni je vrozend porucha glykoregulace
nazvand perzistentni hyperinzulinemicka hypoglykémie déti
(PHHI - persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy).
Jde o vzacnou metabolickou poruchu projevujici se jiZ u novoro-
zenct tézkymi stavy hypoglykémie s neschopnosti suprese inzuli-
nové sekrece. PostiZzenou molekulou muze byt naptiklad regulac-
ni SURI podjednotka kandlu, ale téZ pér formujici podjednotka
Kir6.2. Onemocnéni mohou navic zptsobit mutace i jinych mole-
kul zapojenych do glykoregula¢nich mechanizmu, napt. glukoki-
nazy (24), glutamindehydrogenazy (25) a dalSich. Ne vzdy se
podaii odpovédnou mutaci detekovat a najit iéinnou terapii, ve
vaznych pfipadech je tfeba pro udrZeni pfijatelného rozmezi hod-
not glykémie a ochrané ditéte pred mentalni retardaci pfistoupit
k ¢astecné ¢i subtotdlni pankreatomii. S projevy PHHI byly popr-
vé spojeny mutace v genu pro SUR1 (26-28) a v soucasné dobé je
znamo pres 20 riznych substituci, inzerci a deleci v intronech
i exonech tohoto genu s riiznym stupném zavaznosti onemocnéni,
od mirnych farmakologicky zvladnutelnych projevi aZ po dplnou
absenci aktivity draselnych kanélii v beta buiikach. V podjednotce
Kir6.2 bylo popsano téz nékolik mutaci vedoucich k projevim
PHHI (29, 30). Na druhé strané jsou znamy mutace a polymorfiz-
my, které vedou k vys$si aktivité draselnych kandld v beta buii-
kéch, a tim ve svém disledku sniZuji schopnost inzulinové sekre-
ce a mohou byt jednim z vyznamnych faktorti predisponujicich ¢i
pfimo vedoucich (31) k rozvoji DM2. Takové polymorfizmy budi
v poslednich letech veliky zdjem védct i 1ékar.

POLYMORFIZMUS E23K

K nejcastéji diskutovanym genetickym variantdm tohoto typu
patfi zdména obvyklé kyseliny glutamové ve 23. kodénu genu
kédujicim Kir6.2 podjednotku draselného kandlu za lysin, substitu-
ce je znacena podle jednopismennych zkratek aminokyselin jako
polymorfizmus E23K. Substituce zvySuje prah koncentrace ATP,
ktery je nutny pro uzavieni draselnych kanald, a tim mirné sniZuje
inzulinovou sekreci (32). Vzhledem k tomu, Ze minoritni alela
K kddujici lysin je dosti hojné zastoupena (v zavislosti na etnické
pfislusnosti studované populace pfiblizné od 30 do 40 %), mize
i jeji relativné maly vliv na schopnost inzulinové sekrece predsta-
vovat pro populaci velkou predispozic¢ni zatéz.

Asociacni studie, ktera zahrnovala 2036 jedinct (33), zkoumala
vztah polymorfizmu E23K k DM2. Byla porovnivdna cetnost
minoritni alely a genotypicka distribuce mezi skupinou diabetikt
2. typu a kontrolnimi zdravymi jedinci. U diabetikti byla hojnéji
zastoupena rizikova alela K (40 % oproti 36 % v kontrolni skupiné)
a také genotypické srovnani odhalilo vys$si procento rizikové kom-
binace alel KK mezi diabetiky (16 % oproti 13 % v kontrolni sku-
piné). U kontrolnich jedincl byla naopak ve srovnani s diabetiky

(723)
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Castéjsi protektivni kombinace EE (42 % oproti 36 %). Studie uza-
vird, Ze polymorfizmus E23K je asociovan s lehce zvySenym rizi-
kem DM2. I ze studie provedené na nasem pracovisti u souboru 400
nediabeticych jedinct vyplyva, Ze genotyp KK je asociovan s funk-
ci beta bunék pankreatu, konkrétné s niz§im inzulinogennim inde-
xem. Metaanalytické zpracovani studii publikovanych na toto téma
vedlo k zavérim, Ze odhad populacni zatéze, jimZ polymorfizmus
E23K pfispiva, ¢ini v populaci kavkazského piivodu 15 % (34).
Znamenalo by to, Ze kdyby v evoluci nedoslo v genu pro Kir6.2 ve
23. kodonu k substituci glutamové kyseliny za lysin a vSichni lidé
by tedy byli nositeli genotypu EE, bylo by v kavkazské populaci
0 15 % diabetikil 2. typu méné. Pies vySe zminéné tskali metaana-
Iytického piistupu v hodnoceni rizikovosti urcitého polymorfizmu

pro dané onemocnéni patii v soucasné dobé polymorfizmus o
E23K silou své asociace s DM2 k nejvyznamnéjSim.

Vyznam mapovani genetického pozadi polygennich chorob, jako 11.
je DM2 ¢i obezita, spociva zejména v tom, Ze odhaleni konkrétnich
polymorfizmi, uréeni jejich Cetnosti v populacich rizné etnické pii-
slusnosti, postupny odhad jejich rizikovosti pro danou populaci
a zejména diikladné poznani jejich funkce ve slozité etiopatogene- 12.
zi skytd pro postizené jedince, u nichZ ma na rozvoji onemocnéni
podil konkrétni genotyp, nadéji na velmi presné zacilenou lécbu. 13.
Farmaka by mohla pusobit pfimo na funkci pozménéného genu
a vyrazn¢ tak sniZit zdvaznost onemocnéni s minimalnimi vedlejsi-

mi ucéinky pro lé¢eného ¢lovéka. 14.
Zkratky
ABC — ATP-binding casette 15
aP2 — adipocyte fatty acid binding protein 2
BMI — body mass index
CPT — karnitin palmitoyltransferaza 16.
DM2 — diabetes mellitus 2. typu
FATP — fatty acid transport protein
HODE - 9-hydroxy a 13-hydroxy octadekadienova kyselina 17
15-HETE - 15-hydroxyeicosatetraenova kyselina ’
KCNJ - potassium channel inwardly rectifying
Kir — potassium inward rectifier
LPL — lipoproteinova lipaza 18.
NSAIDs - nesteroidni antiinflamatorni 1éky

(nonsteroidal antiinflammatory drugs)
PEPCK - fosfoenol pyruvit karboxykinaza
PHHI — persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy 19.
PPAR — peroxisome proliferator-activated receptor
RXR — retinovy receptor X
SUR — sulfonylureovy receptor 20.
TG — triglyceridy
TNF — tumor nekrotizujici faktor

21.
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Komentar k c¢lanku autorek J. Vejrazkové a B. Bendlové
,Dva nadéjné kandidatni geny v etiopatogenezi
DM2 - PPARY2 a KCNJ11¢

Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni s velmi zajimavou interakci genetiky a prostfedi. Bez genetické zatéZe nemuiZe toto onemocné-
ni prakticky vzniknout. Kdo ma oba rodice diabetiky 2. typu, dostane diabetes skoro ve 100 %. Druhé monozygotni dvojce dostane cuk-
rovku také skoro urcité. Americké Pima indidny jezdi dnes zkoumat fada odbornikt a vyskyt diabetes mellitus je u nich skoro 100%. Pred
sto lety, kdyZ je zkoumal Cesky antropolog Ales Hrdlicka, neméli cukrovku asi viibec, a kdyZ je ve 40. letech 20. stoleti zkoumal Joslin,
méli jen trochu veétsi vyskyt diabetu neZ ostatni populace. Podobné i nasi predkové netrpéli tolik cukrovkou, dokonce jeste¢ v 70. letech
minulého stoleti bylo diabetikll kolem 2 %. Dnes jich je vice, nez uvadéji autorky — je to 7 %, a to u nés neexistuje celopopulacni skrinink
diabetu. V jedné skrininkové bavorské studii (a tato populace se stravou urcité nelisi a genetikou moZzna jen trochu li§i od nds) byl vyskyt
diabetu 10 %. Tyto skutecnosti naopak ukazuji, Ze diabetes mellitus je vyvolan prostiedim, ale na genetickém zaklad€é. MoZnost moleku-
larné genetické detekce osob s rizikem diabetu by byla velmi vyznamna. Geny pro diabetes a metabolicky syndrom hleda cely svét.

Cituji z mé dva roky staré knizky Prevence diabetu (1): ,,Molekuldrné geneticky byly prokdzany 2 oblasti s vazbou na diabetes 2. typu
Je to tzv. lokus NIDDM1 na chromozému 2q shodny s tzv. genem pro calpain-10 a lokus NIDDM 2 na chromozému 12q, kde neni zndmo
o jaky gen se miZe jednat. Vynechdvame pfitom celou oblast MODY diabetu, kterd s touto stati a s diabetem 2. typu pfimo nesouvisi.

Dalsi kandidétni geny byly prokdzany ve vazb& na metabolicky syndrom a inzulinovou rezistenci. Inzulinorezistence je dédi¢na asi
ze 60 %, inzulinémie jen z 30 %. Jsou zndmy kandidatni geny pro obezitu, hypertriglyceridémii, hypertenzi, inzulinovou rezistenci, chut
k jidlu a energeticky vydej. Patfi sem napiiklad geny pro IRS proteiny, amylin, inzulin, inzulinovy receptor, transportéry GLUT 1, 2, 4,
glykogen syntazu, fatty acid binding globulin, CD36-FAT — soucésti LDL receptoru, PPA receptory a FOXC2 gen-transkripéni faktory.
U defektu tohoto faktoru 1ze u mysi snadno dietné indukovat inzulinorezistenci. Onemocnéni ma pak vyraznou podobu s lidskym metabo-
lickym syndromem. Zcela recentné byly popsdny i nové mutace v oblasti PPA receptori gama s typickym ¢asnym rozvojem metabolické-
ho syndromu u ¢lovéka* (1).

Na tyto véty odrazejici stav znalosti pfed dvéma lety prace autorek zcela logicky navazuje.

S kolegou M. Haluzikem jsme piedali v prosinci 2004 do tisku knihu o PPAR receptorech (2). O subtypech gama ve vztahu k diabetu
a metabolickému syndromu jsou zde pouhé necelé dvé stranky. Prace autorek je také vhodné dopliiuje a navic maji autorky vlastni data
z Ceské populace, Skoda jen, Ze své vysledky necituji.

To, Ze v genetice diabetes mellitus 2. typu bude hrat roli struktura a funkce draselného kanalu beta bunék, je v podezieni dévno.
Sulfonylureova antidiabetika a ptibuzné latky se u jednotlivetl v efektu velmi 1isi. Pfed né€kolika lety bylo definitivné uznano, Ze cukrovka
2. typu je opravdu nemoc pankreatu a nejen nemoc vyvoland inzulinorezistenci. Mechanizmy sekrece inzulinu musi byt tedy gény ovliv-

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.
III. interni klinika 1. LF UK a VEN
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1

e-mail: stepan.svacina@If1.cuni.cz

(725)



11-05

27.10.2005 13:26 Strénka 726

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 11

fujicimi funkei draselnych kandli urcité ovlivnény. I v této oblasti je text autorek o genu KCNJ11, ktery ma zasadni vyznam pro sekreci

inzulinu velmi ¢tivy a prehledny.

Autorky vypracovaly hezky pfehled o mozném vlivu nékterych génii na vznik diabetes mellitus 2. typu. Snad jsme dnes od gentt NIDDM
1 a 2 pokrodili v detekci osob ohroZenych obezitou a diabetes mellitus 2. typu dale.

Myslim, Ze to neni ten definitivni krok a Ze kandidatnich génti pro DM2 bude jesté objeveno mnoho. Rozhodné vsak plati, Ze autorky
Ctiveé a presveédcivé ukdzaly na dvé kapitolky z moderni patofyziologie diabetes mellitus 2. typu, a to je na ¢lanku to nejpodstatné;jsi.
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Malkova, L.:
HUBNEME S ROZUMEM,
ZDRAVE A NATRVALO

Praha, Smart Press, 2005 (ve spoluprdci
s Grada Publishing, a.s. a spolecnosti STOB),
226 5., doporucend cena 299 K& ISBN 80-239-
4112-7.

Neni zvykem recenzovat v lékai'ském casopi-
se knihu, urenou primdrné laikim. Jestlize
redakce v tomto pfipadé udélala vyjimku, bylo
to z nékolika dobrych duvodu:

Obezita je spolu s koufenim povaZovdna za
sky problém. Odhaduje se, Ze v dusledku obezity
zemie v Ceské republice roéné asi 10 000 obyva-
tel. I kdyZ jsou vypracovany relativné uspéSné
postupy k redukci nadmérné t€lesné hmotnosti
a existuji doporueni Ceské obezitologické spo-
le¢nosti, jak postupovat u jednotlivych kategorii
otylosti, realita je bohuZzel zcela jina.

Mnoho lékait, jak prvniho kontaktu, tak spe-
cialisti, si prosté nevi s obezitou rady. Na jedné
strané bagatelizuje i zdvaZzné piipady, na druhé
strané odesilaji do nékterého z nemnoha specia-
lizovanych center pro diagnostiku a 1écbu obez-
ity i jednoduché, ba piimo bandlni piipady.
Takovych lidi jsou ale v nasi zemi statisice a je
zcela mimo moZnosti zdravotnictvi se vSemi
zabyvat; dokonce je namisté otazka, zda péce
o tyto piipady ma byt hrazena z prostiedki vse-
obecného zdravotniho pojisténi.

To, co potrfebuje naprostd vétSina osob s nad-
vahou a nekomplikovanou obezitou, je komplex-
ni kognitivné-behaviordlni terapie, zahrnujici
upravu stravovacich navyka v kombinaci s pfi-
méfenym cvic¢enim. To jiz vice nez 15 let posky-
tuje spole¢nost STOB (Stop obezité) Ivy
Mailkové v kurzech sniZovani nadvéhy. Ne kazdy
se vSak muize takového kurzu zdcastnit z divoda
rodinnych, ¢asovych, finan¢nich nebo prosté pro-
to, Ze v jeho okoli se Zadny takovy kurz nekona.
Diky recenzované knize vSak nyni opravdu kdo-
koli dostdvd moZnost sniZit svoji nadmérnou
hmotnost — pokud ovSem opravdu chce. Pokud
nechce, nema ani lékai'ska péce Zadnou Sanci.

Autorka knihy, PhDr. Iva Malkova, ma nedo-
cenitelnou zdsluhu na vybudovéni systematické
nezdravotnické péce o obézni. Recenzovana kni-
ha shrnuje vSe podstatné, co Iva zavedla, ovéfila
a dovedla takika k dokonalosti. V tuctu lekci
(odpovidajicich 12 tydnim kurzti snizovani nad-
véhy) je probrano vse, co si obézni ¢lovék musi
uvédomit, zménit, naucit a natrvalo osvojit. Staci
zminit nazvy nékterych lekci — Mapujeme vas
zivot; Chyby v Zivotospraveé; Ménime stravovaci
navyky; Jak prekonat vné€jsi a vnitini podnéty;
Podpora bliznich — abychom dolozili, Ze zébér
knihy je opravdu Siroky. Samoziejmé, Ze nechy-
béji kapitoly o spravném jidelnicku a pohybu.
Kniha je doplnéna o struény piehled 1écby obez-
ity pod odbornym vedenim, na kterém spolupra-
covali predni CeSti obezitologové a dalsi odbor-
nici. V samém zavéru jsou uvedeny adresy
obezitologickych center, lektori skupinovych
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kurzi STOBu ve vSech krajich Ceské republiky
i dalSi zajimavé kontakty vcetné webovych.
Kniha je doplnéna zmenSeninou Ledni¢kového
energetickych hodnot potravin a napoja.

Ohromnym kladem publikace je jeji pfitazli-
vost. Kniha je vytiSténa celobarevné na kvalit-
nim papife a rozhodné nijak nepfipomind obvy-
klé ,,zdravotni brozury“. Naopak, je vice nez
distojnym soupefem vsech téch Gzasnych, zaz-
racnych, a téméf vzdy nesmyslnych knizek
i tlustych knih, na které naraZime v neobycej-
ném poctu ve vSech knihkupectvich. Doba je
takovd, Ze i seriézni pfirucka musi byt atraktiv-
ni, jinak nemd na trhu velkou Sanci. Poutava
vSak neni jen dprava, ale i obsah — knihu prova-
zi skuteCny piibéh rozhlasového a televizniho
moderatora Dana Kopala, ktery béhem tii let
zhubnul 30 kg a dosaZenou hmotnost si udrZuje
i po pul roce, v dobé vydani knihy.

Knihu Hubneme s rozumem by mél mit po
ruce kazdy 1ékat, aby ji mohl doporucit svym
pacientim s nadvdhou ¢i nekomplikovanou
obezitou, ktefi v ni najdou podrobnéjsi a vse-
strannéj$i ndvod na hubnuti, neZ mohou dostat
i ve specializovaném zdravotnickém zafizeni.
Pevné doufam, Ze si ji 1ékafi predtim také pro-
jdou a ziskaji mnoho potiebnych informaci, kte-
ré pomohou zlepsit péci o obézni, u nds zatim
velmi nedostatecnou.
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Molekularni patogeneze hemofilie A

Habart D.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Hemofilie A patii mezi nejcastéjsi vrozené krvacivé choroby. Krvacivy fenotyp je zpisoben nedostatkem funk¢ni
aktivity faktoru VIII v krevni plazmé. V patogenezi hemofilie A se uplatiiuje spektrum mutaci od rozsahlych inverzi,
deleci a inzerci rizného rozsahu az po jednonukleotidové zamény. Deficit faktoru VIII je tak disledkem poruchy tran-
skripce, translace nebo aminokyselinové sekvence. Studium aminokyselinovych zamén s pomoci 3D-modelu ukaza-
lo, které zamény vedou k abnormélnimu poskladani proteinu a jeho nestabilité a které narusSuji jeho funk¢ni interak-
ce. Podarilo se také stratifikovat genetické defekty podle rizika vzniku inhibitoru a odhalit mechanizmus ptsobeni
inhibujicich protilatek. Ziskané poznatky jsou postupné vyuZzivany v diagnostické praxi a vyvoji novych lécebnych
postupii.

Klicova slova: hemofilie A, faktor VIIL, faktor VIIIa, gen F VIII, inhibitor, mutace, Willebraduv faktor, faktor IXa,
tendza.

SUMMARY

Habart D.: Molecular Pathogenesis of Haemophilia A

Haemophilia A is one of the most common inherited bleeding disorders. Bleeding phenotype is caused by mutations
within factor VIII gene, which result in deficient activity of the factor VIII in plasma. Various genetic defects have
been described to affect factor VIII transcription, translation or its amino acid composition. Utilisation of 3D-model
of the factor VIII helped to identify amino acid substitutions which adversely affect the protein folding and those
which disturb various factor VIII interactions. Genetic defects have been stratified with respect to the relative risk
of factor VIII inhibitor formation and a mechanism by which the antibody inhibits its function has been described.
The knowledge has been utilised in current diagnostic practice and developement of future therapeutic strategies.
Key words: haemophilia A, factor VIII, factor VIIIa, factor VIII gene, inhibitor, mutation, von Willebrand factor,

factor IXa, tenase.

Ha.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, s. 727-732.

Dédi¢ny charakter krvacivého onemocnéni, které od doby
Schoenleinovy nazyvame hemofilii, byl popsan ve starovéku. Pred
padesati lety umoznilo vypracovani diagnostickych metod rozlisit
klasickou hemofilii A od vzacnéjsi hemofilie B. Pozdéji se ukazalo,
Ze hemofilii Ize povaZovat za poruchu enzymového komplexu tend-
zy, a to bud jeho katalytické (faktor IX, hemofilie B) nebo kofakto-

rové (faktor VIII, hemofilie A) slozky.

DEFINICE A KLASIFIKACE HEMOFILIE A

Hemofilie A (OMIM 306700) je zptisobena poruchami genu, kte-
ry kéduje koagulacni faktor VIIL. V plazmé nemocnych pozorujeme
uplné chybéni nebo castecné sniZeni koagulacni aktivity faktoru
VIII. Podle hloubky deficitu klasifikujeme hemofilii na tézkou
(<1 %), stredné tézkou (1-5 %) a lehkou (540 %) formu. Tize
krvacivych projevi s hloubkou deficitu pomérné dobfe koreluje.
Nemocni s t€Zkou formou hemofilie krvaceji typicky né€kolikrat do
mésice bez zjevné pficiny, zejména do nosnych kloubl a do svald.
Nemocni s leh¢imi formami zvySené krvaceji pii malém traumatu
nebo pfi chirurgickych a stomatologickych vykonech.

Pro vyzkumné tucely porovnivame plazmatickou koagulacni
aktivitu (FVIIL:C) s hladinou antigenu (FVIII:Ag, oznacovan CRM

— cross-reactive material). RozliSujeme fenotyp CRM-negativni, tj.
tplné chybéni faktoru VIII v plazmé, fenotyp CRM-pozitivni, tj.
ptitomnost dysfunkéniho faktoru VIII v plazmé (definovan pomé-
rem FVIII:C / FVIII:Ag <0,3) a hemofilii A se snizenym CRM, kdy
je v plazmé pfitomna sniZend hladina funkéniho faktoru VIII.

Nejzavaznéjsi komplikaci substitu¢ni 1écby hemofilie A je tvor-
ba protilatek inhibujicich faktor VIII. Vyskytuje se u 10-35 %
nemocnych s téZkou formou onemocnéni. Inhibitor o aktivité 1
Bethesda jednotky sniZuje aktivitu faktoru VIII v normélni plazmé
na polovinu.

ULOHA FAKTORU VIII

Provazany systém specifickych proteolytickych reakci plazma-
tické koagulace vede k regulované, casové a prostorové omezené
tvorb€ trombinu a fibrinu v misté poSkozené cévni stény. Na povr-
chu membran urcitych typt bunék postupné dochdzi k sestaveni
tii kliCovych enzymovych komplext (obr. 1). Faktor VIII je sou-
¢asti tendzového komplexu a pasobi v ném jako kofaktor.
Nedostate¢na funkce tendzového komplexu vede ke sniZené gene-
raci trombinu. Disledkem je vznik defektniho koagula na strané
jedné a nedostatecnd inhibice fibrinolyzy na strané druhé. Tyto

MUDr. David Habart, Ph.D.
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: 221 977 249, e-mail: dh@uhkt.cz
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Obr. 1. Role faktoru VIII v plazmatické koagulaci

a. Proces koagulace je iniciovadn sestavenim komplexu tkafiového faktoru
(TF) s faktorem VIIa na povrchu obnaZenych subendotelidlnich
fibroblasti, aktivovaného endotelu nebo mikrocéstic pivodem

z aktivovanych monocyti. Dochazi k aktivaci faktorti X a IX a ke vzniku
stopového mnozstvi trombinu, jehoZ role je spis regulacni nez

hemostatickd — aktivuje zejména krevni desticky a kofaktory serinovych

proteindz (FVIII a FV).

b. Na povrchu aktivovanych krevnich desticek je nasledné sestaven
tendzovy komplex (FIXa/FVIIla), ktery velmi efektivni aktivaci faktoru
X umoZiiuje vznik protrombindzového komplexu na téZe fosfolipidové

memberané. Po aktivaci krevnich desti¢ek je faktor IX aktivovan faktorem

XI. Protrombindzovy komplex (FXa/FVa) je klicovym enzymem pii
explozivni tvorbé trombinu, kterd je nezbytna pro hemostaticky uc¢innou

tvorbu fibrinu.
c. Trombin v komplexu s trombomodulinem (TM) méni svou substritovou
specifitu a kromé proteinu C aktivuje inhibitor fibrinolyzy TAFI
(Thrombin-Activable Fibrinolysis Inhibitor).

mechanizmy vyusti v krvacivou diatézu, kterou pozorujeme v kli-
nickém obraze a kterd, podle tize hemofilie, kolisd od uplného
selhani zdstavy krvaceni po pozdni krviceni, které se typicky
objevuje tyden po poranéni.

GEN PRO FAKTOR VIII

Gen pro faktor VIII (obr. 2a) o délce 186 kb byl lokalisovan na
distalni konec dlouhého ramene chromozému X (Xq28), smérem
k telomete od genu pro faktor IX. Gen je pfepisovan ve sméru od
telomery k centromefie a sestava z 26 exont o velikosti 70 bp — 3
kb (1-3). Zatim bylo identifikovano pfes 10 intronovych a exo-
novych polymorfizmt a kratkych tandemovych repetic, z nichz

¢ast je vyuzivana v klinické diagnostice. Rozsahly intron 22
obsahuje CpG ostriivek a dva pseudogeny F8A a F8B. V intronu
22 je téZ lokalizovana repetitivni oblast int22h-1 (~9kb), jejiz
alespon dvé homologni extragenové kopie se v obracené orienta-
ci vyskytuji ve vzdalenostech 0,3 a 0,4 Mb smérem k telomere.
Jina repetitivni sekvence intlh-1 byla zjiSténa v intronu 1. Jeji
extragenova kopie se v obracené orientaci vyskytuje 0,1 Mb smé-
rem k telomefe (obr. 2a).

STRUKTURA FAKTORU VIII

Repetitivni struktura faktoru VIII (2332 AA, Mr 330 kD) je tvo-
fena tfemi typy domén A, B a C a tfemi kratkymi dseky arl-3, kte-
ré jsou bohaté na kyselé aminokyseliny (acidic amino acid-rich
regions) (4). Linearni uspofddani domén odpovidd potadi Al-arl-
-A2-ar2-B-ar3-A3-C1-C2 (obr. 3). V neddavné dobé se podafilo
vypracovat trojrozmérny model faktoru VIII zahrnujici pét hlavnich
domén. Model neobsahuje oblasti arl1-3 ani doménu B, ktera je jedi-
ne¢nd pro faktor VIII. Rozméry spirdlné sto¢ené molekuly vazané
prostiednictvim domény C2 na povrch lipidové membréany byly sta-
noveny 8x7x10 nm (obr. 4) (5). Struktura domény C2 byla studova-
na pomoci rentgenové difrakce (6). Domény A1-3 byly modelova-
ny podle homologni struktury ceruloplazminu (3). Doména C1 byla
modelovéna podle struktury domény C2, ob¢ nalezi do diskoidino-
vé rodiny (7).

BIOSYNTEZA FAKTORU VIII

Mediatorova RNA faktoru VIII (~9kb) byla detekovdna v tadé
tkdni vcetné jater, ledvin a sleziny (8). Fyziologicky vyznam
produkce faktoru VIII jatry byl potvrzen normalizaci hladiny
u hemofiliki po transplantaci jater (9). Pfechodné zmirnéni tize
hemofilie A bylo téZ pozorovdno po transplantaci sleziny (10).
Piesny bunécny typ, kde fyziologicky vyznamna syntéza faktoru
VIII probihd, nebyl dosud urcen a nebyla uzaviena otdzka, zda
k vazbé faktoru VIII na von Willebrandlv faktor dochazi intracelu-
larné nebo az v plazmé.

Signalni peptid navadi tvorici se polypetid faktoru VIII do endo-
plazmického retikula, kde probiha jeho poskladani do spravné kon-
formace. Tento proces zavisi na postupné interakci pre-propoly-
peptidu faktoru VIII s molekulovymi chaperony (gardeddma).
Chaperon BiP véze proteinovou slozku tvofici se domény A1 (obr.
3a). Chaperony lektinového typu, calnexin a calreticulin, vdZou
monoglukosylované zbytky domény B (11). Systém kontroly kva-
lity vyuziva deglukosylace a glukosylace k oznacovani spravné
a nespravné poskladanych molekul faktoru VIII. Aberantné poskla-
dané molekuly jsou transportovany do cytoplazmy a degradovény.
Transport spravné poskladaného FVIII do Golgiho systému zajis-
tuji specializované vesikuly ERGIC (Endoplasmic Reticulum —
Golgi Inetermediate Compartment). Kli¢ovou roli zde hraje kom-
plex proteinit MCFD2 a LMAN1 (OMIM 601567 a 607788), kte-
ry vaZe manosové zbytky pfitomné na doméné B (obr. 3a), a tim
slouzi v membrané ERGIC jako receptor lektinového typu pro fak-
tor VIII (a faktor V) (12).

Posttranslacni tpravy faktoru VIII (obr. 3a) zahrnuji tvorbu 8
disulfidickych vazeb, inkorporaci atomu médi, N-vazanou glyko-
sylaci asi 23 aminokyselinovych zbytkil pfevazné v doméné B,
sulfataci 6 tyrosinovych zbytkil v tsecich arl-3, fosforylaci dal-
§ich aminokyselinovych zbytkil v téchto tdsecich a proteolytické
Stépeni prekurzoru faktoru VIII furinem (obr. 3a). Zraly faktor
VIII je sekretovan buiikou ve formé heterodimerického glykopro-
teinu, ktery se sklada z lehkého (80 kD) a téZkého (200 kD) fetéz-
ce (obr. 3b).
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FUNKCNI INTERAKCE FAKTORU VIII

Stabilizace faktoru VIII

Faktor VIII cirkuluje v plazmé ve formé heterodimeru vdzan na
von Willebranduv faktor prostfednictvim domén arl, C1 a C2 (obr.
3b) (13, 14). Tato vazba prodluZuje plazmaticky polocas faktoru
VIII ze 2 na 12 hodin, a tim vyznamné ovliviiuje jeho vyslednou
plazmatickou hladinu.

Aktivace faktoru VIII

Faktor VIII je v plazmé aktivovan pisobenim stopového mnoz-
stvi trombinu, ktery je generovan v inicidlni fizi koagulace (obr.
la). Trombin (F Ila) se pri tom vaZe na doménu C2 a Sté€pi hetero-
dimer faktoru VIII na tfech mistech za specifickymi argininy na
okrajich oblasti arl, ar2 a ar3 (obr. 3b). Tim je uvolnéna doména
B a vznika heterotrimer aktivniho faktoru VIlla, ktery jiZ nevaze
von Willebrandtiv faktor, a proto se miiZe uplatnit afinita C2 domé-
ny k fosfolipidim. Doména A2 je ke zbytku heterotrimeru pfipoje-
na jen slabou nekovalentni vazbou. Jeji disociace za fyziologickych
podminek rozhoduje o ukonceni aktivity faktoru VIIla.

Tendzovy komplex

Tvorba tenazového komplexu (obr. 1b a 4) vyzaduje pfitomnost
lipidové dvojvrstvy bohaté na fosfatidylserin, faktory VIlla a IXa
a ionty kalcia. Zdrojem vhodného povrchu je pfedev§im membrana
aktivovanych krevnich desticek, v niZ je fosfatidylserin transloko-
vén z vnitiniho do zevniho listu lipidové dvojvrstvy. Faktor VIlla se
na lipidovou membranu védZe prostfednictvim domény C2. Jeji
distalni konec je tvofen shlukem hydrofobnich aminokyselin, které
jsou zanofeny do hydrofobni mezivrstvy lipidové membrany.
Pozitivné nabité aminokyseliny tvofici korunku distalniho konce
domény C2 se elektrostaticky vaZzou k negativné nabitym hlavickam
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Obr. 2. Gen pro faktor VIII
a. Schematicky je zndzornéno rozmisténi exont (Cervené boxy) a intront
genu pro faktoru VIII. Repetitivni homologni sekvence h jsou znidzornény
Sipkami, které oznacuji jejich vzajemnou orientaci (zelené jsou oblasti
int22h, Sedé oblasti intlh). Je téZ zndzornéna lokalizace genu VBP1.
b. Rekombinace homolognich oblasti int22h a vysledné uspotfadani genu
v pfipad€ proximdlni inverze intronu 22.
c. Rekombinace oblasti inth2 a vysledné uspotfadani gent pro faktor VIII
a VBPI v piipadé inverze intronu 1.
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Obr. 3. Doménova struktura a funkéni interakce faktoru VIII
a. Usporadani repetitivnich domén faktoru VIII s vazebnymi misty chaperonti, lokalizaci jednotlivych posttranslacnich dprav (viz legenda) a vezebnymi
misty receptorit ERGIC.
b. Tézky a lehky fetézec faktoru VIII s aktiva¢nimi a inhibi¢nimi $tépnymi misty a s vazebnymi misty pro vVWEF, FIXa, fosfolipidy (PL) a LRP a HSPG.
Cisla uréuji pofadi aminokyselinovych zbytkii ve zralém Fetézci. Interakce, které vedou k aktivaci faktoru VIII, jsou znazornény Cervené, inaktivujici
modre. Nejcastéjsi epitopy inhibitoril se ¢aste¢né prekryvaji s vyznamnymi funkénimi misty.
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Obr. 4. Tendzovy komplex
Usporadani domén ve faktorech VIIla v IXa a vzadjemna poloha obou
faktorti na povrchu fosfolipidové membrany (5, 40). Sestavovani
tendzového komplexu je pravdépodobné postupné (poradova cisla Sipek)
podle afinity jednotliych interakci (pro nazornost jsou uvedeny disociacni
konstanty).

fosfatidylserinu na povrchu zevniho listu membrany (15). Afinita
faktoru VIIIa k fosfolipidiim je fadové vyssi neZ afinita FIXa (obr.
4). Doména A3 faktoru VIII tak slouZi jako receptor pro faktor IXa
(vaze jej prostfednictvim domény EGF1) (obr. 4). Doména A2
interaguje pfimo s katalytickou doménou faktoru IXa. Vyznamné
kontaktni aminokyseliny na obou proteinech byly do zna¢né miry
identifikovany (16). Doména A1 védZe substrat tendzového komple-
xu, faktor X. Kofaktorova funkce faktoru VIlla se projevi zvySenim
katalytické aktivity tendzového komplexu asi o tii fady ve srovnani
se samostatnym faktorem IXa.

Clearence a degradace faktoru VIII

Faktor VIII je vychytavan z cirkulace endotelidlnimi buiikami
pomoci receptorového mechanizmu (obr. 2b). Receptor LPR (LDL-
-receptor related protein) viZe domény Al a A2 a internaliuje fak-
tor VIII clatrinovym mechanizmem (17). Internalizace je dale posi-
lena vazbou faktoru VIII na HSPG (heparan sulphate proteoglycan),
ktery je pfitomen na povrchu endotelu. V plazmé téZ dochazi k pro-
telolytické degradaci faktoru VIIIa prostfednictvim aktivovaného
proteinu C (APC), ktery Stépi domény Al a A2. Pokud je faktor VIII
(VIIIa) vazan v makromolekularnim komplexu s von
Willebrnadovym faktorem nebo v tenaze, je proti t€mto mechaniz-
mim chranén.

MOLEKULARNE GENETICKA PODSTATA
HEMOFILIE A

Deficit faktoru VIII je zpsoben Sirokym spektrem mutaci v genu
pro faktor VIII. Mutace vedou k porus$e na trovni transkripce nebo
translace anebo ke zméné aminokyselinové sekvence. Vyskytuji se
v celém rozsahu genu. S vyjimkou inverzi byvaji jedinecné pro
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Graf 1. Typy jedine¢nych mutaci u hemofilie A
Graf vychazi z Gdaji mezinarodni databaize HAMSTeRS (18), ktera ke
12/2004 uvadi 953 jedine¢nych mutaci.

danou rodinu. Relativni zastoupeni riznych typt genetickych
defektti v souboru 953 jedine¢nych mutaci uvedenych v mezina-
rodni databdzi je znazornéno v grafu 1. Pro téZkou formu jsou
typické inverze, delece inzerce a nesmyslné mutace, vyskytuji se
téZ mutace sestfihové a zaménné. Lehc¢i formy hemofilie jsou zpra-
vidla zplisobeny zaménami aminokyselin, vyskytuji se také jedno-
nukleotidové delece a poruchy sestiihu.

Inverze genu pro faktor VIII

Inverze zpulsobuje asi polovinu pfipadi t€zké hemofilie A.
K inverzi dochazi v meiotické fazi spermatogeneze u zdravého otce
budouci pfenaSecky, matky prvniho hemofilika v rodiné. Asi 45 %
tézkych hemofilikl postihuje inverze s mistem zlomu v intronu 22,
kterd vznikd v disledku homologni rekombinace mezi oblasti
int22h1 a nékterou z jejich extragenovych kopii (19, 20) (obr. 2a,
2b). Podle vzdalenosti extragenové kopie zahrnuté do prestavby
rozliSujeme distalni nebo proximalni inverzi, piipadné vzicnéjsi
varianty (21). Inverze s mistem zlomu v intronu 1 vznika podobnym
mechanizmem (obr. 2a, 2¢), ale disledkem je nejen rozpad genu pro
faktor VIII, ale navic vznik nového fuzniho genu, jehoZ vyznam
zUustava nejasny (22). Vyskyt inverze intronu 1 u téZkych hemofili-
ki se odhaduje na 1-5 % (22, 23).

Inzerce a delece

Rozséhlé inzerce a delece, podobné jako inzerce a delece
nékolika nukleotidl, obvykle zptsobuji téZkou formu hemofilie
A. Patogeneticky se uplatiiuji rizné typy repetitivnich sekvenci
véetné SINES a LINES, které se v genu pro faktor VIII vyskytu-
ji. Inzerce a delece jednoho nukleotidu zpusobuji posun ¢teciho
ramce, a tim zpravidla t€Zkou formu onemocnéni. Zajimavé jsou
jednonukleotidové delece v souvislych fadiach 6-9 adenosint
v exonu 14. Vznikaji v prib&hu replikace jako dasledek chybné
inkorporace adenosinu DNA-polymerdzou. Ukézalo se, Ze
v téchto oblastech je k podobnym chybdm néachylnd téZ RNA-
polymerdza, kterd pfi transkripci po§kozeného genu omylem syn-
tetizuje nékteré molekuly mRNA se spravnou sekvenci (inzerce
chybéjiciho adenosinu) (24). Vznika tak nepatrné, ale imunolo-
gicky vyznamné, mnoZstvi normélniho faktoru VIII . Hemofilie
u téchto nemocnych se pohybuje na hranici té€zké a stfedné tézké
formy.

DUSLEDKY AMINOKYSELINOVYCH ZAMEN

Aminokyselinové zamény zpusobuji naprostou vétSinu lehcich
forem hemofilie A. Dusledky zéleZi na lokalizaci a charakteru
zaménénych aminokyselinovych zbytku.
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Nestabilita proteinu, porucha intraceluldrniho transportu
Aminokyselinové zamény postihujici hydrofobni jiadro nékteré
z domén faktoru VIII zptsobuji aberantni poskladani této domény
a degradaci mutovaného faktoru VIII v cytoplazmé. Priklady tako-
vych mutaci byly popsany v doméndch Al, A2, A3 a C2 (25-27).
Byvaji spojeny s leh¢i formou hemofilie se snizenym CRM.

Porucha interakce s von Willebrandovym faktorem
a s fosfolipidy

Neékteré aminokyselinové zdmény v doménéch ar3, C1 a C2 brani
normadlni vazbé faktoru VIII na von Willebrandiv faktor. Disledkem
je zkraceny polocas faktoru VIII v plazmé a lehkd az stfedné tézka
hemofilie se snizenym CRM. Zajimava je zdiména His2155Asp spo-
jena se zménou naboje na povrchu domény C1 a s vyraznym snize-
nim vazby faktoru VIII na vWF (28). Dalsim pfikladem muze byt
zameéna sulfatovaného Tyr1680 v doméné ar3, kterd zaroven ukazuje
na dilezitost posttranslacnich dprav pro funkéni interakce faktoru
VIII (29). 3D model odhalil, Ze v doméné C2 jsou mutace lokalizo-
véany do oblasti vazajici jak von Willebrandtv faktor, tak fosfolipido-
vou membréanu (30). Dosud vSak byla nalezena pouze jedind mutace
(delece aminokyseliny) zptsobujici defekt v samotné interakei fakto-
ru VIII s fosfolipidovou membranou (vysvétlovano vysokou redun-
danci vazebného mechanismu, viz tendzovy komplex).

Porucha aktivace trombinem

Dva typy mutaci vedou k nedostatecné aktivaci faktoru VIII
trombinem. VEtSinu tvori zdmény aminokyselin pfimo ve §tépném
misté. Dusledkem byva stfedné tézka CRM-pozitivni hemofilie
s dysfunk¢énim faktorem VIII v plazmé. Byly popsany také mutace
vné St€pného mista, napiiklad zdména sulfatovaného Tyr349
v doméné A1 — dalsi pfiklad vyznamu posttranslacnich tprav (31).

Urychlend disociace domény A2

Zajimavou skupinu tvofi zdmény aminokyselin, které se nalézaji
na sty¢nych plochach mezi doménami A1-A2 a A2-A3. Zpisobuji
destabilizaci nekovalentné vazané A2 domény v molekule aktivova-
ného faktoru VIIla, a tim pfed¢asné ukonceni jeho aktivity. U téch-
to nemocnych s lehkou aZ stfedné tézZkou hemofilii nalézdme hlub-
§i deficit aktivity FVII:C pfi stanoveni dvoufazovou (delsi
inkubacni ¢as) nez jednofazovou metodou (32).

Porucha interakce s faktorem 1Xa

Interakce mezi faktorem VIlla a IXa na povrchu fosfolipidové
membrany je naruSena bud mutacemi doméné A3, ktera tvoii recep-
torové misto pro faktor IXa, nebo v doméné A2. Zamény v doméné
A2 postihuji jednak rezidua, kterd jsou pfimém kontaktu s kataly-
tickou doménou faktoru IXa, jednak rezidua vzdalenéjsi, u nichz se
predpokladd vliv na konformaci kontaktniho povrchu (33).
Dusledkem téchto mutaci je deficit kofaktorové aktivity faktoru
Vllla a CRM-positivni hemofilie rizné tize (od tézké po lehkou).

doménam A2, A3 a C2, negativné ovliviiuji aktivitu tenazového
komplexu. Vazba inhibitoru na doménu A2 brani interakci faktoru
VIII s katalytickou doménou faktoru IXa. Vazba protilatky na
doménu A3 faktoru VIII blokuje interakci s doménou EGF1 fak-
toru IXa, a tim brani sestaveni tenazového komplexu. Protilatky
s epitopem v C2 doméné vétsinou rozpoznavaji hydrofobni ami-
nokyselinové zbytky vnorené do lipidové membrany, a tim brani
vazbé faktoru VIIIa na lipidovou membranu a sestaveni tendzové-
ho komplexu. Byl charakterizovan zajimavy inhibitor, ktery zpo-
maluje uvoliiovani faktoru VIIIa po aktivaci trombinem z vazby
na von Willebrandiv faktor (36). Pfedpoklada se, Ze v dusledku
tohoto zpozdéni dochazi k disociaci A2 domény jesté pred sesta-
venim tendzového komplexu. Byl popsan také inhibitor s epito-
pem v oblasti arl, ktery se prekryvd s vazebnym mistem faktoru
VllIa pro faktor X. U n€kolika nemocnych byly detekovéany kata-
Iytické protilatky se specifickou hydrolytickou aktivitou $tépici
faktor VIII (37).

Studie dvojc¢at a jiné rodinné studie ukdzaly na existenci gene-
tického podilu na risiku rozvoje inhibitoru. Typy mutaci v genu
pro faktor VIII se podafilo stratifikovat podle asociace s inhibito-
rem od 2 do 68 % (38). Nejvyssi riziko je spojeno s velkymi dele-
cemi nékolika domén (68 % nemocnych s mutaci ma inhibitor),
non-sense mutacemi v lehkém fetézci (50 %) a inverzemi (35 %).
Urcité aminokyselinové zdmény jsou spojeny se zvySenym rizi-
kem, napt. 5 ze 14 hemofilikti s mutaci Arg2150His vyvinulo inhi-
bitor. Nizké riziko vzniku inhibitoru (2-6 %) je spojeno s poru-
chami sestfihu, vétS§inou zaménnych mutaci v téZkém fetézci
a s jednonukleotidovymi delecemi a inzercemi v souvislych
fadach adenint. Asociace alel HLA s rizikem inhibitoru neni pfi-
liz vyrazna (39).

ZAVER

Znalost molekularni patogeneze hemofilie A ma praktické vyu-
Ziti v diagnostice a 1é¢ebné praxi. Pochopeni tizkého vztahu mezi
faktorem VIII a von Willebrandovym faktorem se uplatiiuje v dife-
rencidlni diagnostice hemofilie A a von Willebrandovy choroby.
Identifikace kauzalni mutace umoziuje spolehlivé stanoveni pre-
nasecstvi a prenatdlni stanoveni diagnézy. Podrobna znalost prote-
inu a genu faktoru VIII umoznila vyuZzit rekombinantni technolo-
gie jak k produkci terapeutickych koncentratii bez zavislosti na
plazmé dobrovolnych darct, tak k prvnim klinickym pokusim
0 genovou terapii. Porozuméni vztahim mezi strukturou a funkci
faktoru VIII a jeho funk¢énim interakcim umoZiiuje navrhovat nové
vylepSené molekuly faktoru VIII a otevird cestu k vyvoji peptido-
vych mimetik.

Zkratky
BiP — immunoglobulin binding protein
INHIBITOR FAKTORU VIII CNX — calnexin
CRM — cross-reactive material
Protilatky inhibujici faktor VIII se zaCinaji tvofit u ¢asti téZkych ~ CRT — calreticulin
hemofilikii po prvnich ddvkach substituéni 1é¢by, obvykle jiz v dét- ~ ERGIC — Endoplasmic Reticulum -
ském v&ku. Protilatky jsou vétsinou tiidy IgG4, nevaZou komple- Golgi Inetermediate Compartment
ment, a jejich tvorba podléha regulaci T lymfocyty. V poslednich F Ila B tromblnv L
o . o . e . v 2 FVIIL:C — koagula¢ni aktivita faktoru VIII
letech se podafilo charakterizovat nékteré B-bunécéné a T-bunécné FVIILA _ antieen faktoru VIII
: . Ly e e ‘Ag antigen oru
e.pltopy v molekule fz.iktoru VIII. Zajimavé je, Ze IlelI.lhlbu_]ICI Pro-  HspG _ heparan sulphate proteoglycan)
tilitky namifené proti faktoru VIII se bézné vyskytuji u zdravych | NEs _ long period interspersed sequences
darct (34). LMANI1 — lectin, mannose-binding 1
Mechanizmus inhibice vétSinou spocivd ve sterické zdbrané  LPR -LDL - receptor related protein)
v disledku navazani protildtky na faktor VIII. Epitopy protilaitek =~ MCFD2 — multiple coagulation factor deficiency 2
se Castecné prekryvaji s funkénimi misty na povrchu faktoru VI  OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man
(obr. 3b a 4) (35). Protilatky, které jsou nejast&ji namifeny proti ~ SINES — shord period interspersed sequences
(731)
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SKkrinink vaginalnich infekci v téhotenstvi

Héjek Z., Masata J., Svihovec P.

Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Predcasny porod pied ukonc¢enym 37. tydnem téhotenstvi je nejcastéji vyvolan infekci. Uplatiiuji se jak aerobni, tak
anaerobni mikroorganizmy. NejcastéjSi branou infekce je ascenze z pochvy. Mikroorganizmy po vstupu do chorio-
deciduélniho prostoru indukuji prozanétlivé cytokiny, které spousti prostaglandinovou syntézu a zahajuji kontrak¢ni
¢innost délohy, nebo uvoliiuji protedzy, které zptsobuji pfedCasny odtok plodové vody. Skrinink vagindlnich infekci
je indikovan vzdy u pfipadt hroziciho pfed¢asného porodu a u rizikovych skupin téhotnych. Skrinink na streptokoky
skupiny B je indikovan u vSech t€hotnych mezi 35.-37. tydnem gravidity. Kromé streptokokové infekce, kdy se rizi-
ko onemocnéni novorozence vyskytuje ve frekvenci 2-3/1000 zivé narozenych, se objevuje Casto v téhotenstvi bak-
teridlni vagin6za, jejimz hlavnim vyvolavatelem je Gardnerela vaginalis. U¢innym lékem u symptomatickych t&hot-
nych Zen v pokrocilé gravidité je pétidenni 1é¢ba Metronidazolem nebo Clindamycin — vagindlni krém. Dal$im velmi
Castym plivodcem predc¢asného porodu jsou chlamydiové infekce. Dnes se v pétidenni 1é¢ebné kiife nejcastéji pouZzi-
véa Azitromycin. LéCba Zen bez pfiznaki hroziciho pred¢asného porodu nesniZuje jeho vyskyt. V soucasné dobé neni
doporucovan, rovnéZ neni indikace k 1écbé u t€hotnych s asymptomatickou bakteriurii. V diagnostice vaginalnich
infekci se vyuziva kromé béznych kultivaci také detekce protilatek a DNA analyza, jakoZz i sérové markery infekce
(leukocyty, C-reaktivni protein), vySetieni prozanétlivych cytokinl v séru i poSevnim sekretu t¢hotné (IL-6,IL-8,
TNFo apod.)

Klicova slova: vaginalni infekce, skrinink, pfed¢asny porod.

SUMMARY

Hdjek Z., Masata J., Svihovec P.: Vaginal Infections Screening in Pregnancy

Preterm birth before the 37 gestational week is most frequently caused by infection. The agents are aerobic and ana-
erobic bacteria. Infection usually ascends from the vagina. Microorganisms entering the choriodecidual space induce
pro-inflammatory cytokines, which trigger prostaglandin synthesis and contraction activity of the uterus. Cytokines
can also release proteases, which cause premature outflow of the amnionic fluid. Screening of vaginal infections is
indicated in all cases of imminent preterm parturition and in the group of risk pregnancies. Screening on
Streptococcus B is indicated to all pregnant women in the gravidity weeks 35 to 37. Beside streptococcus infections
with the risk of disease of the neonate being 2 to 3 per 1000 of vital newborns, bacterial vaginosis caused by
Gardnerela vaginalis is frequently diagnosed. Effective treatment of symptomatic cases of the advanced pregnancy
is five days long administration of Metronidazol or Clindamycin - vaginal creme. Another frequent cause of the pre-
term birth is chlamydial infection. The best contemporary treatment is Azitromycine for five days. Therapy of women
without symptoms of the imminent preterm parturition does not decrease its occurrence. It is therefore not recom-
mended as well as is not recommended the therapy of pregnant women with asymptomatic bacterinuria. Beside the
classical cultivations, detection of antibodies, DNA analysis and serum infection markers (leucocytes, C-reactive pro-
tein), detection of pro- inflammatory cytokines in the serum and in the vaginal secret (IL-6,IL-8, TNFa etc.) are used
to diagnose vaginal infections.

Key words: vaginal infection, screening, preterm birth. Po.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, s. 733-736.

Pfedéasn}’/ porod je definovan jako porod, ktery nastane pied
ukoncenym 37. tydnem gravidity. Pokud nastane v nejnizsich
gestacnich tydnech, napf. ve 23.-26. tydnu, byva castou pficinou
¢asné novorozenecké umrtnosti. Frekvence pred¢asnych porodi
v Ceské republice jiz fadu let kolisd kolem 6 %. Nejcast&jsi piicina
pfedcasného porodu je infekce. Prvni zpravy o této souvislosti byly
prezentovany pred padesati lety (1).

PATOGENEZE PREDCASNEHO PORODU

Infekéni agens se uplatiiuje né€kolika zptsoby (obr. ).
Po vstupu do choriodecidudlniho prostoru indukuje prozanétlivé

cytokiny (IL 6, IL 8, TNFo), které spousti prostaglandinovou syn-
tézu. Prostaglandiny zahajuji kontrakéni ¢innost délohy. Cytokiny
uvoliiuji rovnéZ proteazy, které narusuji integritu plodovych obald,
coz vede k predéasnému odtoku plodové vody (PROM). Ucast cyto-
kinl ve fetdlnim ob&hu neni je$té dostatecné zndma. Vyvolavaji
Casto cirkulacni zmény v ob&hu plodu, méni prostupnost hemato-
encefalické bariéry a umoziiuji vstup endotoxini do bilé hmoty
centralniho nervového systému (CNS) (1-3). To mé za nasledek
mozny vyskyt periventrikularnich leukomalacii, které mohou zpu-
sobit trvaly handicap novorozence. Nejcastéjsi branou vstupu bak-
terii je ascenze z pochvy, méné Casto prestup transplacentirni nebo
transabdomindlni. Pfi¢iny mohou byt i iatrogenni, naptiklad kom-
plikace po vykonech invazivni prenatlni diagnostiky (obr. 2).

prof. MUDr. Zdenék Hajek, DrSc.
128 08 Praha 2, Apolinarska 18
fax: 224 922 545, e-mail: hajekz@vfn.cz
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Obr. 1. Mechanizmus pusobeni infekéniho agens v téhotné déloze

I. ascendentni invaze
Il. transplacentarni prenos
lll. transabdominalni pfenos

IV. iatrogenni pfi¢iny

Obr. 2. Nejcastéjsi vstup infekce do intraamnidlniho prostoru

Pfi vyskytu pred¢asného porodu se uplatiiuji jak aerobni, tak
anaerobni mikroorganizmy (tab. 1).

Z aerobnich bakterii jsou nejcastéjsi streptokoky skupiny
B (GBS), ureaplazmata, mykoplazmata a chlamydie. Z anaerob-
nich bakterii se nejcastéji uplatiiuje tzv. bakteridlni vaginéza.
Jednad se o Zeny, které maji vytok s rybim zdapachem a nejcastéjSim
vyvolavatelem je Gardnerella vaginalis. Aerobni a anerobni bak-
terie se vyskytuji u pfedc¢asného porodu az ve 40 % a jejich vyskyt
ve srovndni s infekci u t€hotnych v porodnim terminu je vice nez
dvojnéasobny (4).

VEtsi vyskyt infekci lze zjistit u tzv. rizikovych skupin téhotnych
Zen. Jsou to Zeny s opakovanymi pfedcasnymi porody nebo potraty,
Zeny s opakovanymi panevnimi zanéty, diabeti¢ky a Zeny s opako-
vanymi zanéty mocovych cest. Velkou skupinu tvoii dnes také imi-
grantky bez pravidelné prenatdlni péce v gravidité.

Mezi hlavni skupiny infekci, které mohou vyvolat pfed¢asny
porod a u kterych zvaZujeme skrinink jsou: streptokoky skupiny
B (GBS infekce), bakterdlni vaginéza (Gardnerella vaginalis),
sexudlné prenosné patogeny (zejména chlamydie, mykoplazmata,
ureaplazmata) a piipady asymptomatické bakteriurie.

Tab. 1. Vyskyt mikroorganizmu u pacientek s hrozicim
predcasnym porodem

Aerobni anaerobni
fusobacterium
bacteroides
anaerobni streptokoky
mobiluncus

ureaplazma urealyticum
mycoplazma species
Chlamydia trachomatis
Trichomonas vaginalis
Escherichia coli

streptokoky skupiny B (GBS)

INFEKCE STREPTOKOKY SKUPINY B (GBS)

Skrinink je indikovany vzdy u pfipadi, kdy té¢hotnd pfichazi se
znamkami hroziciho pfed¢asného porodu. Doporucen je i skri-
nink u vysoce rizikovych skupin ve 20.-24. tydnu gravidity.
Skrinink na GBS infekci je navic indikovan u vSech Zen mezi
35.-37. tydnem, nebot GBS kolonizace u t€hotnych se vyskytuje
kolem 20 %. Riziko infekce pro novorozence je vysoké. Riziko
casné infekce se vyskytuje ve frekvenci 2-3/1000 Zivé naroze-
nych a pozdni vyskyt infekce (s ur¢itym odstupem od porodu) ve
frekvenci 0,5/1000 Zivé narozenych. Pokud je skrinink pozitivni
je indikovana antibioticka 1é¢ba (ATB) profylaxe pii zacatku
porodu (4) (tab. 2).

Doporuceni pro intrapartalni profylaxi GBS infekce ukazuje
tabulka 3.

BAKTERIALNI VAGINOZA

Bakteridlni vaginéza je dnes diagnostikovdna jednak podle kli-
nickych pfiznaki ,fishing odour®, pozitivni reakce s 10% hydroxy-
dem draselnym (KOH), vaginalni pH vyssi nez 4,5. V mikroskopu
jsou pfitomny tzv. klicové buriky. Bakteridlni vagindza se uplatiiuje

(734)
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ve vyskytu intrauterinni infekce v 1-10 %. Pfiznaky klinické
chorioamniitidy se vyskytuji ve 25 %. Pokud téhotna nema klinic-
ké priznaky predcasného porodu, terapie neni nutna (1, 5). Lécbu
bakteridlni vagindzy ukazuje tabulka 4.

CHLAMYDIOVE INFEKCE

Prevalence chlamydiové infekce v téhotenstvi je 2-10 %.
Kromé intrauterinni infekce velmi ¢asto zpisobuje u novorozen-
ce o¢ni komplikace. V diagnostice je vyuZivdno stanoveni anti-
genll, kdy specificita je 97 %. Pfesnéjsi je stanoveni pomoci

Tab. 2. Indikace k intrapartdlni profylaxi antibiotiky

Predchozi porod novorozence s invazivni GBS infekci

GBS bakteriurie v gravidité

pozitivni skrinink v sou¢asné gravidité

neznamy vysledek GBS kultivace v dobé porodu: ATB aplikovat
u porodu pred ukonéenym 37. tydnem téhotenstvi

predéasny odtok plodové vody (PROM) >12 hodin

teplota matky >38 °C

GBS bakteriurie v téhotenstvi

pfedchozi novorozenec postizen GBS infekci

Tab. 3. Intrapartalni profylaxe GBS infekce

ATB doporuceni
Penicilin G 1. volba

Ampicilin alternativni volba
Cefazolin alergie na PNC
Clindamycin vysokeé riziko alergie
Erytromycin vysokeé riziko alergie
Vancomycin

rezistence na Clindamycin, Erytromycin

davka

5 mil.j.i.v., po 4 hod. 2,5 mil.j.

2 g.i.v.,dale 1 g.a 4 hod. do porodu
2 g.i.v. dale 1g.a 8 hod. do porodu
900mg i.v. & 8.hod. do porodu
500mg i.v. ,a 6 hod. do porodu

1 gi.v. 412 hod. do porodu

Tab. 4. Lécba bakterialni vaginozy

Tab. 5. Lécba chlamydiové infekce

Metronidazol (Entizol®) 2x1 tbl 1 tyden
(ne v 1. trimestru gravidity)
Metronidazol (Entizol®) vag. tablety ~ 1x denné 5 dni

Clindamycin 2% vag. krém (Dalacin®) 1x denné po dobu 3 dnd

amplifika¢ni DNA analyzy (PCR), kdy specificita diagnostiky
dosahuje témér 100 %. Plo$ny skrinink chlamydiové infekce se
doporucuje pouze v populaci, kdy vyskyt onemocnéni piekracu-
je 4 % (6). Takova situace u nds neni, proto je indikovan pouze
u symptomatickych Zen. LéCbu chlamydiové infekce ukazuje
tabulka 5.

ASYMPTOMATICKA BAKTERIURIE

Vyskytu asymptomatické bakteriurie jsme v minulosti vénovali
vEétsi pozornost nez dnes. Vyskytuje se cca u 3—10 % téhotnych.
Nejcastéjsimi bakteriemi jsou (Escherichia coli, Klebsiela, Proteus,
Staphylococcus saprophyticus, GBS, Enterococcus faecalis).
Pokud jsou léceny bezptiznakové t€hotné je az 30 % vyskyt reku-
rentnich infekci. Po druhé 16¢bé je jesté 15 % téhotnych pozitivnich.
Muze dojit i k reinfekci jinou bakterii. Proto se dnes nedoporucuje
1é¢it bezptiznakové t€¢hotné s vyskytem bakteriurie, nebot efekt 1é¢-
by je nizsi nez 1 %. Pouze u streptokokové bakteriurie v gravidité
je indikovana intrapartilni ATB profylaxe (7, 8).

Pfi diagnostice pred¢asného porodu kromé prikazu infekce je
vyuzivana rovnéz detekce tzv. infekénich markert, které mohou
predikovat rozvoj infekce u téhotné Zeny. Jsou to stanoveni poctu
leukocytt s diferencidlnim rozpoctem a C-reaktivni protein (CRP)
z krve matky. Dnes jsou v klinickych zkouskach prokazany uspéchy
predikce zanétu pri detekci CRP a neutrofilti z poSevniho sekretu.
Vaginalni skrinink je pouZit i pro stanovni prozanétlivych cytokint
IL6, IL 8, TNFa (tzv. bedside testy), albuminu, IL-1o a IL-18,
ILSmRNA a dalsich (9).

ATB davka délka lécby
Erytromycin 500 mg 4x denné 7 dnt
Azitromycin 1 g denné 5 dnt
Roxitromycin 150 mg 2x denné 7 dnt
alternativni Iécba
Amoxicilin 500 mg 3x denné 14 dnl
Co- Amoxycilin 345 mg 3x denné 14 dnu
(WHO, European group for STD)
% 70 1
60 1
50 1
40 1
30 1
20 1
10 1
23-24 25-26 27-28 29-30 31-32
tydny gravidity

Obr. 3. Vyskyt chorioamniitidy v zavislosti na gestacnim stari

predcasného porodu je prikaz chorioamniitidy u t€¢hotné Zeny.
Diagnostika je zaloZzena pfedev$sim na klinickych ptiznacich
(febrilie matky, tachykardie u matky i plodu, hnisavy vytok,
predcasné odtekla plodova voda, vysoké hodnoty leukocyti
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a CRP). Vyskyt chorioamniitidy je v nepiimé zavislosti na ges-
taénim stafi, nejvétsi je v nizkych gestacnich tydnech (obr. 3).

Pfi podezfeni na chorioamniitidu je nutno pii aplikaci anti-
biotik co nejdfive téhotenstvi ukoncit, nejcastéji cisafskym fe-
zem (8).

ZAVER

Zavérem lze uvést, Ze skrinink vagindlnich infekci je plné indi-
kovany u Zen s hrozicim predCasnym porodem a u vysoce riziko-
vych skupin gravidnich Zen. Pfi pozitivité je nutna intrapartalni pro-
fylaxe antibiotiky. U asymptomatickych Zen a Zen s nizkym rizikem
pfedCasného porodu indikovan neni a neni nutnd ani antibioticka
profylaxe.

Zkratky
ATB - antibiotickd 1é¢ba

CNS - centrdlni nervovy systém

CRP  — C-reaktivni protein

DNA - deoxyriboneukleova kyselina

GBS - streptokoky skupiny B

KOH - hydroxyd draselny

PCR - amplifika¢ni metoda DNA analyzy

PROM - pied¢asny odtok plodové vody
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Lyzofosfatidova kyselina-LPA

a Smad-3
funkce LPA.

Lysofosfatidova kyselina-LPA- 1-acyl-glyce-
rol-3-fosfat je dulezity pro mnohé biologické
akce a pochazi z desti¢ek po trombinové aktiva-
ci a funguje hlavné pii hojeni ran. LPA aktivuje

(736)

Smad3 a vaze komplex k promo¢nim elementiim
DNA. Ma tedy Smad3 vyznam pro biologické
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Vliv vicenenasycenych mastnych kyselin frady n-3 na

plazmatické lipidy, lipoperoxidaci LDL, homocystein

a ukazatele zanétu u diabetické dyslipidémie, 1éCené
kombinaci statin + fibrat

1Zeman M., 1274k A., 'Vecka M., 'Tvrzicka E., 'Pisatikova A., !Stantkkova B.

11V. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav lékaiské chemie a biochemie 1. LF UK a VEN, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Cilem této prace bylo zjistit, jak pridavek polyenovych mastnych kyselin (PUFA) fady n-3 k dosavad-
ni kombinacni 16¢bé statin + fibrat u diabetické dyslipidémie ovlivni plazmatické lipidy a lipoproteiny, lipoperoxida-
ci LDL, glukézovou homeostdzu a koncentrace sérového homocysteinu a vybrané ukazatele zanétu.

Metody a vysledky. Skupiné 24 diabetiki 2. typu, ktefi pfi uziti kombina¢ni hypolipidemické 1é¢by (pravastatin
20mg + mikronizovany fenofibrat 200 mg denné¢) dlouhodobé nedosahovali doporuc¢ovanych cilovych hodnot, byl po
dobu tfi mésict denné podavéan suplement obsahujici 3,6 g PUFA n-3 nebo placebo (olivovy olej), rovnéZ po dobu tii
mésict. Na zacatku studie, po tfech mésicich podavani PUFA n-3 a po dalSich tii mésicich podavéni placeba byly sta-
noveny koncentrace plazmatickych lipidd, sloZeni mastnych kyselin plazmatického fosfatidylcholinu (PC), estert
cholesterolu (CE) a triglyceridi (TG), koncentrace tHcy, konjugovanych dienti (CD) v LDL a vybranych ukazatela
zanétu (IL-6, TNFo, VCAM-1). Podavani PUFA n-3 vedlo k signifikantnimu poklesu koncentrace tHey (-29 %,
P<0,01) a TG (-28 %, P<0,05) v plazmé, pfi¢emZ po obdobi placeba dochazelo k navratu k vychozim hodnotdm.
Koncentrace CD v LDL po PUFA n-3 statisticky nevyznamné stouply 015 % (P<0,15), zatimco po placebu obsahu-
jicim olejovou kyselinu doslo k jejich poklesu o 18 % (P<0,05).

Zavéry. Tyto vysledky ukazuji, Ze pfidavek PUFA n-3 ke kombinacni 1é¢bé statin + fibrat u nemocnych s DDL by
mohl vyznamné pfispét k sniZeni rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Klicova slova: diabeticka dyslipidémie, PUFA n-3, homocystein, mastné kyseliny, lipoperoxidace.

SUMMARY

Zeman M., Zdk A., Vecka M. et al.: Effect of n-3 Polyunsaturated Fatty Acids on Plasma Lipid, LDL Lipoperoxidation,
Homocysteine and Inflammation Indicators in Diabetic Dyslipidemia Treated with Statin + Fibrate Combination
Background. The aim of the study was to determine how addition of n-3 polyenic fatty acids (PUFA) to the present
treatment with statin + fibrate combination in diabetic dyslipidemia effects plasma lipids and lipoproteins, LDL
lipoperoxidation, glucose homeostasis, concentration of serum homocysteine and selected inflammation indicators.
Methods and Results. 24 patients with type 2 diabetes, who after the combined hypolipidemic treatment (pravastatin
20mg + micronized fenofibrate 200 mg per day) cannot reach the recommended target values for long time, received
for three consecutive months supplementation of 3,6 g PUFA n-3 per day or a placebo (olive oil). At the beginning of
the study, after three months of PUFA supplementation and after another three months of placebo administration,
concentrations of plasma lipids, composition of fatty acids, plasma phosphatidylcholine (PC), cholesterol esters (CE)
and triglycerides (TG), concentration of tHcy, conjugated diens (CD) in LDL and selected inflammation indicators
(IL-6, TNFa,, VCAM-1) were determined. n-3 PUFA supplementation resulted in the significant decrease of tHcy
concentration (-29 %, P<0.01) and TG (-28%, P<0.05) in plasma. During the period of placebo administration, values
returned to base line levels. CD concentration in LDL after n-3 PUFA increased by 15% (P<0.15, not significant),
meanwhile after the placebo containing oleic acid it decreased by 18% (P<0.05).

Conclusions. Our results show that n-3 PUFA supplementation together with statin + fibrate combination in DDL
patients can significantly decrease the risk of cardiovascular diseases.

Key words: diabetic dyslipidemia, n-3 PUFA, homocysteine, fatty acids, lipoperoxidation. Po.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, s. 737-741.

1é¢bé diabetické dyslipidémie (DDL) je nyni stdle Castéji

zvazovana kombinaéni hypolipidemicka 1écba (1, 2), jelikoz
doporucované cilové hodnoty plazmatickych lipida (3) jsou
monoterapii dosahovany jen ztidka (4). Mezi nejcastéji pouZiva-
né kombinace patii statin + fibrat, statin + niacin, nebo statin +
ezetimib (1).

Jednou z moZnosti ptiznivého ovlivnéni DDL je pouziti vicene-
nasycenych mastnych kyselin (PUFA — polyunsaturated fatty acids)
fady n-3. Hlavnimi pfedstaviteli jsou kyselina eikosapentaenova
(EPA, 20:5n-3) a dokosahexaenova (DHA, 22:6n-3). Podavani
PUFA n-3 pfiznivé ovliviiuje hlavni komponenty DDL — sniZuje
v plazmé koncentrace triglyceridid (TG) nalacno i postprandidlné,

MUDr. Miroslav Zeman, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: 224 963 524, e-mail: zemanm@vfn.cz
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Obr. 1. Pokles koncentrace plazmatického tHey po podavani PUFA n-3
Hodnoty jsou udany jako medidn a mezikvartilové rozpéti (Lmol/l).
*P<0,05 Scheffe’s ANOVA post hoc test.
Hodnoty po obdobi PUFA n-3 byly statisticky vyznamné odli$né jak od

po&itku (baseline), tak od placebového obdobi. Cérkované linie
predstavuji jednotlivé pacienty.

zvysuje koncentrace HDL-C, zvétSuje i prumérnou velikost Castic
LDL; nékdy (zejména u vysokych vstupnich hladin TG) pusobi
vzestup LDL-C a u osob se zvySenymi koncentracemi Lp[a] vede
naopak k jejich poklesu (5, 6). Epidemiologické i dietni intervenc-
ni studie prokazaly asociace mezi vysokym obsahem PUFA n-3
v dieté i jejich zastoupenim v télesnych tkanich s poklesem kardio-
vaskularni i celkové mortality (7, 8). Tento efekt PUFA n-3 je prav-
dépodobné plisoben vedle sniZzeni koncentrace plazmatickych lipi-
db, zejména TG (5), také jejich ucinkem antitrombotickym,
antiarytmickym, protizanétlivym a dpravou endotelidlni dysfunkce
(9, 10). Nekteti autofi popsali u diabetikti po podavani PUFA n-3
zhorSovani glukézové homeostizy (11). PUFA jsou néchylné
k lipoperoxidaci a zejména podavani PUFA n-6 zvySuje oxidabilitu
¢astic LDL, zatimco v ptipadé PUFA n-3 nejsou literarni udaje jed-
notné (12). Zvysena lipoperoxidace by mohla zvySovat hladinu oxi-
dac¢niho stresu, pfitomného u hypercholesterolémie, hypertriglyce-
ridémie i u diabetu (13). Olszewski et al. (14) popsali po podavani
PUFA n-3 sniZeni hladiny tHcy, jehoZ zvySené koncentrace také
zvySuji oxidacni stres s ndslednym poklesem dostupnosti NO,
pusobi toxicky na endotelidlni butiky, zvySuji adhezi neutrofild
k endoteliim a patfi k rizikovym faktorim aterotrombdzy (15, 16).
SniZovani hladin tHcy podavanim PUFA n-3 by mohlo mit u diabe-
tika velky vyznam, protoze hyperhomocysteinémie (HHcy) u nich
podstatné zvySuje mortalitu na kardiovaskuldrni onemocnéni
(KVO) (17).

Prace byla pilotni studii, ve které jsme zjiStovali, jak podavani
PUFA n-3 diabetikiim s téZkou DDL, dosud nedostate¢né 1écenou
kombinaci statin-fibrat, ovlivni plazmatické lipidy, kompenzaci dia-
betu, lipoperoxidaci LDL, koncentrace sérového tHcy a vybranych
ukazatell zanétu.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pacienti

Do studie bylo v dobé od biezna do kvétna 2003 konzekutivné zarazeno
24 diabetika 2. typu (13 muzi, 11 Zen) s tézkou smiSenou diabetickou
hyperlipidémii (HLP), z okruhu lipidové a diabetologické ambulance
IV. interni kliniky 1. LF UK a VEN, doposud dlouhodob¢ (alespon 12 mési-
ctl) léenych kombinaci pravastatin (Lipostat®, Bristol-Myers-Squibb)
20 mg + micronised fenofibrate (Lipanthyl 200 M®, Laboratoires Fournier,
France), aniz by dosédhli doporucovanych cilovych hodnot plazmatickych
lipida. V souboru bylo 8 kufdki a 10 hypertoniki. Primérny vék Cinil 48,8
let (rozsah 29-64 let). Hmotnostni index (BMI) ¢inil 29,8429 (pramér
+ SEM, kg/m?). Hmotnost i BMI byly u vech nemocnych stabilni alespoii
3 mésice pied zarazenim do studie, rovnéz hodnoty glykémie a glykované-
ho hemoglobinu (HbAlc) byly pfed zapocetim studie stabilni béhem dvou
naslednych vysetfeni. Ze studie byli vylouceni probandi se zndmkami jater-
ni ¢i rendlni insuficience, hypotyredzy, nemocni s makroalbuminurii (prote-
inurie vy$si neZ 300 mg/den) ¢i s manifestnimi mikro- nebo makrovasku-
larnimi komplikacemi diabetu. VSem pacientim byla alesponi 12 mésict
pred zacitkem studie doporucena dieta podle platnych doporuceni pro dia-
betiky s dyslipidémii (18). VSichni pacienti podepsali informovany souhlas
se zafazenim do studie.

Uspordddni studie

Slo o jednoduge slepou, placebem kontrolovanou studii. Po zafazeni do
studie byl nemocnym po dobu 3 mésict podavan preparat Omega-3 Forte
(SVUS-Pharma, Hradec Kralové, Czech Republic), v kapslich, pficemz
denni davka PUFA n-3 ¢inila 3,6 g. Obsah EPA a DHA v preparatu Omega
3 forte byl 57,4 a 28,7 % (w/w). Ve druhém tfimési¢nim obdobi byly nemoc-
nym podavény kapsle s placebem, obsahujicim 3,6 g olivového oleje. V tom-
to piipravku byly z mastnych kyselin zastoupeny hlavné kyselina olejova
(74,9 %), palmitova (10,1 %) a linolova (9,2 %), w/w.

Laboratorni vySetreni

Na zacatku a na konci kazdého obdobi byla provedena nésledujici labo-
ratorni vySetfeni: celkovy cholesterol (TC), triglyceridy (TG), HDL-C, gly-
kémie, urikémie, jaterni testy (bilirubin, ALT, AST, GMT, ALP), aktivita
kreatinkindzy (CK), volné mastné kyseliny (NEFA), apolipoproteiny (apo)
A-I, B a Lp(a) v plazmé, sloZeni mastnych kyselin (MK) v plazmatickém
fosfatidylcholinu (PC), esterech cholesterolu (CE) a v TG a koncentrace
IL-6, TNFo, VCAM-1. Stanovena byla hladina konjugovanych diena (CD)
v LDL (19). Odbéry krve byly provadény po celono¢nim laénéni do
K2EDTA (1 mg/ml krve). Koncentrace TC, TG, kyseliny mocové a glukézy
byly stanovovéiny enzymaticko-kolorimetrickymi metodami (CHOD/PAP,
GPO/PAP, Test Combination, Boehringer Mannheim, FRG, Oxochrom
kyselina mocovda, GOD-PAP Oxochrom Glukosa Lachema a.s., Brno,
HDL-C v supernatantu po precipitaci lipoproteint B uZitim PTA/Mg?*.
Non-HDL-C byl vypocitan jako rozdil TC — HDL-C. Koncentrace apolipo-
proteintl byly stanoveny metodou EIA podle Laurella s pomoci specifickych
standard a protilatek (apo B, apo A-I, (Behring Werke AG, Marburg,
Germany), Lp[a] (Immuno AG, Wien, Austria)). Koncentrace glykovaného
hemoglobinu (HbAlc) byla méfena vysokoucinnou kapalnou chromatogra-
fii (HPLC) (Biorad, Richmond, Ca.). Koncentrace NEFA byly urcovany za
pouziti enzymaticko-kolorimetrické metody (NEFA, Randox Laboratories,
U.K.). Slozeni MK v plazmatickém PC, TG a CE bylo stanoveno kapilarni
plynovou chromatografii (CGLC) (20). Koncentrace sérového tHcy byly
stanovovany HPLC podle Araki a Sako (21). Koncentrace IL-6, TNFa,
VCAM-1 byly stanoveny metodou ELISA s pouzitim kiti Biovendor, Brno,
CR. Kyselina listova a vitamin B12 byly méfeny v séru za pouZiti chemilu-
minescencni metody (Abbott, GB). Statistické hodnoceni bylo provadéno
s pouzitim STATISTICA Software (Tulsa, OK, U.S.A., 2000).

VYSLEDKY

Béhem studie nedoslo k vyznamnym zméndm télesné hmotnosti,
neménily se vyznamné hodnoty krevniho tlaku. Zmény plazmatic-
kych lipidi, apolipoproteint, volnych mastnych kyselin, koncentra-
ce CD, IL-6, TNFo, VCAM-1 a dalSich sledovanych biochemic-
kych ukazatelll jsou uvedeny v tabulce 1. Pfidani n-3 MK v denni
davce 3,6 g k dosavadni kombina¢ni hypolipidemické lécbé
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Tab. 1. Vliv pfidani suplementu PUFA n-3 (3,6 g/denné¢) ke kombinacni 1é¢bé pravastatin + mikronizovany fenofibrat
u nemocnych s diabetickou dyslipidémii

Analyt vychozi hodnoty PUFA n-3 placebo P2

celkovy cholesterol (mmol/l) 5,990,421 5,69+0,39 5,90+0,45 NS
triglyceridy (mmol/l) 4,77+0,982 3,45+0,67 4,14+0,92b 0,05
HDL-cholesterol (mmol/l) 0,93+0,052 1,07+0,04 1,04+0,05 NS
non-HDL-cholesterol (mmol/L) 4,91+0,45 4,70+0,38 4,93+0,46 NS
NEFA (mmol/l) 0,80+0,06 0,88+0,07 0,87+0,11 NS
apo A-1 (g/l) 1,650,08 1,70+0,07 1,720,07 NS
apo-B (g/l) 1,14+0,07 1,08+0,09 1,11+0,06 NS
lipoprotein (a) (g/1) 0,21+0,09 0,20+0,09 0,18+0,06 NS
f-glukéza (mmol/l) 9,4+0,9 9,9+0,7 9,7+0,8 NS
HbA1c (%) 7,75+1,94 7,53+0,69 7,56+1,74 NS
urikémie (mmol/l) 316+22 309+24 321+23 NS
homocysteinémie (mmol/l) 13,78+1,782 9,75+0,84 14,18+1,40° 0,01
vitamin B12 (ng/l) 365 + 29 385 + 36 377 + 38 NS
kyselina listova (g/l) 12,7+3,4 14,6+6,3 13,8+7,7 NS
konjugované dieny (mmol/l) 54,2+3,7 62,5+7,8 51,7+6,5b 0,05
IL-6 (pg/ml) 13,5+5,0 15,0+6,4 14,2+6,3 NS
TNF@ (pg/ml) 25,6+8,0 22,2+7,4 24,9+7,6 NS
VCAM-1 (ng/ml) 349,2+128,2 269,1+92,5 221,9+112,6 0,10
bilirubin (umol/l) 9,4+0,6 8,9+0,8 9,1+0,8 NS
ALT (mkat/l) 0,37+0,01 0,38+0,06 0,38+0,06 NS
AST (mkat/l) 0,31+0,06 0,35+0,07 0,35+0,07 NS
ALP (mkat/l) 1,44+0,07 1,56+0,08 1,56+0,08 NS
GMT (mkat/l) 0,61+0,08 0,56+0,06 0,56+0,06 NS
CK (mkat/l) 1,84+0,30 1,95+0,23 1,90+0,26 NS

T pramér + SEM, 2 ANOVA, 2 statisticky vyznamny rozdil vychozi hodnota vs. PUFA n-3 (P<0,05), ® statisticky vyznamny rozdil PUFA n-3 vs.
placebo (P<0,05); Scheffé test

Tab. 2. SloZeni relevantnich mastnych kyselin v lipidovych tfidach plazmy

Mastna kyselina estery cholesterolu triglyceridy fosfatidylcholin

vychozi PUFAn-3 placebo vychozi PUFAn-3 placebo vychozi PUFAN-3 placebo
16:0 11,5+0,4 11,6£0,3  10,7+0,2 30,8+0,7  30,7+0,7 29,0+0,7 32,0+0,6 32,1+0,6 30,7+0,3
16:1n-7 5,1+2,9 4,8+3,4 4,3+2,4 4,56+2,2 45+22  42+20 0,8+0,3 0,7+0,3 0,7+0,4
18:0 0,8+0,9 0,7+0,2 0,7+0,2 3,8+1,4 3,5+1,2 3,7+1,1 14,5+1,4 14,6+1,8 14,111
18:1n-9 21,1+2,9 20,3+2,8  22,4+3,8 38,6+3,9 37,3+27 40,9+2,9 11,042,338 9741 8** 11,3+22p
18:2n-6 45,7+6,7 45,5+7,1 47,1+5,9 12,5+4,1 13,0+3,3 12,7+3,4 18,2+0,52  16,7+3,7*** 19,0+3,7°0
18:3n-6 1,410,633 1,1+0,3***  1,2+0,3 0,3+0,1 0,3+0,1 0,3+0,1 0,1+0,05 0,1+0,05 0,1+0,03
18:3n-3 0,5+0,6 0,5+0,1 0,5+0,1 0,8+0,3 0,8+0,2  0,7+0,2 0,2+0,05 0,1+0,05 0,2+0,05
20:3n-6 0,6+0,1 0,6+0,1 0,7+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1 0,3+0,1 3,1+0,73a 2 6+0,5***  3,1+0,60°°P
20:4n-6 8,4+22 7,7£1,3 8,4+2,1 1,5+0,5 1,4+0,4 1,5+0,4 11,941,728 10,3+1,3*** 12,3+2,10bb
20:5n-3 1,6+0,6932 3,9+1,5"*  1,1+0,5%0  (0,4+0,238a 1 0+0,5*** 0,3+0,1°%0 1,440,838 4 1+1 5** 1,240,500
22:5n-3 0,04+0,02 0,05+0,01 0,05+0,01 0,3+0,1%8  0,6+0,2*** 0,3+0,1°° (0,9+0,238a 1 1+0,3***  0,8+0,2°°P
22:6n-3 0,5+0,12% 0,8+0,2*** 0,5+0,2°%° 0,640,228 1,6+0,8*** 0,7+0,5°° 3,240,628 53+1,2***  3,7+0,9b°P
S SFA 13,0+1,7¢¢ 13,0+1,3 12,0+0,8 36,4+4,3 35,8+3,9 34,4+3,9 46,4238 47,0+2,9*  452+1,1P
S MFA 27,9+5,5 26,159  28,3+5,9 46,6+5,1  451+3,9** 48,4+3,1%° 13,4+0,3%88 12,1+2,3*** 13,7+2,6%P
S n-6 PUFA 56,5+6,4 55,1+6,2* 57,6+5,9° 14,9442  151+3,4 152+3,9  34,1x0,4%a 30,3+3,5"** 35,3+3,2000
S n-3 PUFA 2,6+0,8% 5,2+2,0"** 2,2+0,7°0  2240,6398 4,0+1,4** 2,0+0,8°0 5741438 10,6+2 5% 5 9+1,3000

T pramér + SEM (mol %), 2 ANOVA, *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001, 3statisticky signifikantni rozdil vychozi hodnota vs. PUFA n-3 P<0,05,
aap<(,01, 28aP<0,001, Pstatisticky signifikantni rozdil PUFA n-3 vs. placebo, P<0,05, ®P<0,01, P°®P<0,001, statisticky signifikantni rozdil
vychozi hodnota vs. placebo, ®°P<0,01, Scheffé test

(pravastatin 20 mg + mikronizovany fenofibrat 200 mg) vedlo
v plazmé k. vyznamnému poklesu TG (o 27 %, P<0,01), po place-
bové fazi koncentrace TG opét stoupla. Hladina HDL-C po PUFA
n-3 stoupla, po placebo se vSak dale neménila. Koncentrace TC, apo
B, apo A-L, Lp[a], NEFA, la¢né glykémie, glykovany hemoglobin,
kyselina mocova ani kyselina listova ¢i vitamin B12 se vyznamné

neménily. Neménily se hodnoty zaji§tovacich laboratornich vyset-
feni (bilirubin, alkalicka fosfataza, transamindzy, kreatinkiniza).
Po podévani PUFA n-3 jsme zaznamenali statisticky vyznamny
pokles koncentrace plazmatického tHcey (-29 %, P<0,01), ktera po
podavani placeba opét vzrostla (obr. 1).
Pridavek PUFA n-3 v denni davce 3,6 g vedl ke statisticky nesig-
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nifikantnimu vzestupu koncentraci CD v LDL (+15 %, P<0,15). Po
placebové fazi doslo k jejich signifikantnimu poklesu (+18 %,
P<0,05).

Zmény relevantnich mastnych kyselin v pribéhu studie jsou uve-
deny v tabulce 2. Pod4dvani PUFA n-3 vedlo ke statisticky vysoce
vyznamnému vzestupu jejich obsahu v plazmatickych CE, TG i PC
a po placebové fazi doslo opét k jejich poklesu. (P<0,0001).
Suplementace PUFA n-3 zpusobila také pokles celkovych PUFA
n-6 v CE (P<0,05) a v PC (P<0,0001), dale vyznamny pokles kyse-
liny linolové (18:2 n-6), dihomogammalinolenové (20:3 n-6) a ara-
chidonové (20:4 n-6) v PC (vSechna P<0,0001), stejné jako pokles
celkovych monoenovych mastnych kyselin (MFA) a kyseliny olejo-
vé (18:1 n-9) v PC (P<0,001). Podéavani placebo (bohatého na kyse-
linu olejovou) pusobilo signifikantni vzestup celkovych MFA v TG
ve srovnani s obdobim podavani PUFA n-3 a také k poklesu celko-
vych nasycenych mastnych kyselin (SFA) v CE ve srovnani
s vychozim stavem (P<0,01).

Pii statistické analyze korelaci mezi zménami mastnych kyselin
a ostatnimi ukazateli byly zjiSt€ny tyto vyznamné korelace:
Koncentrace tHcy korelovala pozitivné s koncentracemi SFA
i kyseliny stearové (18:0) v PC (r=0,446, P<0,05, r=0,556, P<0,01,
resp.). Ostatni korelace nedosahly statistické vyznamnosti.

DISKUZE

V této pilotni studii jsme podle naSich informaci poprvé pouzili
pfidani n-3 PUFA k dosavadni dvojkombina¢ni hypolipidemické
terapii statin + fibrat u diabetické dyslipidémie. Lécba byla dobie
snasena a nemusela byt v Zadném piipadé vysazena.

Ve svétové literatufe je zatim popsdno jen nékolik studii, prevaz-
né u nediabetickych osob, ve kterych byly PUFA n-3 pouzity
v kombinac¢ni 1é¢bé HLP. Pridavani 3 az 3,6 g PUFA n-3 denné
k pravastatinu (22) ¢i simvastatinu (23) vedlo k poklesu
LDL-C 0 13-24% a TG 0 27-30 %. Ve dvojité slepé studii u nemoc-
nych s kombinovanou HLP putsobilo podavani etylesteri EPA
a DHA v denni davce 1,68 g spolu s 10 mg atorvastatinu vyznam-
ny vzestup HDL-C (o 6 % ve srovnani s atorvastatinem), i kdyz
k dalsimu poklesu TG a LDL-C po pridani n-3 PUFA nedoslo.
Suplementace n-3 PUFA byla spojena s dalSim poklesem koncent-
race malych denznich LDL a postprandidlni HTG (24). V jiné stu-
dii vedl pridavek 2x2 g/den koncentratu n-3 PUFA k simvastatinu
10-40 mg denné po dobu 24 tydnli nemocnym s ICHS (z nichz byla
1/3 diabetikll), u kterych pies lécbu statinem pretrvavala HTG
(>2,3 mmol/l) k poklesu TG o 20-30 % a VLDL-cholesterolu
(VLDL-C) o 3040 % (25). Na naSem pracovisti jsme prokazali
dobry efekt kombinace PUFA n-3 s fibraty v 1écbé tézké HTG (26).

V této préci jsme pridavali 3,6 g PUFA n-3, resp. kyselinu olejo-
vou denné po dobu 3 mésicti nemocnym s téZkou DDL, kterou se
dlouhodobé nedafilo uspokojivé kompenzovat ani kombina¢ni 1é¢-

nam la¢nych glykémii ¢i hodnotdm glykovaného hemoglobinu, coz
odpovida vysledkim nedévno zvefejnénych metaanalyz, které nega-
tivni ovlivnéni glukézové homeostazy také spiSe nepotvrzuji (29).
V pribéhu studie jsme nepozorovali jsme ani vyznamné zmény v kon-
centracich IL-6, TNFo. a VCAM-1, jejichZ ovlivnéni je po PUFA n-3
nékdy popisovano. V jedné studii vedla suplementace PUFA n-3
u nemocnych s HTG k poklesu ICAM-1 a E-selektinu (30), v jiné stu-
dii doslo ke sniZeni exprese adheznich molekul indukované oxidova-
nymi LDL (31). Byla také popsana negativni korelace VCAM-1 a von
Willebrandova faktoru s koncentraci DHA a EPA (32).

Po podavani PUFA n-3 jsme v této préci zjistili pokles koncent-
race sérového Hcy, aniz by doslo ke zménam koncentrace folatu ¢i
vitaminu B12. ZvySend hladina sérového Hcy je u nemocnych
s DM2 spojena se zvySenou prevalenci makroangiopatie, ischemic-
ké choroby srde¢ni (ICHS), rendlni insuficience (33) a je nezavis-
lym prediktorem ICHS (17). O vlivu PUFA n-3 na hladiny homo-
cysteinu neni zatim v literatufe mnoho udaji.. V roce 1993
publikovali Olszewski a McCully studii, ve které tfitydenni poda-
véani 12 g rybiho oleje denné vedlo u 15 nemocnych s hyperlipidé-
mii typu IIA a IIB k vyznamnému poklesu tHcy (14). Jini autofi
vSak tento nalez nepotvrdili (34). Neddvno byly zvefejnény vysled-
ky prospektivni studie, ve které jednoro¢ni podavani 850-882 mg
EPA+DHA denné nemocnym po akutnim infarktu myokardu,
z nichz bylo 12 % diabetikd, vedlo k vyznamnému poklesu tHcy,
aniZ by se zménily markery zanétu a endotelidlni aktivace (hsCRP,
ICAM-1, E-selektin). Nezménily se ani hladiny folatu ¢i cyancoba-
laminu, nebyly prokdzany korelace poklesu Hey se zménami kon-
centraci mastnych kyselin (35). V jiné studii u normolipidemikt
(36) doslo naopak po podavani 6 g rybiho oleje denné k vzestupu
tHey. Autofi predpokladali, Ze uZiti rybiho oleje by mohlo vést
k vzestupu koncentrace NO s naslednou inhibici methionin syntazy.
V kazdém piipadé vztahy mezi koncentracemi tHcy a n-3 PUFA
nejsou jasné a zaslouZi si podrobnéjsi studium. JelikoZ je znamo, Ze
fibraty, ale i napf. metformin, homocysteinémii zvysuji (37, 38),
mohlo by pfipadné pozitivni piisobeni PUFA n-3 v tomto ohledu
spolu s jejich hypotriglyceridemickym t¢inkem znamenat vyznam-
ny pfispévek ke zlepSeni urovné lécby diabetické dyslipidémie.

ZAVERY

Vysledky této pilotni studie ukazuji na mozné piiznivé efekty
podéavani n-3 PUFA diabetikim s t€Zkou DDL, ktefi jsou léceni
kombinaci statin-fibrat. Nejvyznamnéj$im nilezem byl zde vyznam-
ny pokles sérového tHecy po podavani PUFA n-3. Pozorovali jsme
také dalsi zlepSeni lipidového profilu (sniZeni TG). Pii hodnoceni
lipoperoxidace jsme po PUFA n-3 zjistili statisticky nesignifikantni
zvySeni CD v LDL, odpovidajici zvySené koncentraci mmLDL.

bou pravastatin 20 mg + mikronizovany fenofibrat 200 mg. Po pfi- il{;atky _ alkalické fosfatiza
dani PUFA n-3 jsme zjistili jsme vyznamny pokles TG v plazmé i _ alaninaminotransferdza
a vzestup HDL-C podobné jako Durrington et al. (25). Po placebo- apo _ apolipoproteiny
vé tazi se koncentrace TG vracely k ptivodnim hodnotdm, na rozdil ~ AST — aspartataminotransferdza
od HDL-C. Zvysena lipoperoxidace, honocend métfenim koncentra- ~ BMI — hmotnostni index (body mass index)
ci CD v LDL, kterd byla zjisténa po tfimésicnim podavani CD — konjugovany dien
3,6 g PUFA n-3 denné, ukazuje na vzestup koncentraci minimalné ~ CE — ester cholesterolu
modifikovanych (oxidovanych) LDL (mm-LDL) in vivo. Literarni CGLC - kapﬂ_émi Plyr}‘"’?‘ chromatografie
tidaje nejsou v tomto sméru jednotné. Ve studii holandskych autora €K — aktivita kreatinkindzy
< . Ny . DDL — diabeticka dyslipidémie
zvySovaly n-3 PUFA parametry oxidace méfené metodou sledova- . .
A . B LT R L, DHA — kyselina dokosahexaenova
ni kl,netlky konjugovanych‘ dl?nl/.l 27). Ex1stu41 V?a_k ta}fe praice, ve M2 _ diabetes mellitus 2. typu
kterych byly ukazatele oxidacniho stresu ovlivnény pfiznivé (28).  gpa _ kyselina eikosapentaenovi
V téchto studiich nebyli vétSinou nebyli zarazeni diabetici. GMT - gamaglutamyltransferiza
Pridani 3,6 g n-3 PUFA denné k dosavadni kombinaCni 16¢bé pra-  HbAlc - glykovany hemoglobin
vastatinem a fenofibratem nevedlo v nasi studii k vyznamnym zmé-  HDL-C - cholesterol v lipoproteidech o vysoké hustoté
(740)
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HHcy — hyperhomocysteinémie

HLP — hyperlipidémie

HPLC  — vysokoucinné kapalinova chromatografie
HTG — hypertriglyceridémie

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IL-6 — interleukin 6

KVO — kardiovaskularni onemocnéni

LDL — lipoproteiny o nizké hustoté

Lpla] — lipoprotein a

MFA — monoenové mastné kyseliny

MK — mastné kyseliny

NEFA - volné mastné kyseliny

PC — plazmaticky fosfatidylcholin

PUFA - polyenové mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids)
SFA — nasycené mastné kyseliny

tHey — koncentrace sérového homocysteinu

TG — triglycerid

TNFo.  — tumor necrosis factor alfa

VCAM-1 - cévni adhezni molekula (vascular cell adhesion molekule 1)
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Vztah mezi hladinami volného thyroxinu a stupném
srdec¢niho selhani u pacienti s chronickou levostrannou
kardialni insuficienci

Mayer O. jr., Cech J., Rosolovéa H., Pikner R., Simon J.

Centrum preventivni kardiologie, I1. interni klinika LF UK, Plzeil

SOUHRN

Vychodisko. Manifestni dysfunkce stitné zlazy (hypo- i hypertyre6za) byva spojend s poruchou funkce levé komory.
Cilem nasi analyzy bylo prokézat, zda-li i mirné zmény volného tyroxinu (fT4) mohou ovlivnit stupen srde¢niho
selhani u pacienti s chronickou kardidlni insuficienci.

Metody a vysledKy. 148 pacienti (m 121, z 27, primérny v&k 63,811,14) s manifestnim chronickym selhdvéanim, fT4
v rozmezi normdlnich hodnot (9-22 pmol/l), bez tyreostatické ¢i substuti¢ni 1écby. Stupeii srde¢niho selhani byl kvan-
tifikovan pomoci biologickych markert: B-typu natriuretického peptidu (BNP), N-terminal pro-BNP (NT-proBNP)
a big endotelinu. Pacienti s fT4 v rozmezi 11,9-14,6 pmol/l (optimélni fT4) méli signifikantn€ nizZ§i hladiny
NT-proBNP (718+70.4 pg/ml) nez pacienti s fT4 9-11.8 (nizké-normélni) (1236+223,6 pg/ml; p<0,03) i pacienti
s fT4 14,6-22 pmol/l (vysoké-normélni) (11921114,9 pg/ml; p<0,0002). Rozdily zistaly statisticky vyznamné i po
adjustaci na vek, pohlavi a dalsi faktory, adjustované odds ratio ¢inilo 1,30 (1,05-1,59) pro rozdil optimélni vs. niz-
ky-normélni a 1,27 (1,04—1,55) vs. vysoky—normélni. Vyznamné rozdily byly nalezeny i u BNP a big-endotelinu, ale
pouze mezi optimalnim a vysokym- normdalnim fT4.

Zavéry. Zavaznost srde¢niho selhdni mohou ovlivnit zmény fT4 také jiz v rozmezi normélnich hodnot.

Klicova slova: §titna zlaza, dysfunkce, srde¢ni selhavani.

SUMMARY

Mayer O. Jr., Cech J., Rosolovd H. et al.: Association Between Free Thyroxin Concentration and Degree of Heart
Failure in Patients with Chronic Heart Insufficiency

Background. It is evident, that overt thyroid dysfunction (both, hypo- or hyperthyroidism) could be associated with
heart failure. The aim of our study was to establish whether also mild changes in free thyroxin (fT4) may influence
the degree of heart failure in patients with chronic heart insufficiency.

Methods and Results. There were included 148 patients (m 121, f 27, mean age 63,8+1,14) with clinical chronic
heart failure were, with fT4 levels within the normal range (9-22 pmol/l) and without thyroid suppression or
substitution treatment. Degree of heart failure was quantified by plasma B-type natriuretic peptide (BNP), N-terminal
pro-BNP (NT-proBNP) and big endothelin. Patients with fT4 in the range 11,9-14,6 pmol/l (optimal, 3rd_6th decile)
had significantly lower NT-proBNP (718+70,4 pg/ml), than those with fT4 <11,8 (low-normal, bottom two deciles)
(1236+223,6 pg/ml; p<0,03) and those with fT4 over 14,6 pmol/l [high-normal, top four deciles] (1192+114,9 pg/ml;
p<0,0002). These differences remain significant also if adjusted for age, gender and other confounders; adjusted odds
ratio was 1,30 (1,05-1,59) for optimal vs. low-normal and 1,27 (1,04-1,55) for optimal vs. high-normal. Similar
statistical differences were found also in BNP and high endothelin, but only between optimal and high-normal fT4
strata.

Conclusions. The degree of heart failure could be influenced also by mild changes in fT4 concentration.

Key words: thyroid, dysfunction, heart failure. Ma.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, 5. 742-746.

Kardiovaskulérni systém je jednim ze zékladnich cilovych orga-
nd hormont §titné zlazy. Z klinicko-patofyziologickych ucin-
ku je sice nejlépe dolozZena a nejvice akceptovana akcelerace atero-
geneze spojend s hypofunkci $titné zl4zy, tyroidni hormony vSak
ovliviiuji kardiovaskuldrni systém i na bunééné urovni. Zejména
u myokardidlni buriky tyroidni hormony reguluji expresi a funkci
celého komplexu enzymu a bunéénych transporterti, zodpovédnych
za vykon srde¢niho svalu (1-6). Trijodtyronin ovliviiuje funkci kon-
traktilniho apardtu myokardialni buiiky cestou regulace exprese o
i B tézkych myozinovych fetézcu, reguluje aktivitu Na/K ATPazy,
kalciem aktivované ATP4zy v sarkoplazmatickém retikulu a voltd-
Zové ftizenych kaliovych kanéli. Trijodtyronin rovnéZ moduluje

funk¢ni stavu 3 aderenergnich receptord. Patofyziologicky muze
byt dysfunkce $titné Zlazy provdzena nejen poruchou isovolemické
relaxace a plnéni levé komory, ale v disledku zmény funkéniho sta-
vu kontraktilniho aparatu i poklesem tepového objemu a ejekéni
frakce, zejména za podminek fyzické zatéZe, a déle pak zvySenou
konsumpci kysliku v myokardu. Kromé vyse zminénych mechaniz-
mu na drovni myokardu je hypothyredza spojena také s vzestupem
periferni vaskuldrni rezistence. Sumaci a klinickou manifestaci
vSech téchto jevi muze byt selhavani levé komory srde¢ni.

Vyse zminéné alterace kardiovaskularniho aparatu byvaji typic-
ky popisovany u pacientll s manifestnimi hypo- ¢i hyperthyreézou,
jednoznacné prokdzany vSak nejsou u subklinickych forem dys-
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funkce §titné zlazy. Cilem nasi analyzy bylo stanovit, zdali i mini-
malni zmény v sérovych hladinich volného tyroxinu (a to jeSté
v rozmezi norméalnich hodnot) mohou ovlivnit zavaznost srde¢niho
selhéni, kvantifikovanou pomoci biologickych markert, a to u pa-
cienti s klinicky manifestni chronickou levostrannou kardialni
insuficienci.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Studovany soubor této studie piedstavovali pacienti s klinicky manifestni
chronickou levostrannou kardidlni insuficienci, vySetfeni v ramci evropské-
ho multicentrického prizkumu EuroHeart Failure survey. Zarazovaci krité-
ria respektovala centralni protokol této studie, detailné je metoda vybéru
popséna jinde (7, 8). Do studie EuroHeart Failure survey byli zafazeni pa-
cienti hospitalizovani v prabéhu predchédzejicich 12 mésict pro kardialni
dekompenzaci ¢i 1éceni v dobé propusténi pro manifestni srde¢ni selhani.
Vybér byl proveden na zdkladé udaji z chorobopist. V ramci této studie
byly analyzovany pouze subjekty z plzefiského centra (cca 30 % celého Ces-
kého souboru), naopak vytazeni byli pacienti s hladinou volného tyroxinu
mimo rozsah normalnich hodnot (9-22 pmol/l) ¢i lécenou manifestni dys-
funkeci $titné Zlazy (s tyreostatickou lé¢bou ¢i substituci L-tyroxinen).

Vsichni pacienti byli vySetfeni podle standardniho protokolu.
Anamnesticka data zahrnovala kromé jiného osobni anamnézu vaskularnich
a metabolickych chorob, aktudlni 1écbu, tidaje o koufeni a piijmu alkoholu.
Antropometrickd vySetfeni zahrnovala méteni té€lesné vysky s presnosti na
0,5 cm a hmotnosti v lehkém obleceni s pfesnosti na 0,1 kg, pouZito bylo
vahy SECA 707 s pfipojenym méfidlem. Krevni tlak byl méfen rtutovym
sfygmomanometrem s piesnosti na 2 mmHg, pfi obvodu paze §irSim 35 cm
bylo pouZito Siroké manZety. Pro hodnoceni bylo pouzito priméru ze dvou
méfeni.

Zilni krev byla odebrina z venepunkce po alespoii 12hodinovém laénéni.
Hladiny celkového cholesterolu, HDL, triglyceridi a glykémie byly stano-
veny z Cerstvé krve pomoci komer¢né dostupnych kit (Unimate, Roche
Diagnostics, Manheim, Némecko) na analyzétoru rovnéz fy Roche.

Sérové hladiny tyreostimulacniho hormonu (TSH), volného thyroxinu
(fT4), homocysteinu a plasmatické hladiny B-typ natriuretického peptidu
(BNP) byly stanoveny v sériich ze vzorkti zamrazenych na teplotu -80 °C,
pomoci FPIA kit fy Abbott Laboratoires (Wiesbaden, Némecko) na analy-
zatoru AxSYM. Intraindividualni variabilita téchto stanoveni byla méné nez
2 %. N-termindlni pro-BNP (NT-proBNP), atridlniho natriuretického pepti-
du a big-endotelinu byly stanoveny metodikou ELISA pomoci standardnich
kitd fy BIOMEDICA (Viden,, Rakousko), variabilita stanoveni byla méné
nez 6 %.

Statisticky byla data testovdna pomoci software STATA 6, kromé
deskriptivni statistiky bylo pouzito Mann-Whitneyova U testu,
Spearmanovy korelace, Fisherova %2 testu a mnohocetné logistické regrese.

Studie byla realizovana podle principt Spravné klinické praxe, protokol
byl predloZen lokélni Etické komisi FN v Plzni, od vSech vySetfenych osob
byl ziskan pisemny informovany souhlas a data byla zpracovana a jsou skla-
dovana v souladu se Zakonem na ochranu osobnich tdaja.

VYSLEDKY

V nasi studii bylo vySetfeno 148 pacientti se srde¢nim selhanim
(121 muza a 27 Zen o pramérném véku 59,1 let). Zakladni ana-
mnestické, antropometrické a biochemické charakteristiky souboru
udava tabulka 1. Soubor byl rozdélen do tii skupin podle hladiny
fT4: nizké-normalni fT4 (9—-11,8 pmol/l, I. kvintil); optimalni T4
(11,9-14,6 pmol/l, II. A III. kvintil) a vysokym-normdlnim
(14,7-22 pmol/l, IV. a V. kvintil). Pacienti s nizkym-normélnim fT4
byli statisticky vyznamné mladsi neZ pacienti s optimalnim {T4
(58,5+2,35, 64,9+1,64, resp. p<0,03). Pacienti s vysokym normal-
nim fT4 méli vyznamné nizsi body mass index (BMI) (26,3+0,63,
31,0+1,98, p<0,009) a hladinu TSH (1,15+0,14, 1,66+0,15, resp.
p<0,003). Jinak se mezi sebou pacienti neli§ili v Zddném ze sledo-
vanych ukazatelii, uvedenych na tabulce 1. ¢i v proporci udavané
farmakoterapie.

Tab. 1. Zékladni parametry studovaného souboru — pramér (SD) ¢i

prevalence
n (muzi/zeny) 148 (121/27)
vék (roku) 59,1 (11,58)
aktualni koureni (%) 8,0
aktuélni nebo ex-koureni (%) 70,0
etiologie srde¢niho selhani
(ICHS/HPT/IKMP, %) 66/17/18
ejekeni frakce 26,02 (10,51)
|é¢ba srdec¢niho selhani (%):
diuretika 34
ACE inhibitory nebo sartany 93
betablokatory 51
digoxin 34
spironolakton 61
hypolipidemicka lé¢ba (%) 18
antidiabeticka Ié¢ba (%) 30
body mass index (kg/m?) 28,9 (12,16)
systolicky krevni tlak (mmHg) 120,6 (16,63)
diastolicky krevni tlak (mmHg) 72,7 (7,24)
celkovy cholesterol (mmol/L) 6,94  (13,57)
HDL cholesterol (mmol/L) 1,34 (1,266)
triglyceridy (mmol/L) 1,76 (1,984)
glykémie (mmol/L) 6,73 (4,92)
celkovy homocystein (umol/L) 14,62 (6,31)
thyreostimulaéni hormon (mU/L) 2,36 (4,47)
volny tyroxin (pmol/L) 12,65 (3,34)
N-terminalni proBNP (pg/ml) 956,9  (843,80)
BNP (pg/ml) 967,6  (841,88)
atrialni natriureticky peptid (pg/ml) 11033,0 (10950,45)
big-endotelin [pg/ml] 1,83 (1,70)

ICHS - ischemické choroba srde¢ni, HPT — arterilni hypertenze, IKMP —
idiopatickd kardiomyopatie, ACE — angiotenzin konvertujici enzym, HDL —
high density lipoprotein, BNP— b-typ natriureticky peptid

Korelaci mezi hladinou volného thyroxinu a parametry srde¢niho
selhani udava graf 1. Statisticky vyznamna pozitivni korelace s T4
byla nalezena u BNP a NT-proBNP. Podobné vzestupny, ale jesté
nevyznamny trend vykazoval big-endotelin. Pacienti s nizkym nor-
malnim  fT4 vykazovali statisticky vyznamné vyS$§i hladiny
NT-proBNP pii srovnani s pacienty s optimalnimi hladinami fT4.
Podobné, pacienti s vysokym-normdlnim fT4 méli statisticky
vyznamné vy$$i hodnoty vSech ¢tyf sledovanych markerti srde¢ni-
ho selhani, tj. NT-proBNP, BNP, ANP a big endotelinu (graf 2).
Asociaci mezi stratifikovanym fT4 (. optimalnim, nizkym- ¢i
vysokym- normalnim), adjustovanou na mozné spolupodilejici se
faktory udava tabulka 2. Pacienti s nizkym-normalnim fT4 vykazo-
vali asi 0 30 % vyssi riziko zvySeného NT-proBNP. RovnéZ pacien-
ti s vysokym-normalnim fT4 méli vyznamné vyssi riziko zvysené-
ho NT-proBNP, BNP a big endotelinu (0 27 %, 26 % a 28 %, resp.).

DISKUZE

Ve studii jsme prokézali, Ze i mirné zmény jesté v rozmezi nor-
malni hodnot fT4 mohou ovlivnit zavaznost srde¢niho selhani
u pacientt s klinicky manifestovanou levostrannou kardialni insufi-
cienci. Vztah mezi fT4 a zdvaznosti srde¢niho selhani ma charakter
J kiivky. Pacienti s fT4 14,7-22 pmol/l vykazovali vyznamné vyssi
koncentrace parametrd kvantifikujicich zédvaznost srde¢ni selhani
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Graf 1. Korelace mezi hladinou volného tyroxinu a jednotlivymi biologickymi markery srde¢niho selhani
Spearmanova korelace; korela¢ni koeficient a statistickd vyznamnost

Tab. 2. Adjustované relativni riziko zvyseni biologickych markeri
srdecniho selhani v zévislosti na stratifikovanych hladinach
volného tyroxinu — odds ratio (95% konfidencni interval)

Optimalni nizky-normalni  vysoky normalni

NT-proBNP 1 1,30 (1,05-1,59) 1,27 (1,04-1,55)
BNP 1 1,12 (0,84-1,41) 1,26 (1,03-1,53)
ANP 1 1,16 (0,92-1,46) 1,08 (0,88-1,32)
big-endotelin< 1 1,21 (0,95-1,55) 1,28 (1,02-1,61)

mnohocetna linearni regrese, jednotlivé parametry srde¢niho selhani
jako zavislé proménné, adjustovano na vék, pohlavi, body mass
index, systolicky krevni tlak, celkovy cholesterol, glykémii a celkovy
homocystein

neZ pacienti pohybujici se uvnitf intervalu 11,9-14,6 pmol/l.
Podobné zvyseny stupeti srde¢niho selhdavani méli i pacienti s niz-
kym-normélnim fT4 (9-11,8 pmol/l), avSak pouze pfi pouZiti para-
metru NT-proBNP.

Alterace funkce levé komory srde¢ni je dobfe prokdzana u mani-
festni hypofunkce $titné zlazy. U pacienttl po totdlni tyroidektomii
pro karcinom $titné Zlazy byla vznikld sekunddrni hypothyre6za
provazena signifikatnim zhorSenim ejekéni frakce a dal§ich hemo-
dynamickych ukazatel funkce levé komory (méfenych pomoci
magnetické rezonance (MRI)) pfi srovnani se skupinou pacientd,
ktefi obdrzeli po tyroidektomii substituci T hormony (5). Podobny
efekt byl vSak popsan rovnéz u subklinickych forem dysfunkce $tit-
né zlazy. Pacienti se subklinickou hypotyredzou (tj. s mirné zvyse-
nym TSH, ale jest¢ normalnim fT4) vykazovali vyznamné sniZeny
end-diastolicky objem levé komory, kardidlni index a naopak zvy-

Senou systémovou vaskuldrni rezistenci neZ kontrolni populace, a to
opét pii méfeni pomoci magnetické rezonance (6).

Alterace funkce levé komory je vSak spojena i s klinickou hyper-
tyre6zou. Ve studii Weie byly u pacientli s manifestni hypertyreé-
zou asi 6x vyss§i vyS$si hodnoty BNP neZ u kontrolnich zdravych
subjektl (9). V literatuie je popsdna také celd fada kazuistik tézké-
ho srde¢niho selhdni s dilataci a vyrazné sniZenou ejekéni frakci
levé komory u pacientd béhem ataky tyreotoxikézy (10).
Mechanizmus d¢inku mtiZze byt u hypertyredzy v nékterych aspek-
tech odlisny. Zejména se na selhani levé komory z velké ¢asti podi-
li chronotropicka alterace dana tachykardii, ktera je nejb&éznéjsim
klinickym projevem hypertyredzy. V detailnich inotropickych
mechanizmech miZe mit sice vzestup T hormoni zdanlivé pfiznivé
duasledky (napf. vzestup kontraktility myokardu a srde¢niho vyde-
je), v dlouhodobéjsim méfitku je vsak klinickou vyslednici opét
selhdvani levé komory srde¢ni (11). Pfi¢inou mohou byt i zmény na
histologické trovni. JiZ v roce 1974 byly u pacientil s hypertyreo-
zéu popsany fokalni nekrézy a fibrotizace myocytt (12). Novéjsi
experimentdlni prace Kuzmana a kolegt (13) udéava vzestup dia-
metru levé komory a pokles ejekéni frakce u kiecki navozenou
hypertyredzou, a to jiZz po 2 mésicich. Rada klinickych studii popi-
suje hypertrofii levé komory srdecni, spojenou se excesivnim vze-
stupem T hormoni (14, 15).

Otevienou otdzkou zlstdva, pfi jakych hodnotich tyroiddlnich
parametrii se mé zahdjit u pacientli se srde¢nim selhdnim a subkli-
nickou dysfunkci Stitné Zlazy substitucni ¢i tyreostatické 1écba. Jiz
vySe zminéna studie Ripoli et al. prokdzala na souboru 26 pacientd,
Ze se hemodynamicka alterace levé komory (méfené pomoci MRI)
spojena se subklinickou hypotyre6zou normalizovala po substituc-
ni terapii T hormony (6). Vliv tyreostatické 1é¢by na hemodynami-
ku levé komory srde¢ni neni dostate¢né doloZen. V podstaté existu-
je jen nékolik kazuistik popisujicich, Ze dilatace a pokles ejekéni
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Graf 2. Hladiny biologickych markert srde¢niho selhani ve skupinach podle stratifikovaného volného tyroxinu
(optimalniho, nizkého-normalniho a vysokého-normalniho)
prumér, standardni chyba priméru, p hodnota Mann-Whitney U testem

frakce levé komory, provazejici u nékterych pacientt ataku tyreoto-
xikézy, jsou reverzibilni; po farmakologickém zklidnéni hypertyre-
6zy doslo i k normalizaci téchto hemodynamickych ukazatelt (16).
Studii zabyvajici se cilené ucinkem tyreostatické 1é¢by na funkci
levé komory srde¢ni u pacientl se subklinickou ¢i mirnou hyperty-
redzou se ndm v literatuie nepodafilo nalézt. Jednoznac¢na doporu-
Ceni ve smyslu ,,Mediciny zalozené na dikazu“, kdy pfistupovat
k intervenci dysfunkce $titné Zlazy u pacientll se srdecnim selhd-
nim, tedy prozatim nelze stanovit.

V nasi studii jsme kvantifikovali srde¢ni selhdni pomoci fady
biomarkerti. BNP je hormon vznikajici pfedevsim v levé komore, to
jako reakce na stoupajici stress stény levé komory srdecni.
Diagnosticka hodnota jak BNP, tak amino-termindlniho konce jeho
pro-hormonu (NT-proBNP) pfi diagnéze a kvantifikaci srde¢niho
selhani je prokdzdna pomérné rozsahlou evidenci (17, 18); tyto
markery vykazuji také vyznamny prediktivni potencidl ve smyslu
morbidity 1 mortality (19, 20). Podobné byla diagnosticka i pro-
gnostickd signifikance u srde¢niho selhdni prokdzana u dvou dal-
Sich pouzitych parametri, ANP a big endotelinu (21).

Souhrnné z nasi studie vyplyvéa, Ze u chronické levostranné kar-
dialni insuficience jsou biochemické ukazatele srde¢niho selhdvani
ptiznivéjsi, pokud se hladiny fT4 téchto pacientli pohybuji uvnitt
uzsiho intervalu (11,9-14,6 pmol/l), nez je obvyklé normalni roz-
mezi pro obecnou populaci. S ohledem na retrospektivni charakter
studie a chybéni jakychkoliv dalSich podpirnych studii se vSak
zatim nelze vyjadfit, zda-li by tito pacienti profitovali z eventudlni
intervence L- tyroxinem ¢i tyreostatiky.

Zkratky

ANP — atridlni natriureticky peptid
BMI — body mass index

BNP — B-typ natriuretického peptidu

T4 — volny tyroxin

HDL — high density lipoprotein
MRI — magnetickd rezonance
N NT-proBNP - terminal pro-BNP

TSH — tyreostimula¢ni hormon
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Léc¢ba cytokiny u Crohnovy
nemoci — nova paradigmata

Pres veskery pokrok v diagnostice, zustava
zdkladni pfi¢ina Crohnovy nemoci (CN) nadile
nezndma. V disledku toho neni dosavadni 1é¢ba
kurativni a nese s sebou riziko vedlejSich uc¢inki.
Soucasna predstava o etiologii CN vychézi
z hypotézy o geneticky zakotvené, prehnané
agresivni imunitni odpovédi organizmu vici
sttevnim komenzdlnim bakteriim. Dosavadni
paradigma vymezuje v patogenezi CN dulezité
misto cytokiniim spjatych s T helper lymfocyty
1. typu (Thl cytokiny), jako je TNF-alfa, inter-
leukin 12 a interferon gama.

Tato predstava vedla k vyvinuti léka, které
specificky blokuji produkci klicovych cytokint.
Prvnim takovym Iékem byl infliximab, faktor
anti-TNF alfa, jehoz aplikace pfinesla stejné
tolik odpovédi jako novych otdzek. Ukazuje se,
Ze v 1écbé Crohnovy choroby jsou vhodné dalsi
cilové cytokiny, jako jsou interleukiny 1, 2, 6, 12
a 18 a interferon gama. Tak jako TNF alfa, je
i interleukin 12 daleZitym Th1 cytokinem, ktery

hraje vyznamnou roli v patogenezi CN. Terapie
zaméiena proti TNF alfa a proti interleukinu 12
hraje mimo neutralizaci zanétlivych procest téz
roli v indukci apoptézy aktivovanych lymfocytd,
ba navic naopak ochranuje buriky stfevni slizni-
ce pred apoptézou. Tyto nadéjné vysledky pod-
nitily vyzkum dal§ich moznych terapeutickych
cilt, jimz jsou interleukiny 18, 23,27 a 31 a rov-
nézZ TL1A (nové objeveny cytokin patfici
k superfamily TNF). Zkouma se dile mozZny
terapeuticky potencidl cytokint, které patii ke
klasické Th2-polarizujici tfidé a které zahrnuji
IL4 a IL13. Ukazuje se, Ze cytokinovéa blokada
monoklonalnimi protildtkami, fizni proteiny
a antagonisté receptorit ziistdvaji imunomodu-
lacnimi prostfedky perspektivné vhodnymi
k 1é¢bé Crohnovy choroby. Je pfesto nutno brat
v tvahu nékteré zavazné okolnosti, napf. fakt, Ze
klasické Thl-cytokiny jsou dulezité v obrané
organizmu pied infekcemi. Proto napf. lécba
anti-TNF alfa se spojena s moZnym rizikem
reaktivace latentni tuberkulézy. Nelze ani vylou-
¢it zvySené riziko vzniku malignit u dlouhodobé
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anticytokinové 1écby a u 1éCby anti-interleuki-
nem 12 nelze vyloucit zvySené riziko reaktivace
astmatu. Urcitym popudem ke zméné terapeutic-
kého paradigmatu muiZe byt i bliz$i poznani riz-
nych fazich pribéhu Crohnovy nemoci, kdy
v jedné fazi mize byt blokada urcitych cytokini
spise Skodliva neZ prospésna. Neschopnost infli-
ximabu navodit u vyznamného procenta nemoc-
nych remisi naznaCuje, Ze u daného pfipadu
dominuje vliv non-Th1 efektorovych imunitnich
drah anebo Ze dominuje jind fize nemoci, pro
kterou infliximab neni efektivni. U¢innou strate-
gii u takovych nemocnych muiZe byt spiSe blo-
kada vice cytokint, aby bylo postizeno vice
efektorovych drah. Pres tyto uvedené problémy
a limity, je anticytokinovd lécba Crohnovy
nemoci vyznamnym lécebnym nastrojem.
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Irinotecan v kombinaci s 5- fluorouracilem
a leukovorinem v 1é¢bé metastatického kolorektalniho
karcinomu

Prausova J., Kubackova K., Linke Z., Kubala E., 'Pipkova R.,?Hladikova J.
Radioterapeuticko-onkologické oddélent 2. LF UK a FNM, Praha
2Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FNM, Praha
3Ustav Iékarské statistiky 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Zavedenim irinotecanu a oxaliplatiny do 1é¢by metastatického karcinomu tlustého stfeva doslo k vyraz-
nému zlepseni 1écebnych vysledkl. Prvni vysledky studii v kombinaci irinotecanu s fluorouracilem a leucovorinem,
které pfinesly zasadni obrat do 1é¢by, byly publikovany v roce 2000.

Metody a vysledky. Na naSem pracovisti bylo od roku 1999 do 2004 1é¢eno 51 nemocnych kombinaci 180 mg/m?
irinotecanu v 90 minutové infuzi prvni den s naslednym bolusovym podanim leucovorinu 200 mg/m? a 400mg/m?>
bolusovou aplikaci 5-FU s nasedajici 22 hodinovou infuzi prvni a druhy den kazdého cyklu po 14 dnech (FOLFIRI).
Kompletni 1é¢ebné odpovédi bylo dosazeno u 6 nemocnych (11,76 %), parcidlni odpovéd u 11 (21,57 %), ke stabili-
zaci onemocnéni doslo u 23 (45,1 %) nemocnych a 11 (21,57 %) nemocnych progredovalo na této 1é¢bé. Medién pre-
Zivani v naSem souboru byl 18 mésict (95% CI, 16,93—-19,07). Median trvani odpovédi byl 9 mésici (CI 95%
8,25-11.5).

Zavéry. Kombinace FOLFIRI je 1é¢bou pro prvni linii metastatického kolorektdlniho karcinomu prodluzujici pfeziti
se zvladnutelnymi nezddoucimi ucinky a pfi zachovani dobré kvality Zivota. Nicméné zaclenéni novych piipravka
biologické cilené 1écby muZe nadéle zlepsit prezivani nemocnych s touto diagnézou.

Klicova slova: metastaticky kolorektalni karcinom, paliativni lé¢ba-chemoterapie, irinotecan, leucovorin, 5-fluo-
rouracil.

SUMMARY

Prausovd J., Kubdckovd K., Linke Z. et al.: Irinotecan in Combination with 5-fluorouracil and Leucovorin in the
Treatment of Metastatic Colorectal Cancer

Background. Introducing irinotecan and oxaliplatin in to the treatment of advanced colorectal cancer substantially
improved the therapeutic results for this malignancy. The first results of clinical trials with these two drugs were
published in 2000.

Methods and Results. Between 1999 to 2004 we treated 51 patients with the combination of irinotecan 180mg /m?
on day 1 and two hour infusion of leucovorin 200mg/m? and 5-FU push of 400mg/m? followed by infusion of 5- FU
for 22 hours on days 1 and 2 every 2 weeks. Six patients (11.7 %) achieved complete response, 11 (21.57 % ) partial
response, stabilisation was observed by 23 patients (45.1 %) and 21 patients were progressive (21.5 %). The median
survival time was 18 months (95% CI, 16.93-19.7), median duration of response was 9 months (CI 95% 8.25-11.5).
Conclusions. The combination of FOLFIRI is an effective and tolerable treatment of advanced colorectal cancer.
However new treatment modalities to improve further the results of the treatment are still warranted.

Key words: metastatic colorectal cancer, palliative treatment, chemotherapy, irinotecan,

leucovorin- 5- fluorouracil. Pr.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, s. 747-751.

5-fluorouracil (5-FU) jedinym u¢innym cytostatikem pro 1é¢bu
tohoto onemocnéni. Snaha o zlepSeni vysledkl 1é¢by vedla k pfi-

I( olorektalni karcinom (KRK) je druha necastéjsi pri¢ina damr-
t 1

na zhoubné nadory ve vyspélych stitech, a to jak u muzi, tak
i u Zen. Dvacet pét procent nemocnych s primarné diagnostikova-
nym KRK pfichézi jiz ve stadiu metastatického onemocnéni. Na
generalizované onemocnéni umird 50 % pacientd. Nejcastéj$im
mistem, kam KRK metastazuje, je jaterni parenchym a az dvé tre-
tiny nemocnych maji pouze jaterni postiZeni bez znamek jiné gene-
ralizace.V CR dle tdaji UZIS z roku 2002 bylo v roce 1999 nové
diagnostikovano 7445 nemocnych a tomuto onemocnéni podlehlo
4395 nemocnych (graf 1) (1). AZ do 80. let minulého stoleti byl

ddnim biochemomodula¢niho leukovorinu ¢i kombinaci s metotre-
xatem nebo k aplikaci protrahované infuze (5-FU), ¢imZ doslo az
ke zdvojnasobeni lécebné odpovédi v paliativni 1é¢bé pokrocilého
kolorektalniho karcinomu (2, 3). Metaanalyza 6 velkych studii pro-
kazala vétsi ucinnost a niz$i toxicitu u rezimu s protrahovanym
podanim 5-FU (4). V roce 1998 publikoval de Gramont srovnani
Mayo reZimu (leuocovorin 20mg/m? s bolusovym podénim 5-FU
425 mg/m? 1.-5.den) a reZimu s vysokymi davkami leucovorinu
a 5-FU (LV/FU) podanych ve 48hodinové infuzi kazdych 14 dnd.

MUDr. Jana Prausova
150 00 Praha 5, V Uvalu 84
fax: 224 434 720, e-mail: jana.prausova@lfmotol.cuni.cz
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Graf 3. Kaplan-Meierova kiivka absolutniho prezivani

Vysledkem byla signifikantné vys§i celkova lécebna odpovéd
a delsi doba do progrese onemocnéni ve skupiné nemocnych l1éce-
nych infuznim reZimem dvakrat mési¢né (5).

V 90. letech minulého stoleti se objevuje nové cytostatikum iri-
notecan (Campto®). Studie fize IVIII prokdzaly jeho d&innost
u KRK rezistentniho na 5-FU s lé¢ebnou odpovédi pohybujici se
mezi 11 az 23 % (6) a signifikantni zlepSeni pfezivani s lepsi kvali-
tou Zivota (7, 8). Dal§im vyvojovym stupném bylo zafazeni CPT-11
do I. linie metastatického KRK. V roce 2000 byly publikoviny dvé
randomizované studie srovnavajici CPT-11 v kombinaci s LV/FU
s rezimy bez CPT-11 (9, 10). Vysledky téchto studii vedly Federal

Tab. 3. Stadium primarné diagnostikovaného pokro¢ilého onemocnéni

Stadium pocet procento
1 1 1,96

2 6 11,76

3 11 21,57

4 33 64,71
celkem 51 100

Tab. 4. Stuperi diferenciace nadoru grade

Grade pocet procento
1 3 7,14

2 22 52,38

3 17 40,48
celkem 42 100

Tab. 5. Diagnostika metastaz

Metastazy pocet procento
2 a méné 46 90,20
3 5 9,80
celkem 51 100

Drug Administration (FDA) ke schvaleni kombinovaného rezimu
s CPT-11 pro L. linii metastatického KRK. Z vysledku téchto studii
vySla i naSe 1é¢ebnad strategie pro 1é¢bu pokrocilého KRK.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V dobé od kvétna 1999 do cervna 2004 se na nasem oddéleni léc¢ilo 51
nemocnych s pokro¢ilym metastazujicim kolorektdlnim karcinomem.
V souboru bylo 27 muzi a 24 Zen (tab. 1). Median véku byl 56 let, v roz-
mezi 28-75 let. Pfi hodnoceni celkového stavu nemocnych dle stupnice

(748)
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Obr. 2. Generalizovany karcinom rekta do jater, stav pfed a po 6 cyklech chemoterapie FOLFIRI

WHO bylo 25 nemocnych dle WHO 0 (schopen normalni télesné aktivity
bez omezeni), 24 WHO 1 (neschopen tézké fyzické namahy, ale mize vyko-
navat leh¢i praci) a 2 nemocni WHO 2 (sobéstacny, ale neschopen préce;
travi vice jak 50 % denni doby mimo luzko) (tab. 2). V souboru pfevazova-
li nemocni s primdrné diagnostikovanym pokrocilym onemocnénim v poctu
33, u 11 nemocnych byla diagnéza stanovena ve druhém stadiu a jeden
nemocny mél primarné diagnostikovany tumor stadia 1 (tab. 3). V souboru
prevazovaly tumory se stfednim a vy$$im gradem, grade 2 u 22 nemocnych,
grade 3 u 17, grade 1 u tfech a u 9 nemocnych nebyl stupeni diferenciace
nadoru urcen (tab. 4). Patnict nemocnych absolvovalo adjuvantni chemote-
rapii. Medidn doby do vzniku metastaiz byl 11,5 mésice (95% CI,
9,67-24,55). V dobé zahdjeni 1é¢by pro pokrocilé onemocnéni bylo u 29
nemocnych zji§téna elevace karcinom embryonalniho antigenu (CEA).
Nejcastéjsim mistem vyskytu metastatické choroby byla jéatra (obr. 1 a 2),
u 25 nemocnych, 11 nemocnych mélo pouze uzlinové a postiZeni, u 7
nemocnych byly diagnostikovany metastazy v plicich (tab. 5).

Nemocni dostavali 180 mg/m? irinotecanu v 90 min infuzi prvni den
s naslednym bolusovym podanim leucovorinu 200 mg/m? a 400 mg/m?>
bolusovou aplikaci 5-FU s nasedajici 22hodinovou infuzi prvni a druhy den.
Standardné byly podavany setrony. Median podanych cykli chemoterapie
byl 8 (3—12). Lécebné cykly se opakovaly po 14 dnech.

Lécebna odpoved byla hodnocena dle nasledujicich kritérii: kompletni
odpovéd pii vymizeni vSech nadorovych 1ézi, ¢astecna odpovéd znamend
50% a vétsi tstup méfitelnych zmén, stabilizace onemocnéni zmenseni 1ézi
o méné nez 50 % ¢i jejich progresi o méné nez 25 %, progrese znamena
zvétSeni o vice jak 25 %.

VYSLEDKY

Kompletni 1é¢ebné odpovédi (KR) bylo dosazeno u 6 nemocnych
(11,76 %), parcialni odpovéd (PR) u 11 (21,57), ke stabilizaci one-
mocnéni (SD) doslo u 23 (45,1) nemocnych a 11 (21,57) nemoc-
nych progredovalo (PD) na této 1écbé (tab. 6, graf 2). Medidn pre-
Zivani v souboru byl 18 mésicti (16-19 mésict) (graf 3). Doba do
progrese onemocnéni byla 4 mésice (95% CI, 3,78-4,73). Median
trvani odpovédi byl 9 mésict (95% CI, 8,25-11,59). Toxicita stup-
né 3 a 4 dle hodnoceni WHO byla v souboru ojedinéla.

Nejcastéji se vyskytoval priijem u 5,6 % nemocnych, dale zvra-
ceni a mukozitida celkem u 6 nemocnych, u jedno nemocného jsme
pozorovali ¢asny cholinergni syndrom, pro ktery bylo nutno pre-
ventivné podévat atropin. Z hematologické toxicity se nejcastéji
vyskytovala anémie u 3,9 % nemocnych (tab. 7).

DISKUZE

Kombinovanou 1é¢bou FOLFIRI jsme v nasem souboru dosahli
obdobnych vysledk, jaké byly publikovany i ve velkych randomi-
zovanych studiich.

Salzova studie srovnévala tfi ramena 1é¢by: V rameni A byl poda-
vén irinotecan 125 mg/m? v 90 minutové infuzi jedenkrét tydng
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Tab. 6. Odpovédi na lécebné cykly

Tab. 7. Vyskyt nezddoucich pfiznakt

Hodnoceni odpovédi pocet procento
KR 6 11,76
PR 11 21,57
SD 23 451
PD 11 21,57

4x podanym s nizkymi ddvkami leucovorinu 20 mg/m? a 15 minu-
tové infuzi 5-FU 500 mg/m? (IFL), v rameni B byl podavén klasic-
ky rezim Mayo a ve tfetim rameni C byl podavan irinotecan
v monoterapii 125 mg/m? v tydennich intervalech 4x 4 6 tydnd.
V intent-to-treat analysis v rameni s kombinovanou lécbou bylo
dosaZeno statisticky nejvyssi lécebné odpovédi (39 %, 21 %, 18 %),
statisticky nejdelsi doby preZivani bez pfiznaki onemocnéni (7,0;
4, 3; 4,2 mésict) a medidnu prezivani (14,8; 12,6; 12 mésict).
Prijem stupné 3 a 4 dle WHO stupnice se vyskytl u 23 % nemoc-
nych v rameni s kombinovanou léc¢bou s irinotecanem a pouze ve
13 % v rameni bez irinotecanu. Necastéji se prijem stupné 3 a 4
vyskytoval v rameni s irinotecanem poddvanym v monoterapii.
U 42 % nemocnych lé¢enych kombinaci LV/FU se vyskytla neutro-
penie stupné 4. V tomto rameni byla také ¢astéji pozorovéna febril-
ni neutropenie a mukozitida. Kvalita Zivota byla v této studie hod-
nocena dle EORTC dotazniku QLQ-30. Pfidani irinotecanu
k rezimu s fluorouracilem nevedlo ke zhorSeni kvality Zivota (9).

Druhé randomizovana studie byla provadéna v evropskych cent-
rech a v nékolika centrech v Jihoafrické republice. V rameni s kom-
binaci s irinotecanem byla povolena dvé schémata s LV/FU, a to
rezim némecké pracovni skupiny AIO, kde byly podavany tydné
6x vysoké davky leucovorinu 500 mg/m? ve dvouhodinové infuzi
s naslednym 24hodinovym podénim 2,3 g/m? fluorouracilu. Druhy,
tzv. de Gramont dvoutydenni reZim podaval 200 mg/m? leukovori-
nu ve dvouhodinové infuzi s naslednym bolusem 400 mg/m? fluo-
rouracilu a pokracujici v ddvce 600 mg/m? kontinualni infuzi na 22
hodin den 1 a 2. Ve zkouseném rameni byl pfidén irinotecan v dév-
ce 80 mg/m? v rezimu AIO 1x tydné a v ddvce 180 mg/m? v reZimu
de Gramont. Vyssi 1écebné odpovédi 42 % bylo dosaZzeno v rameni
s irinotecanem, pouze 23 % s LV/FU. Median doby do progrese
onemocnéni (6,7 vs. 4,4 mésice) a medidn prezivani (17,4 vs. 14,1
meésice) byl statisticky vysSi ve skupin€ s irinotecanem. Vyssi
vyskyt neutropenie stupné 3 a 4 v§ak nebyl provazen vyssim vysky-
tem febrilni neutropenie. V rameni s kombinovanou lé¢bou byl také
Castéji pozorovan vyskyt prijmu stupné 3 a 4 (10). JelikoZ vstupni
kritéria obou studii byla srovnatelna, bylo moZno provést srovnava-
ci analyzu obou studii. Vysledky byly prezentovany na 36. zaseda-
ni ASCO (11). Autofi potvrdili jednozna¢ny piinos irinotecanu
v kombinaci s reZimy LV/FU ve smyslu signifikantniho zvySeni
1écebné odpovédi, medidnu doby do progrese a medidnu preZivani.

V 90. letech se objevilo dal$i nové cytostatikum, oxaliplatina,
platinovy derivat tfeti generace, ktery rozsifuje lécebnou paletu pro
metastaticky KRK. Randomizovana studie faze III, srovnavajici
kombinaci oxaliplatiny v dévce 125 mg/m? a chronoterapii LV/FU
s ramenem bez oxaliplatiny, prokdzala v kombinovaném rameni
signifikantni zlepSeni 1é¢ebné odpovédi (53 % vs. 16 %) a doby do
progrese onemocnéni (8,7 vs. 6,1 mésicl), ale bez vlivu na median
prezivani (19,9 vs. 19,4 mésicua) (12).

Druhd randomizovana studie srovnavajici rezim de Gramont
s kombinaci s oxaliplatinou v ddvce 85 mg/m? (FOLFOX 4) proka-
zala také signifikantné lepsi vysledky pro kombinovanou 1é¢bu
z pohledu doby do progrese onemocnéni (9 vs. 6 mésicli) a vyssi
1écebné odpovédi (51 % vs. 22 %), nebyl ale prokdzan statisticky
vyznamny rozdil v délce celkového prezivani (13). Tato kombinace

Nezadouci ucinky  pocet procento
prajem 3 5,88
zvraceni 2 3,92
mukozitida 2 3,92
cholinergni syndrom 1 1,96
neutropenie 1 1,96
anémie 2 3,92

je v mnohych zemich Evropy uzivana jako alternativa I. linie 1é¢by
pro metastaticky KRK.

Na otdzku, jakou kombinaci zacit 1é¢bu metastatického KRK, se
snazily odpovédét dvé randomizované studie. Multicentrickd studie
provadéna v centrech Severni Ameriky randomizovala 795 nemoc-
nych do ramen s kombinaci IFL, FOLFOX a kombinaci irinotecanu
s oxaliplatinou. Vysledky potvrdily moZnost pouZiti oxaliplatiny
v kombinovaném reZimu pro prvni linii 1écby KRK (14). Druha
evropska studie s niz§im poctem nemocnych randomizovala 222
pacientll do dvou skupin — FOLFOX ¢i FOLFIRI. Pfi progresi
nemocni pokracovali v 1é¢bé druhym reZimem (15). Hodnoceni této
studie je limitovdno malym poctem nemocnych. Z vysledkl lze
extrapolovat srovnatelny efekt obou reziml. Pfi volbé jejich
sekvence je nutno se fidit pfedev§im rozdilnym toxickym profilem
obou cytostatik a stavem nemocného.

Capecitabin (Xeloda®), pro- 1ék 5-FU, ktery je v nadorové tkani
konvertovan na G¢inny 5- fluorouracil, prokdzal svoji u¢innost srov-
natelnou s LV/FU podavanym dle Mayo rezimu i srovnatelnou toxi-
citu v ramci randomizované studie faze III (16, 17). Zustava ovSem
otazka, zda pfi srovnani s infuznimi reZimy LV/FU, které jsou pro-
vazeny niz§i toxicitou, nebude perordlni lécba capecitabinem pro-
vazena vys$§imi nezddoucimi ucinky. Capecitabin je vSak jiz od
roku 2000 registrovan v rdmci registracniho procesu Evropské unie
pro L linii 1é¢by metastatického kolorektdlniho karcinomu. Prvni
vysledky kombinované 1écby capecitabinu s oxaliplatinou byly
publikovany v roce 2004. Lécebnd odpovéd, doba do progrese
a celkové prezivani byly zcela srovnatelné s vysledky, jichZ se dosa-
huje kombinaci s leucovorinem a fluorouracilem, nicméné s vyraz-
nym piinosem pro kvalitu Zivota a ekonomicky 1é¢ebnym benefitem
(18).

V dobé novych moZnosti systémové chemoterapie provazené pfi-
jatelnou toxicitou je nutné také prehodnotit misto intraarteridlni
chemoterapie pro 1é¢bu jaternich metastdz. Metaanalyza srovndva-
jici intraarteridlni 1éCbu se systémovou sice prokazala vyssi 1éCeb-
nou odpovéd pro regiondlni modalitu, ale tyto vysledky se nepro-
mitly do prodlouZeni celkového piezivéni (19, 20).

MoZnosti zlepSeni vysledki 1é¢by metastatického kolorektalniho
karcinomu lze ofekavat zavedenim zcela nové lécebné strategie —
molecular target therapy (MTT).

Nejdale do III. faze klinického zkouSeni se dostal bevacizumab
(Avastin®), monoklonalni protildtka vézajici se a blokujici cévni
endotelidlni rastovy faktor (VEGF — vascular endothelial growth
factor), a cetuximab (Erbitux®), cilena protilatka proti receptoru
epidermélniho rastového faktoru (EGFR — epidermal growth factor
receptor).

Vysledky velké randomizované studie srovnavajici kombinaci
irinotecanu s bolusovym podanim 5-FU a leucovorinu oproti této
kombinaci s bevacizumabem v prvni linii 1é¢by metastatického
kolorektalniho karcinomu byly publikovany v roce 2004. Pridani
bevacizumabu vedlo ke statistickému zvyseni 1é¢ebné odpovédi,
doby do progrese onemocnéni a medidnu prezivani (21).
Cunningham publikoval v roce 2004 vysledky studie, ve které
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nemocni progredujici na irinotecanu byly randomizovani do rame-
ne s lécbou cetuximabem a irinotecan a ve druhém rameni byli 1éce-

ni

nemocni samotnym cetuximabem. Median do progrese a medidn

prezivani byl delsi ve skupiné s kombinovanou 1é¢bou 4,1 mésice
ve srovnani s 1,5 mésice, a prezivani 8,6 mésice a 6,9 mésice.
Cetuximab jednoznacné prokdzal svoji aktivitu u predlécenych
nemocnych s pokro¢ilym onemocnénim (22).

Zavedeni novych cytostatik v 1é¢bé pokrocilého kolorektalniho

karcinomu prodlouZzilo pfezivani nemocnych z 10-12 mésicti na
14-16 mésictu. Nyni v dobé novych preparati biologické cilené 16¢-
by je redlnd moZnost prodlouZeni pfeZivani o vice nez 20 mésici
(23). Vyznamné misto v terapeutickém vyvoji bude zaujimat beze-
sporu individualizace 1écby s pfihlédnuti ke genetickému profilu
néadoru i jednotlivce.

Je nutno vSak zdUraznit, Ze zdsadni zmény v naSem terapeutic-

kém pfistupu musi vychazet z vysledkid dobfe navrhovanych rando-
mizovanych studii. A pravé z takovychto studii vychdzi nase 1é¢eb-
na strategie.

Zkratky

AIO — Arbeitsgemeinschaft in Onkologie

ASCO — American Society of Clinical Oncology

CEA — karcinom embryondlniho antigenu
(carcinom embryonal antigen)

CI — confidential interval

CPT11 — irinotecan, Campto

EGFR — receptor epidermdlniho ristového faktoru
(epidermal growth factor receptor)

EORTC - European Organisation for Research
and Treatment of Cancer

FDA — Federal Drug Administration

FOLFIRI - kombinovand chemoterapie 5-fluorouracil, leukovorin,
irinotecan

FOLFOX - kombinovand chemoterapie 5-fluorouracil,
leukovorin, oxaliplatina

IFL — kombinace chemoterapie irinotecan, 5- fluorouracil,
leukovorin

KR — kompletni remise

KRK — kolorektalni karcinom

LV/FU — leucovorin/5- fluorouracil

MTT — molecular target therapy

PD — progrese onemocnéni (progressive disease)

5-FU — 5-fluorouracil

PR — parcialni remise

SD — stabilizace onemocnéni (stable disease)

VEGF — cévni endotelidlni rastovy faktor
(vascular endothelial growth factor)

WHO — World Health Organisation
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Komentar k praci autora J. Prausova, K. Kubackova.,
Z. Linke, E. Kubala a R. Pipkova ,,Irinotekan
v kombinaci s 5-fluorouracilem a leukovorinem v 1é¢bé
metastatického kolorektalniho karcinomu*

Prace referuje o vlastnich zkuSenostech s kombinovanou chemoterapii metastatického kolorektalniho karcinomu. Autofi zvolili 1é¢ebnou
kombinaci, ktera se ukazala jako prikazné uc¢inna ve velkych mezinarodnich studiich. V souboru 51 nemocnych s metastatickym kolorek-
talnim karcinomem prokazali, Ze 1é¢ebnd kombinace, obvykle zkracovana jako FOLFIRI, vykazuje dobrou lécebnou d¢innost, stabilizuje
a zlepsuje prubéh onemocnéni a prodluZuje preziti. Pfiblizné u 1/5 nemocnych vsak i pfi této 1é¢bé onemocnéni progredovalo. Lé¢ba umoz-
Hovala uspokojivou kvalitu Zivota.

Tyto vysledky u nemocnych ¢eské populace jsou ve shodé se zahrani¢nimi publikovanymi studiemi. Tento typ 1é¢by pokrocilého kolo-
rektalniho karcinomu lze poklddat v soucasnosti za optimdlni terapii. Postrddam vSak odstavec s podrobnéj$im uvedenim neZidoucich
ucinka 1écby.
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e A ° ké lécby daného onemocnéni a pfinasi prehled klasickych i moder-
LECBA NADORU nich vy$etfovacich metod. Autor zmifuje staging a grading v souvis-
REKTA losti s komplexnosti 1é¢by. V knize je srovnana specificita
a senzitivita modernich vySetfovacich metod a jejich vyuziti pfi sta-
noveni optimalniho 1é¢ebného planu pro kazdého pacienta.
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Vysledky 1é¢by histiocytozy z Langerhansovych bunék
protokolem LCH II

Mottl H., Ganevova M., Radvanska J., Chatova M., Smelhaus V., 'Kodet R.,
'Mrhalova M., ?Tichy M.

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNM, Praha
IUstav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FNM, Praha
2Détskd neurochirurgie 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Cilem retrospektivni studie je posouzeni vysledkti mezinarodniho 1é¢ebného protokolu LCH II u déti
s histiocyt6zou z Langerhansovych bunék (LCH) lé¢enych ve FN Motol.

Metody a vysledky. V obdobi od listopadu 1995 do prosince 2003 bylo 1é¢eno 46 déti s pomérem pohlavi
CH:D 29:17 a pramérnym vékem v dobé diagnézy 6 rokli 8 mésicti. Monosystémové onemocnéni mélo 28 déti
(60,9 %). Nejcastéji byl postizen skelet (23x) s predominanci lebky (16x). Primarni 1é¢bou u monosystémového one-
mocnéni byl chirurgicky vykon. Recidiva u 5 déti byla aspé$né 1écena protokolem LCH II — LR (3x) a LCH Il - LR
/G2/ (2x). Multisystémovou formou trp&lo 18 pacienti (39,1 %). Sest bylo lé€eno protokolem pro nizké riziko (LCH
II - LR) a 12 schématem pro vysoké riziko (LCH II — HR) v nerandomizované vétvi s etoposidem. Recidiva one-
mocnéni byla prokdzana u 10 pacientl. Devét z nich dosdhlo 2. nebo 3. kompletni remisi (CR) monoterapii 2-chlo-
rodeoxyadenosinem a 1 dité je v 2. CR po 1é¢bé schématem LCH II — HR. Radioterapie byla indikovédna u 2 déti po
excizi loziska v kosti a 1x jako dopliiujici modalita u recidivy. Celkové Zije v 1. CR 29 déti (63,0 %), 2. CR 14
(30,4 %) a 3. CR 2 pacienti (4,4 %). Jedno dité zemielo na progresi zdkladniho onemocnéni. U Zadného z pacienti
nebyly pozorovany zdvazné vedlejsi uc¢inky chemoterapie. Primérna doba sledovani je 5 rokt 8 mésicti (rozmezi
9 mésicti — 9 roki 6 mésicii).

Zavéry. LCH 1I je bezpeény a aCinny lé¢ebny protokol. Z vysledku je vSak ziejma potieba dalsi modifikace terapie
u skupiny pacientdl s multisystémovym postiZenim, vyZzadujici dalsi klinické studie.

Klicova slova: histiocytdza, déti, LCH II protokol, vysledky.

SUMMARY

Mottl H., Ganevovd M., Radvanskd J. et al.: Treatment Results of Langerhans Cell Histiocytosis with LSH II Protocol
Background. The aim of study was to evaluate outcome of international treatment protocol LCH II for children with
Langerhans cell histiocytosis treated in FN Motol.

Methods and Results. Between November 1995 and December 2003, 46 children were treated, sex ratio M:F 29:17
and median age at diagnosis 6 years 8 months. 28 children (60.9%) suffered from monosystem disease with majority
of bone lesions (23 times) with skull predominance (16 times). Surgery was primary treatment modality for
monosystem disease. Five children with recurrence were successfully treated by protocol LCH II - LR (3x) and LCH
IIT — LR /G2/, respectively. Eighteen children (39.1%) suffered from multisystem disease. 6 out of 18 patients were
treated according to low-risk protocol LCH II — LR and 12 children by high-risk scheme LCH II — HR at the non-
randomized branch included etoposide. Recurrence was revealed in 11 patients and 10 of them reached 2nd or 3rd
complete remission (CR) by 2 — chlorodeoxyadenosine (CDA) monotherapy, and 1 child reached 2nd CR by LCH IT
— HR scheme. Two children underwent irradiation after bone lesion excision as well as 1 child as supplemental
treatment. Totally, 29 children (63.0 %) achieved Ist CR, 14 (30.4 %) 2nd CR, 2 (4.4 %) 3rd CR, and 1 child died
because of LCH progression. There were no severe side effects of chemotherapy. Follow-up median time was 5 years
8 months (range 9 months — 9 years 6 months).

Conclusions. LCH II protocol is safe and effective. Results revealed that treatment of patients with multisystem
disease might demand some treatment modification.

Key words: Langerhans cell histiocytosis, children, LCH II protocol, outcome. Mo.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, s. 753—755.

po velmi agresivni chovani s fatdlnimi vysledky (5-7).

H istiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) je pomérné
Retrospektivni studie zahrnuje soubor 46 déti s diagnézou histiocy-

vzéacné onemocnéni s Sirokou Skalou biologickych a klinic-

kych projevt a s tim souvisejici rozdilnou prognézou (1-3).

Jedna se o klondlni proliferaci monocyto/makrofagovych bunék,
které infiltruji postizené tkané. Pravé rozsah a lokalizace postiZeni
organu a tkani vede k rozdilnym klinickym projeviim choroby (4).
Prabéh onemocnéni je variabilni v rozsahu od spontdnni regrese az

tézy z LCH, zafazenych do studie LCH II a 1é¢enych ve FN Motol
v letech 1995 az 2003. Cilem préce je vyhodnoceni vysledkii mezi-
ndrodniho protokolu LCH II. Jednd se o prvni souhrnnou zpravu
v Ceské republice.

MUDr. Hubert Mottl, CSc.
150 00 Praha 5, V Uvalu 84
fax.: 224 436 420, e-mail: hubert.mottl@fnmotol.cz
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientt 1é¢enych protokolem LCH II

Tab. 2. Vysledky 1écby protokolem LCH II

N %
pocet pacientt 46 100,0
pohlavi
chlapci 29 63,1
divky 17 36,9

vék v dobé dg.

pramér 6 rokll 8 mésicu

rozmezi 4 mésice — 18 roku
monosystémova forma 28 60,9
jednoloziskova 27

viceloZiskova 1

multisystémova forma 18 39,1
nizké riziko (LR) 6

vysoké riziko (HR) 12

pocet recidiv 1 34,8

jednoloziskova forma
nizké riziko
vysoké riziko

N A~ oo

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V obdobi od listopadu 1995 do prosince 2003 bylo na Klinice détské
hematologie a onkologie ve FN v Motole 1éceno 53 pacientt s histopatolo-
gickou diagnézou LCH, stanovenou podle kritérii Pracovni skupiny
Histiocytarni spolecnosti z roku 1987 (8). Zakladni charakteristika souboru
je zobrazena v tabulce 1. Z celkového poctu 53 pacienti pouze 46 spliiova-
lo kritéria pro zafazeni do studie. Tfi déti byly vyfazeny pro nedostatek
informaci o 1é¢bé a kontrolach, tfi pacienti byli 1é¢eni protokolem LCH III
a jeden pacient byl starsi 18 let. Rozsah onemocnéni byl stanoven podle kri-
térii protokolu do 4 skupin (9):

1. monosystémové onemocnéni a) jednoloZiskové postiZeni kosti, kiiZze
nebo lymfatické uzliny, b) viceloziskové postizeni skeletu nebo lymfatic-
kych uzlin; 2. multisystémové onemocnéni c) nizké riziko (LR) — v€k nad 2
roky, bez postiZeni plic, jater, sleziny a hematopoetického systému, d) vyso-
ké riziko (HR) — vék pod 2 roky a multiorgdnové postizeni nebo vék nad 2
roky s postizenim plic, jater, sleziny nebo hematopoetického systému.

Lécbu monosystémového onemocnéni predstavoval pouze chirurgicky
vykon (exkochleace/exstirpace). LéCebny protokol pro multisystémové
postizeni zahrnuje schéma pro onemocnéni s nizkym rizikem (LCH II — LR)
v kombinaci vinblastin, prednison a schéma pro vysoké riziko (LCH II —
HR) obsahujicim prednison, vinblastin, metotrexat a 6-merkaptopurin s ran-
domizaci aplikace etoposidu. VSichni pacienti v této studii byli 1éCeni pro-
tokolem s etoposidem. Celkovd doba 1écby byla v trvani 6 mésict (9).

Radioterapie byla indikovéana jako doplnék chirurgického vykonu u 2
pacientl. Lécba progrese ¢i recidivy onemocnéni zdvisela na primarni 1é¢bé
a zahrnovala protokol LCH II — LR, LCH II - HR, LCH III - LR (G2) (12)
a 2-chlorodeoxyadenosim (CdA).

VYSLEDKY

V souboru byl pomér pohlavi 29 chlapct a 17 dév¢at. Primérny
vék v dobé diagnézy byl 6 rokil 8 mésict (rozmezi: 4 mésice — 18
rokd). Monosystémové onemocnéni mélo 28 déti (60,9 %), z toho
27 jednoloziskovou formou a 1 pacient viceloZiskovy proces.
Nejcastéji byl postizen skelet (23x) s predominanci lebky (16x),
dale obratel (2x) a 1x zebro, kli¢ek, humerus, femur a tibie.
Extraskeletdlni projevy byly na kuzi (3x) a mékkém patie (1x).

Primérni 1é¢ebnou modalitou monosystémové formy onemocné-

Vysledky

1.CR 29 63,0
2.CR 14 30,4
3.CR 2 4.4
amrti 1 2,2

doba sledovani

5 rok(l 8 mésicu
9 mésicl — 9 rokll 6 mésicu

primér
rozmezi

CR — kompletni remise

ni byl u vSech pacient chirurgicky vykon (exkochleace/exstirpace)
doplnény u 2 déti radioterapii v davce 10 Gy a 20 Gy a u 1 pacien-
ta intralesionalni aplikaci kortikoidi. Recidiva onemocnéni byla
prokazana u 5 pacienti, ktefi byli ispésné léceni protokolem LCH
II-LR (3x) a LCH III-LR /G2/ (2x). Primérnd doba vzniku recidivy
byla 6 mésicl (rozmezi: 2 mésice — 1 rok 1 mésic). Z 28 pacientl
je 23 v 1. kompletni remisi (CR) a 5 déti v 2. CR.

Multisystémové onemocnéni postihlo 18 déti (39,1 %), z nich 6
bylo 1é¢eno schématem pro nizké riziko (LCH II - LR) a 12 pa-
cientll protokolem pro vysoké riziko (LCH II — HR) —nerandomi-
zovanou vétvi s etopodisem. Jeden pacient s plicni formou hisito-
cytozy a apalickym syndromem v disledku hypoxickych zmén pii
zdkladnim onemocnéni zemfel na progresi plicniho postiZeni.
Lécba protokolem LCH II — HR byla pfed¢asné ukoncena pro rych-
lou progresi choroby a celkové velmi zavazny stav ditéte. Recidiva
LCH byla prokdzana u 10 pacienti (4x LCH II - LR a 6x LCH II -
HR). Ze ¢tyf déti primarné lécenych protokolem LCH II — LR
dosahly dvé 2. CR. Jedenkrat protokolem LCH II — HR a jedenkrat
monoterapii CdA. Zbyvajici dva pacienti byli 1éCeni nejprve proto-
kolem LCH II — HR a nésledné pri 2. recidivé monoterapii CdA,
kterd byla u jednoho z nich doplnéna radioterapii v davce 10 Gy na
perzistujici lozisko. V dobé dokonceni studie jsou vSechny 4 déti
v CR (2. CR 2x a 3. CR 2x). Primérnd doba vzniku recidivy byla
11 mésict (rozmezi: 2 mésice — 1 rok 11 mésict).

Vsech Sest pacientl primarné 1é¢enych schématem LCH II — HR
absolvovalo 1é¢bu recidivy monoterapii CdA, které byla u jednoho
pacienta doplnéna radioterapii v davce 10 Gy na perzistujici loZis-
ko a u jednoho ditéte doplnéna udrZovaci lécbou vinblastinem. Z 18
pacientll s multisystémovym onemocnénim 7 Zije v 1. CR, 8 déti
v 2. CR, 2 pacienti v 3. CR a 1 pacient zemfel na progresi zaklad-
niho onemocnéni. Primérnd doba vzniku recidivy byla 2 mésice
(rozmezi: 1 mésic — 4 mésice). Myelotoxicita nepfesahovala WHO
gr. II. a nebyly prokdzany zavazné infekéni komplikace.

Vysledky 1é¢by protokolem LCH II v dobé hodnoceni studie jsou
uvedeny v tabulce 2.

DISKUZE

Studie uvadi 1écebné vysledky histiocytézy z LCH u souboru
pacientl 1é¢enych ve FN v Motole. Jedna se o retrospektivni studii
hodnotici skupinu 46 déti, které byly v obdobi 8 let 1é¢eny mezind-
rodnim protokolem LCH II. Tradi¢né jsou velmi dobré lécebné
vysledky u monosystémového onemocnéni (3, 10, 11). Také vSich-
ni nasi pacienti s lokalizovanym postiZzenim dosahli kompletni
remise véetné 5 déti s recidivou lé¢enych kombinaci vinblastinu
a prednisonu (LCH II — LR a LCH III — LR /G2/).
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Jednim z cilu studie bylo posouzeni efektu etoposidu v randomi-
zovaném protokolu pro HR pacienty. Na zdkladé publikovanych
vysledki byl etoposid indikovan jako 1ék volby pfi 1é¢bé multior-
ganové formy LCH (14-17). Postupné vsak byl prokdzan zvyseny
vyskyt sekundarni leukémie u pacientti 1é€enymi riznymi protoko-
ly obsahujicimi etoposid (18, 19) a podle predbéznych vysledkt
studie LCH II neni statisticky vyznamny rozdil v 1é¢ebnych vysled-
cich u randomizovanych skupin s pouZitim nebo s vynechdnim eto-
posidu (12, 13). V soucasném protokolu LCH III neni etoposid
zahrnut. V nasi studii bylo vSech 12 pacienti v HR skupiné 1é¢eno
bez randomizace reZimem s etoposidem, a tak nelze provést srov-
nani vysledkd s kontrolni skupinou. V dobé hodnoceni studie nebyl
prokdzan vyskyt sekundarni malignity u Zaddného z pacienti.

Na zakladé literarnich idajt je vSak zfejmé, Ze dosaZena celkova
kompletni remise u 17 déti z 18 v HR skupiné odpovida vysledkiim
studii DAL — HX, LCH I a II (12, 14, 20-22). Podstatn¢ horsi
vysledky preZiti jsou popisovany u pacientl s nedostatecnou odpo-
védi po prvnich 6 tydnech 1é¢by. Studie DAL — HX a LCH uvadéji
11% ptezivani (21, 22). U jediného naSeho pacienta, ktery zemiel
na progresi plicni formy LCH, nebyla patrna 1é¢ebna odpovéd po
uvodnich 6 tydnech terapie. Vzhledem k celkové zdvaznému stavu
(apalicky syndrom) a ¢asné progresi LCH pii 1é¢bé bylo rozhodnu-
to ukoncit onkologickou medikaci a pokracovat pouze v paliativni
péci.

Literarni udaje o 1é¢bé recidivy pacienti s HR — LCH preparitem
2-chlorodeoxyadenosinem uvadéji dosazeni remise u 66-100 %
pacientd v zdvislosti na ddvce 0,1 mg/m? a 5-7 mg/m? po dobu 5
dnu (23-25). Pét ze sedmi HR pacientid v této studii dosahlo kom-
pletni remise 1é¢bou recidivy monoterapii CdA v davce 5 mg/m? x 5
dnt. U jednoho ditéte byla lécba doplnéna radioterapii. Dalsi pa-
cient byl indikovan k udrzovaci 1é¢bé vinblastinem pro nekomplet-
ni remisi koZniho loZiska. V souCasné dobé je dit€ planovano
k lokédlnimu oSetieni perzistujici koZni léze v kStici. Radioterapie
tak zustava vhodnou 1é¢ebnou modalitou u vybranych stavi.

ZAVER

Je moZno fici, Ze LCH 1II je bezpecny a i¢inny lécebny protokol.
Z dosazenych vysledkd je vSak patrna nutnost dal$iho zlepSeni 1é¢-
by pacientll s multiorganovym postiZenim.

Mezi dulezité aspekty, na které je tfeba zaméfit pozornost
v novych studiich, je celkova doba 1é¢by, ndhrada etoposidu vhod-
néj$im prepardtem a stratifikace 1écby podle terapeutické odpovédi

P

po inicidlni ¢asti protokolu.

Zkratky

CdA - chlorodeoxyadenosim
CR - kompletni remise

HR - vysoké riziko

LCH - Langerhansovy bunky
LR - nizké riziko
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Kombinovany pristup pri reseni tézké aortalni stendzy
a onemocnéni tri koronarnich tepen u nemocného
s mozkovym meningeomem a vyznamnou stenézou pravé
vnitrni krkavice

Simek M., 'Vaverka M., Némec P., 'Krahulik D., Palka J., Plesnikova Y.

Kardiochirurgickd klinika FN, Olomouc
INeurochirurgickd klinika FN, Olomouc

SOUHRN

Autofi popistu piipad 76letého nemocného se soubéZnym nélezem t€zké aortalni stendzy, postizenim tii koronarnich
tepen, vyznamnou stendzou arteria carotis interna a intracerebralnim meningeomem. U nemocného byla nejprve pro-
vedena karoticka endarterectomie ve svodné anestezii. Nasledné byla provedena nahrada aortalni chlopné spolecné
s dvojndsobnym aortokorondrnim bypassem. Intracerebralni meningeom byl odstranén az po kardiochirurgickém
vykonu. Price prezentuje uspé$né feseni této raritni koincidence v ramci tizké mezioborové spolupréce.

Klicova slova: nihrada aortalni chlopné, aortokoronarni bypass, karoticka endarterektomie, mozkovy nador.

SUMMARY

Simek M., Vaverka M., Némec P. et al.: Combined Approach to the Treatment of Severe Aortic Stenosis and to Three
Coronary Vessel Diseases in Patients with Brain Meningioma and Severe Stenosis of Internal Carotid Artery

The authors present a case report of a 76-year-old man with a simultaneous finding of severe aortic stenosis, three
coronary vessel diseases, severe stenosis of internal carotid artery and brain meningioma. The patient was scheduled
for carotid endarterectomy 2 months prior the aortic valve replacement and coronary artery bypass grafting. Brain
meningioma was removed 3 months after the cardiac procedure. The authors present a successful interdisciplinary
co-operation in the treatment strategy.

Key words: aortic valve replacement, CABG, carotid endarterectomy, brain tumor. Si.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, s. 756-758.

posledni dobé roste pocet nemocnych indikovanych ke kardio-

chirurgickym vykonim ve vys$Sich vékovych skupinach.
Kazdy ¢tvrty nemocny indikovany k chirurgické revaskularizaci
myokardu mé patologicky nalez na kr¢nich tepnach. (1). Riziko
perioperacniho rozvoje cévni mozkové pithody je vyssi 5 %
u hemodynamicky vyznamnych stendéz krénich tepen (2).
Koincidence mozkového nddoru, vyznamné chlopenni vady ¢i
koronarni patologie je raritni zaleZitosti a je pfedmétem kazuistic-
kych sdéleni (3-5).

POPIS PRIPADU

Sestasedmdesatilety muz s hypertenzni nemoci a hyperlipopro-
teinémii byl od roku 1999 dispenzarizovan pro aortalni sten6zu. Ve
stejném roce nemocny podstoupil totdlni ndhradu kycelniho kloubu
endoprotézou. Ortopedicky vykon probéhl bez komplikaci, ale
s odstupem nékolika tydnt od vykonu doslo u nemocného k rozvo-
ji levostranné hemiparézy. Nalez byl pfisuzovan moznému ische-
mickému iktu po artroplastice a nemocny nebyl dile vySetfovan.

Postupna progrese aortalni sten6zy vedla v roce 2002 k indikaci
nihrady aortdlni chlopné. Echokardiograficky byla prokézala
vyznamnd stenéza aortdlni chlopné (PG 111 mmHg, MG
75 mmHg, AVA 0,8 cm?), vyznamnd hypertrofie levé srde¢ni komo-
ry s jeji dobrou systolickou funkci (EFLK 50 %) a stfedné t€Zk4
plicni hypertenze. Selektivni koronarografie prokdzala vyznamné
stendzy ramus interventricularis anterior (RIA), ramus marginalis
sinister (RMS) a arteria coronaria dextra (ACD). Ultrasonografie
a nasledna angiografie krénich tepen odhalila kritickou stendézu
arteria carotis interna (ACI) vpravo. Pro prohlubujici se levostran-
nou hemiparézu byly doplnény vypocetni tomografie (CT)
a nasledné nuklearni magneticka rezonance (NMR) vySetfeni moz-
ku s ndlezem intrakranialniho meningeomu. Meningeom byl uloZen
parasagitilné v parietdlnim laloku vpravo a byly pfitomny znamky
utlaku okolnich mozkovych struktur (obr. 1, 2). Velikost — objem
nadoru byly limitujicimi faktory pro radiochirurgicky zasah gama-
noZem a lokalizace nddoru davala prfedpoklad naro¢ného vykonu.

Vzhledem ke koincidenci mozkového nadoru, vyznamné aortal-
ni vady, postiZeni korondrnich tepen a pravé vnitini krkavice, byla
zvolena pti mezioborové spolupraci operacni strategie:

MUDr. Martin Simek
775 20 Olomouc, I. P. Pavlova 6
fax: 588 442 377, e-mail: martin.simek @c-mail.cz

(756)



11-05

27.10.2005 13:51 Strénka 757

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 11

1. endarterectomie arteria carotis interna (CEA) ve svodné ane-

stezii;

2. ndhrada aortalni chlopné a aortokorondrni bypass;

3. mikrochirurgické odstranéni intrakranidlniho meningeomu.

Ve svodné anestezii za plného védomi byla 13. 12. 2002 prove-
dena mikrochirurgickd CEA vpravo. Perioperacni a pooperacni pri-
béh nebyl komplikovan a nemocny byl 7. poopera¢ni den propustén
domu. Ultrasonografie prokazala volny tok ACI a neurologicky
nalez zistal neménny.

Néhrada aortalni chlopné byla provedena 13. 1. 2003 bioproté-
zou (Pericarbon More®, &. 25, Sorin, Italie) a dvojnasobny Zilni aor-
tokorondlni bypass (RIA, ACD). Bypass na RMS neby] pro $patnou
kvalitu koronarni tepny realizovan. Vykon byl proveden za kardio-
plegické zastavy srdce v lehké celkové hypotermii a s pouZitim
mimotélniho obéhu (MTO). Perioperacné antikoagulace heparinem
byla vedena pfi dolni hranici antikoagula¢ni uc¢innosti (ACT 400)
a byl pouZit heparinem potahovany okruh MTO (X-coating®,
Terumo, Japonsko). Byla pouzita standardni koloidné-krystaloidni
napli MTO bez aplikace hypertonického roztoku chloridu sodného
¢i kortikosteroidi. Hodnota stfedniho arteridlniho tlaku v pribéhu
MTO byla udrzovana v rozmezi 60—70 mmHg. Béhem vykonu byla
udrZovana normonatrémie a euglykémie. Casny pooperaéni priibéh
byl komplikovan paroxysmem fibrilace sini s rychlou odpovédi
komor, verze na sinusovy rytmus byla navozena farmakologicky
amiodaronem. Nemocny byl propustén do domadci péce 14. poope-
ra¢ni den s neménnym neurologickym nalezem. Perordlni antikoa-
gulacni 1é¢ba byla nastavena k dolni terapeutické hladiné (INR
2,0-2,5).

K mikrochirurgickému odstranéni intrakranialniho meningeomu
bylo pristoupeno 20. 3. 2003. Vykon byl proveden z ekonomické
parasagitalni parietdlni kraniotomie, pfistup k falxu byl velice
obtizny pro soubézné probihajici drenazni zily parietalniho laloku.
Histologicky byl verifikovan typicky meningeom (grade 1). V po-
opera¢nim obdobi doslo k prohloubeni levostranné hemiparézy bez
poruchy védomi. Kontrolni CT vySetieni provedené bezprostfedné
po operaci prokdzalo drobné krvéceni v liZku naddoru s malym peri-
fokalnim otokem (obr. 3). Nemocny byl propustén do domaci péce
14. pooperacni s lehkym prohloubenim levostranné hemiparézy.

Pii ambulantni kontrole 24 mésici od posledniho vykonu byl
nemocny plné sobéstacny a bez limitace v béZnych dennich aktivi-
tach. Bioprotéza v aortdlni pozici vykazovala spravnou funkci (PG
30 mmHg, MG 17 mmHg) pfi dobré systolické funkci levé srdec¢ni
komory (EFLK 55 %). Doslo ke zlepSeni neurologického nédlezu na
uroveil lehké levostranné hemiparézy.

DISKUZE

Nalez mozkového nddoru zvySuje riziko kardiochirurgického
vykonu (5). Potencidlni poskozeni mozkovych funkei pii kardio-
chirurgickém vykonu s sebou pfinasi predevSim pouziti MTO
a manipulace v oblasti ascendentni aorty (1, 6). Limitujicim fakto-
rem je i stav extra- a intrakranidlniho cévniho systému nemocného
(7). Mikroembolizace, nebezpeci mozkové hypopefuze, zmény ve
sloZeni mozkomiSniho moku a aktivace systémové zanétlivé odpo-
védi jsou hlavnimi rizikovymi faktory mozkového postiZeni béhem
MTO (6). Manipulace na ascendentni aort¢ s sebou nese riziko
makroembolizaci ateromovych hmot z aorty do mozku (7).
Vsechny uvedené mechanizmy vedou ke zvySeni permeability
hematoencefalické bariéry s rozvojemi mozkového otoku a nésled-
nym zvySenim intrakaranidlniho mozkového tlaku (ICP). Mozkovy
nador svoji velikosti a lokdlnimi mikro- a makrozménami situaci
dale zhorSuje, nezanedbatelné je i riziko intracerebralniho respekti-
ve intratumordzniho krvaceni v disledku antikoagulace béhem
MTO (6). Néalez hemodynamicky vyznamné stendzy ACI zvysuje

Obr. 1. NMR s kontrastem
Mozkovy meningeom uloZeny parietilné v koronarnim zobrazeni —
srpkovita cystickd formace v disledku chronického utlaku mozkové tkané

Obr. 2. NMR s kontrastem
Mozkovy meningeom uloZeny parietdlné v sagitdlnim zobrazeni —
srpkovita cystickd formace v dusledku chronického utlaku mozkové tkané

Obr. 3. CT vysetfeni bezprostiedné po operaci — drobné krvaceni
v lazku nadoru
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riziko periopera¢ni cévni mozkové pithody (2). Je obecnou snahou
o operacni feSeni mozkového nadoru v prvni dobé za predpokladu,
Ze to stav kardiovaskularniho systému nemocného dovoli. V situa-
cich, kdy nelze primarné provést neurochirurgicky vykon, bud
z divodu akutniho vykonu na korondrnim fecisti, nebo z divodu
kritické srdecni vady, je kardiochirurgicky vykon proveden jako
prvni. CEA je metodou volby feSeni symptomatické ¢i asymptoma-
tické hemodynamicky vyznamné stenézy ACI (2). Zda provést
CEA pred kardiochirurgickym vykonem ¢i spole¢né v ramci kom-
binovaného vykonu je zavislé na stavu nemocného a na zvyklostech
daného pracovisté (2, 8). Kombinovany vykon (CEA + kardiochi-
rugicky vykon) nezvySuje mortalitu, ale vyZaduje téméf rutinni
pouZiti intrakarotického shuntu (9). Zavedeni shuntu pfi pokroci-
lych aterosklerotickych zménach ACI je spojeno s rizikem emboli-
zacnich mozkovych ptihod (10, 11). Provedeni CEA v riiznych for-
mach svodné anestezie za plného védomi je bezpecny a minimalné
zatéZujici postup, ktery umoziiuje provedeni CEA i u vyrazné kar-
didlné kompromitovanych nemocnych (12, 13). Samotné odstrané-
ni mozkového nadoru je spojeno z vysokou perioperacni kardidlni
ZAtEZA.

Rizika poskozeni mozkovych struktur v disledku pouziti MTO je
mozné eliminovat chirurgickou revaskularizaci na bijicim srdci
v piipadé korondrnich rekonstrukce a omezenim manipulaci na
ascendentni aorté (14). U vykont, jejichZ provedeni vyZaduje pou-
ziti MTO, lze rizika snizit peclivé vedenou perioperacni péci s eli-
minaci vSech faktorti vedoucich ke zvyseni ICP (6).

ZAVER

SoubéZny nélez vyznamné chlopenni vady, postiZeni tii koronar-
nich tepen, stendzy pravé ACI a mozkového nadoru je raritni zile-
zitosti. U naSeho pfipadu bylo vzhledem k symptomatické stendze
ACI vpravo pfistoupeno nejdiive k CEA ve svodné anestezii
a nasledné byla s odstupem dvou mésicli provedena nahrada aortal-
ni chlopné spole¢né s dvojnasobnych aortokoronarnim bypassem.
Mozkovy nddor byl odstranén necelé 3 mésice po kardiochirurgic-
kém vykonu. V medicinskych databazich jsme nena$li zdznam
obdobného piipadu. Pfipad dokladuje mozZnost uspésného feSeni
této koincidence za predpokladu tésné mezioborové spoluprace.

Zkratky

ACD - arteria coronaria dextra
ACI - arteria carotis interna
ACT - aktivovany srazeci ¢as
AVA - plocha aortélniho usti
CEA - karoticka endarterectomie

CT — vypocetni tomografie
EFLK - ejekéni frakee levé komory

ICP — intrakranidlni tlak

INR - international normalized ratio
MG - stiedni gradient

MTO - mimotélni obéh

NMR - nukledrni magneticka rezonace

NYHA - New York Heart Association
PG — vrcholovy gradient

RIA  —ramus interventricularis anterior
RMS - ramus marginalis sinister
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Exprese proteazovych receptoru
ve fibroblastech dermis je
Fizena rustovym faktorem

Mnohé buiiky exprimuji membranové recep-
tory, které jsou aktivované trypsin-like proteaza-
mi, které se oznacuji jako PROTEASE-ACTI-
VATED RECEPTOR 2. V pokusu prokazuji, Ze

puvodni zmatky kolem téchto PAR2 jsou vysvét-
leny: Stupeni proliferace fibroblastii, oslabeny
extracelularni matrix a upregulovany ristovymi
faktory, zafizuje, aby fibroblasty exprimovaly
PAR, ¢imZ jsou schopny odpovédét na protedzo-
vou signalizaci
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K ¢lanku autord M. Simek, M. Vaverka, P. Némec, D.
Krahulik, J. Palka, Y. Plesnikova ,,Kombinovany pristup
pri reSeni tézké aortalni sten6zy a onemocnéni tri
koronarnich tepen u nemocného s mozkovym
meningeomem a vyznamnou stendézou pravé vnitini
krkavice*

Nemocnych se soubéZnym nalezem nékolika onemocnéni v posledni dobé pribyva. Jak autofi uvadéji, ne vZdy je snadné rozhodnou pota-
di vykont ¢i ktery chirurgicky vykon provést jako prvni. Jedna se o nemocného s neuropatologickou symptomatologii ve smyslu levo-
stranné hemiparézy vzniklé nahle po ortopedické operaci. Je $koda, Ze nebylo tenkrat provedeno vySetieni mozku. Kauzalni pfi¢inou vznik-
1é neuropatologie mohla byt kterdkoliv z uvedenych tii patologii (embolizace jako dusledek aortalni stendzy, pravostranna hemodynamicky
zavazna sten6za ACI nebo nador lokalizovany v pravé hemisfére). Jedna se tudiZ o symptomatického nemocného, u kterého je riziko opa-
kované mozkové piihody vyssi nez uvedenych 5 %. U takovych pacientl je mozné ¢i vhodné provést predopera¢né funkéni vySetfeni moz-
ku transkranidlnim dopplerem (TCD) k urceni cerebrovaskularni rezervy. TCD se da také pouzit jako peropera¢ni monitorace intrakranial-
ni cirkulace pii CEA v celkové anestezii, a tim sniZit procento komplikaci spojenych se zavadénim intrakarotického shuntu.
Nezbyvi, nez autorim k vysledu operace resp. operaci pogratulovat.

doc. MUDr. Jan ToSovsky, CSc.

II. chirurgicka klinika kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VEN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
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SOMATIZACE A FUNKCNI PORUCHY

Karel Chromy, Radkin Honzak a kolektiv Kal"el Chrom)?, Radkin HOnde a kOl.
SOMATIZACE A FUNKCNI
PORUCHY Publikace preklenuje sou¢asnou mezeru v naSich znalostech o potfebném

|é¢ebném postupu tam, kde se uvadéné zdravotni poruchy povaZzuji za orga-
nové nevysveétlené télesné potize. Kniha sou¢asné nabizi fesSeni v situacich,
kdy zazitek somatogenné podminénych télesnych zmén a pocitdl maze u dis-
ponovaného ¢lovéka vést k abnormalnimu jednani, k funkéni superpozici a je-
jimu pretrvavani v bludném kruhu. Autordm — vynikajicim odbornikdim v oboru
— se podafilo fadu problém0 osvétlit, ilustrovat je kazuistikami a dovést Iékare
prakticky vSech oborll k poznani, ze sou¢asna medicina nezbytné vyzaduje
dobry psycho- socialni pfistup. Kniha je uréena vSem zdrav. oborlim, ale
zejména psychiatrim, internistim, praktickym Iékafim jak v pre- tak post-
gradualnim studiu. Recenze: doc. MUDr. J. Bastecky, CSc., MUDr. J.
VoijtisSkova.

Vydala Grada Publishing v roce 2005, ISBN 80-247-1473-6, kat. ¢. 1500, B5, broZovana vazba, 220 str., cena
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Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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Erythema nodosum

Tyl8arova V., Drlik L., 'Strnad M.

Dermatovenerologické oddéleni Nemocnice Sumperk
!Gastroenterologické oddéleni Nemocnice Sumperk

SOUHRN

Autofi popisuji piipad 41leté pacientky s diagnézou erythema nodosum jako projevem ulcerdzni kolitidy. Zdtraziuji
dulezitost komplexniho pohledu na toto kozni onemocnéni, na jehoZ vzniku se mize podilet fada faktora. Dle udaja
odborné literatury byva nespecificky stfevni zanét pficinou vzniku erythema nodosum asi v 1-2 %.

Klicova slova: erythema nodosum, colitis ulcerosa.

SUMMARY

Tylsarovd V., Drlik L., Strnad M.: Erythema Nodosum

The authors describe a case of 41-year-old patient with erythema nodosum as a manifestation of colitis ulcerosa. They
stress the importance of complex look at this skin disease, which can be caused by many factors. Non-specific intes-
tinal inflammation can be a cause of the erythema nodosum in 1-2 %.

Key words: erythema nodosum, colitis ulcerosa.

Ty.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, s. 760-761.

Erythema nodosum je polyetiologické akutni zanétlivé kozni
onemocnéni projevujici se bolestivymi erytematéznimi uzly
na extenzorovych stranach bércti a v oblasti kolen (obr. 1), méné
¢asto na predloktich. Je pomérné ¢astym onemocnénim postihuji-
cim prevazné Zeny (6:1), a to zejména mladsich vékovych skupin
(20-35 let) (1, 2).

Podstatou je polyetiologickd reakce imunokomplexového typu.
Zanétlivou odpovéd vyvoldvaji imunokomplexy uloZené v cévach
hlubsich vrstev epidermis a septech tukového vaziva.

ETIOLOGIE

Nejcastéjsi pricinou jsou streptokokové infekce, zejména hornich
cest dychacich. Dale to miZe byt sarkoidéza (hlavni pficina erythe-
ma nodosum ve Skandindvii, manifestacni forma sarkoid6zy
Lofgrentv syndrom = erythema nodosum + bilateralni zdufeni hilo-
vych lymfatickych uzlin), yersiniové, chlamydiové infekce, toxo-
plazmdza, tuberkul6za, autoimunni onemocnéni (lupus erythemato-
des a dalsi). V neposledni fadé¢ byvad noddzni erytém projevem
nespecifického stievniho zanétu (M. Crohn, Colitis ulcerosa (obr.
2)), pficemz kozni postizeni mize klinickému onemocnéni stfev
predchazet. Kombinace erythema nodosum a Crohnovy choroby se
udava v 1-2 % (1-3). Z méné castych pficin to mohou byt lymfo-
granuloma venereum, psitakéza a dalsi.

Vzhledem k Sirokému spektru moznych etiologickych faktort se
jedna o postizeni, s nimZ pfichdzi do styku 1ékafi nejriiznéjsich obo-
ry, a proto by diagnostika a 1écba mély byt zaloZeny na mezioboro-
vé spolupraci.

KLINICKY OBRAZ

Prodromalni ptiznaky mohou byt vyjadfeny jen madlo a byvaji
nespecifické (slabost, malatnost, febrilie, bolesti hlavy, prijmy,
zdufeni lymfatickych uzlin, revmatické potize). Pfi streptogenné
indukovaném erythema nodosum piedchazeji respiracni potiZe koz-
ni projevy zpravidla o 2-3 tydny. Typickym pfiznakem jsou palpac-
né velmi bolestivé, Cervené, neostfe ohranicené hrboly vyvysené
nad droven kiiZze, lokalizované bilateraln€ na extenzorovych stra-
nach bérct (obr. 1), v oblasti kolen, méné Casto na predloktich
a hyZzdich. Mohou mit riznou velikost. Byvaji provazeny celkovou
slabosti, teplotami (nad 38 °C). LoZiska postupn& pfibyvaji, starsi
podléhaji barevnym zméndm, nejprve ziskdvaji lividni barvu,
pozdéji rozpadem hemoglobinu vznikaji skvrny podobné hemato-
mu (erythema contusiforme). Nikdy nedochazi ke kolikvaci a tvor-
bé abscesu, nezanechavaji jizvy ¢i kozni atrofii. Spontdnné regre-
duji do 4-6 tydnti, maji ale tendenci recidivovat — pokud pfetrvava
vyvolavajici pfi¢ina.

V patrani po etiologii hraje dileZitou roli dikladna anamnéza,
paraklinicka vySetieni jsou indikovana s ohledem na mozné etiolo-
gické faktory. V histologickém obraze se nachdzeji akutni zanétlivé
zmény kolem cév v dolnich vrstvach epidermis a septech tukového
vaziva. Infiltrat je sloZeny z neutrofilnich leukocytl, eozinofild,
lymfocyti. U pacientd se sarkoidézou a M. Crohn se vyskytuji
i malé sarkoidni granulomy (4).
cich, antituberkulotika pfi tuberkuléze apod.). Celkové se podavaji
kortikosteroidy ve stfednich davkach, nesteroidni antirevmatika,
lokalné je osvédcené baleni koncetin do tepla, aplikace antiflogistic-
kych ¢i kortikosteroidnich extern, kompresni terapie (5).

MUDir. Véra TylSarova
787 52 Sumperk, Nerudova 41
fax: 583 214 691, e-mail: veratylsarova@centrum.cz
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Obr. 1. Erythema nodosum

POPIS PRIPADU

Zena ve véku 41 let byla vySetiovana a lé¢ena v interni ambu-
lanci pro pfiznaky dyspepsie. Pocatek potizi se u ni objevil po
navratu z dovolené v Cerné Hofte, kdy dominovala slabost, malat-
nost, bolesti bficha, vodnaté priijmy a ubytek na vaze 10 kg béhem
kratké doby — 3 tydnid. Provedena gastroskopie zZadnou patologii
neodhalila, z laboratornich vysledki byla patologicky zvySena hod-
nota zanétlivych markert (sedimentace, C-reaktivni protein, leuko-
cyty). Soucasné doslo ke vzniku bolestivych induraci na pfednich
stranach bércti. Byl nasazen Prednison v pocétec¢ni davce 40 mg pro
die, Klacid 2x250 mg tbl. Béhem 1écby doslo ke zlepSeni klinické-
ho stavu, ovSem po jejim vysazeni nastal opét relaps vysSe uvede-
nych potizi, jak gastrointestindlnich, tak koznich. Proto byla pa-
cientka odeslana k hospitalizaci na kozni oddéleni k celkovému
vysetieni a terapii.

Pfi pfijmu dominovala celkova slabost, bledost a rozsahla eryté-
movd, indurovana, palpacné bolestiva loZiska na prednich stranach
bérct. V anamnéze byl pouze tdaj o prodélané jednostranné ova-
rektomii pro benigni adnextumor pied 4 lety. Rodinnd a alergolo-
gickd anamnéza byla bez podstatnych udaju, z 1ékia pacientka dlou-
hodobé uzivala Logest.

Pii laboratornich vySetienich byla zji§téna sideropenicka anémie,
ktera korelovala s vyraznou bledosti pacientky (Ery 3,21x10 na
12/1, Hemoglobin 81 g/l). Byl zaznamenan vyrazny pokles hladiny
Hb ve srovnani s hodnotami pfed mésicem (110 g/1). Déle byl pozi-
tivni vzorek stolice na okultni krvaceni a laboratorné vysoka sedi-
mentace (45/hod.), hodnota C-reaktivniho proteinu (58,8 mg/l)
a leukocytti (20,2x10 na 9/1).

Pro anemizaci a ptfiznaky krvaceni do zazivaciho ustroji gastro-
enterologové provedli urgentni koloskopii s ndlezem ulcerézni koli-
tidy — floridniho hlenohnisavého stadia s ulceracemi (obr. 2). Dle
doporuceni byla pacientce nasazena terapie — Salofalk 500 mg 3x2

Obr. 2. Colitis ulcerosa

tbl., Medazol 250 mg 2x2 tbl., Prednison 60 mg pro die, doplnéno
o Kalium chloratum, Quamatel, Ferronat. Béhem osmidenni hospi-
talizace doslo k regresi koznich projevt a zklidnéni gastrointesti-
nalnich potiZi, pfi lepSicim se celkovém stavu byla pacientka pro-
pusténa a preddna do ambulantni péce gastroenterologické
ambulance. Pfi nasi kontrole za 10 dnt jiz byla zcela asymptoma-

ticka.

ZAVER

Erythema nodosum je ¢astym koZnim onemocnénim s tendenci
ke spontdnnimu vyhojeni bez nasledki, ovSem za jeho vznikem
muZe stat fada nejriznéjsich onemocnéni. Dukladnou diagnostikou
a mezioborovou spolupraci mizeme odhalit etiologii a zahajit kau-
zalni terapii.
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»Erythema nodosum*

Erythema nodosum je relativné Castd extraintestindlni manifestace idiopatickych stfevnich zanét. Ale vyskytuje se i jako reaktivni koz-
ni proces pri infekcich, sarkoidéze, revmatickych onemocnénich, 1ékovych reakcich, autoimunitnich onemocnénich a malignitdch. Nejedna
se o0 onemocnéni ,,nové®, bylo prvné popséano jiz v roce 1798 anglickym dermatologem Willanem.

Patogeneticky se predpokladd, Ze se jde o hypersenzitivni odpovéd na rizné antigenni podnéty a erytém je pravdépodobné vysledkem
pusobeni imunitnich komplext a jejich ukladani kolem venul v subkutdnnim tuku.

Proces se vyskytne v kterémkoliv véku, nejcastéji ale mezi druhou a ¢tvrtou dekddou. Vyskyt je popisovan od 2,4 do 3,8 na 1000 oby-
vatel za rok. Cast&ji jsou postiZeny Zeny. VétSinou se erythema nodosum objevuje v prvni poloving roku, coZ je divano do spojitosti s ¢as-
t&jSim vyskytem streptokokové infekce v tomto obdobi. Neni rozdil ve vyskytu ve mésté a na venkove.

Typické erupce se objevi ndhle jako symetrické zarudlé teplé plosky, obvykle umisténé na bércich. Jsou mozné i dalsi lokalizace. Uzly
maji cervenavou barvu, po nékolika dnech jsou plossi a barva je rudd, pozdéji Zlutozelend. Nejsou ulcerace a uzly se hoji bez atrofie.

Histopatologicky se jedna o prevdzné septdlni panikulitidu. Vaskulitida neni pfitomna.

Zasadni je 1écba zdkladniho onemocnéni, pfi bolesti mohou ulevit nesteroidni antirevmatika.

U nas viddme erythema nodosum nejhojné&ji pfi idiopatickych stievnich zan&tech, kdy velmi ¢asto jsou Gpln& prvnim projevem. Cast&ji
se vyskytuje u ulcerdzni kolitidy neZ u Crohnovy nemoci. Zkuseni pacienti s déletrvajicim zanétem poznaji jeSté pred vysevem eflores-
cenci, Ze se nalez na kiiZi objevi, zejména podle pocitu napéti a tlaku v bércich. A jakmile je zanét ve stfevé potlacen, zlepSuje se rychle
i ndlez na kuzi. U nékterych pacientll miZe pfetrvavat mirnd hyperpigmentace v misté, kde uzly byly lokalizovany.

Dal§im onemocnénim, pfi kterém jsme erytém pozorovali, byla sarkoidéza. Jak mizel pfi kortikoterapii nalez na plicich a uzlinich, tak
mizel erytém.

Nalez erythema nodosum je dilezitym pfipomenutim, Ze se pravdépodobné jedna o zdvazné onemocnéni, po némz je nutno intenzivné
patrat (1-3).
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200 let od narozeni profesora Josefa Skody

Kohout J.

Klinika pracovniho lékarstvi LF UK a FN, Plzen

SOUHRN

Clanek seznamuje s Zivotem a dilem vyznamného internisty profesora Josefa Skody, plzefiského roddka, ktery se
zaslouZil zejména o zavedeni vySetfeni poklepem a poslechem. Hmotné podpofil svého synovce Emila, ¢imZ prispél

k rozmachu plzetiské Skodovky.

Klicova slova: Josef Skoda, vySetieni poklepem a poslechem.

SUMMARY

Kohout J.: Two Hundred Years from the Birth of Professor Josef Skoda

The article deals with the life and work of the eminent professor of internal medicine Josef Skoda, a native of Plzeti,
who especially deserved of the introduction of examination by percussion and auscultation. He supported materially
his nephew Emil and so he contributed to the expansion of Skoda’s factory in Plzefi.

Key words: Josef Skoda, examination by percussion and auscultation. Ko.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 763-764.

esatého prosince 2005 uplyne 200 let od narozeni vyznamné-

ho internisty profesora Josefa Skody. Narodil se v Plzni v rodi-
n& zdmednika Jana Vojtécha Skody jako &tvrté z osmi déti. (Ctyfi
déti v8ak zemiely zahy po narozeni.) Lékafem byl jeho starsi bratr
FrantiSek (1801-1888), ktery vystudoval ve Vidni, stal se méstskym
Iékafem v Plzni (a priméafem prvni plzefiské nemocnice), GspéSné
pusobil pii likvidaci epidemie cholery v Halici, poté se stal kraj-
skym fyzikem postupné v Klatovech, Plzni a Chebu (kde dohliZel
na lazenské léceni cisafovny Alzbéty), byl poslancem fiSské rady
a dvornim radou, byl povySen do Slechtického stavu a za zasluhy
o 1éCeni ranénych v prusko-rakouské vélce obdrzel pamétni medai-
li patizské konference (1, 2).

Josef Skoda prodélal v détstvi cetné détské nemoci, vystudoval
plzeniské premonstratské gymnazium, kde patiil k nejlepSim zakam,
a filozofii. Touzil stejné jako bratr FrantiSek po studiu mediciny ve
Vidni, ale rodina neméla prostfedky. Tu pomohla nahoda. Bratr
FrantiSek, ktery se ve Vidni zivil kondicemi, opisovanim zadosti
a vychovatelstvim, se sezndmil s rodinou tovarnika Bischofa
v pfedmésti St. Margarethen. Pani Bischofové v Cervenci 1825 ces-
tou na lazeiiské 1é¢eni v Karlovych Varech navitivila Skodovu rodi-
nu, pohovofila s Josefem a slibila mu, Ze se o ného ve Vidni posta-
ra (3). Tak se Josef vydal pesky do Vidné a zacal studovat na
1ékai'ské fakulté. Prvni rok bydlel u Bischofu, ale téZce nesl, Ze je
odkazan na cizi dobrodini (2).

Studium mediciny zakonéil Skoda dvéma rigoréznimi zkouska-
mi a obhajobou dizerta¢ni prace ,De morborum divisione®
16. Cervna 1831, 18. Cervna 1831 byl promovan (4). Vratil se do
Plzné&, kde zacal provozovat praxi. Zahy se vSak zapojil do likvida-
ce cholerové epidemie v kraji chrudimském, koutfimském a plzefi-
ském — tato ¢innost probihala od prosincel831 do fijna 1832 (5).
Do Plzné se uz nevritil a od 5. listopadu 1833 zacal pracovat jako
sekundér III. interniho oddéleni vSeobecné nemocnice ve Vidni.

Obr. 1. Profesor Josef Skoda

Piihlasil se ke konkurzu na misto v tdstavu soudniho 1ékafstvi, mis-
to vSak nedostal. V roce 1834 presel na . interni oddéleni, vénoval
se vySetfeni poklepem a poslechem, sblizil se s patologickym ana-
tomem Karlem Rokitanskym, s nimZ porovnaval poklepové a posle-
chové nélezy s nalezy sekénimi. S Rokitanskym vytvofil druhou
videniskou skolu (5). V roce 1834 se prihlésil do konkurzu na misto
vedouciho katedry patologie a terapie na medicinsko-chirurgickych
studiich v Innsbrucku, nedostal se vSak ani do terna.

V roce 1836 byl pro tracheotomii, provedenou u ditéte bez sou-
hlasu primére, pieloZen do ustavu choromyslnych (6). V roce 1836
vysla v ,Medizinische Jahrbiicher des k.k. Osterreichischen
Staates* jeho prace ,,Uber die Perkussion® (5). V roce 1837 se pfi-

doc. MUDr. Josef Kohout, CSc.
305 99 Plzen, Dr. Benese ¢. 13
e-mail: kohout@tnplzen.cz
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Obr. 2. Pamétni deska prof. Josefa Skody na vodarenské véZi v Plzni

hlasil do konkurzu na misto krajského lékare v Brné, nebyl vSak
vybran (5). V roce 1839 vysla jeho prace ,,Abhandlungen iiber
Perkussion und Auskultation®. Jim pofadané kurzy poklepu a posle-
chu byly proslulé, dosud se uZiva oznaceni ,,Skodiv poklepovy tén*
pro pas bubinkového poklepu nad horni hranici poklepového ztem-
néni pti fluidothoraxu, odpovidajici okrsku rozepjatych alveoltl na
stla¢enou plici (7).

V roce 1840 se Skoda piihlésil do konkurzu na vedouciho kated-
ry patologie a terapie vnitinich nemoci v Praze. Skodovi pfitelé ve
Vidni z obavy, aby o Skodu nepiisli, prosadili jeho jmenovani pri-
méfem oddé&leni nemoci prsnich, takZe Skoda dcast na konkurzu
odvolal (5).

V roce 1846 se Skoda piihlasil do konkurzu na misto profesora
vnitfnich nemoci ve Vidni. Zprvu se nedostal ani do terna,
Rokitansky podal minoritni votum a obrétil se na svého pfitele pro-

tomedika kralovstvi Ceského Ignace Nadherného. Ten jako osobni
referent poslal do Vidné ndvrh sviij, v ném# navrhl Skodu na prv-
nim misté, diky tomu byl Skoda jmenovén (6).

Skoda byl nékdy uvadén jako terapeuticky nihilista. Je pravda,
Ze zavrhoval vSechny 1éky, o jejichZ Gcinku nebyl z vlastni zku-
Senosti presvédéen, uznaval na priklad chloralhydrat a salicylaty
(5). Lécil i prislusniky cisafského dvora a ruské carské rodiny,
byl povySen do Slechtického stavu. Hlasil se k ¢eskému narodu,
disledné se psal s ha¢kem na S (5). Synovci Ing. Emilu Skodovi
(synovi Frantiska Skody z druhého manZelstvi) poskytl cenné
papiry (byl jednim z hlavnich akcionafi SeveroCeské drahy)
a hotovost v hodnot€ piiblizn€ milionu zlatych, ¢imz pfispél
k rozmachu plzefiské Skodovky (bratr FrantiSek investoval pie-
vazné do pozemkid a primyslovému podnikdni nebyl naklonén
(1). V roce 1871 odesel Skoda na odpocinek a 13. cervna 1881
zemiel.
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Intermediarni filamenta
a s nimi spojené choroby

Cytoskeleton se sklada ze tii skupin fibrilar-
nich proteini: z mikrofilament, mikrotubult
a intermedidrnich filament. Nazev posledniho ze
jmenovanych proteini je odvozen od pfi¢ného
praméru jejich vldken, ktery co do velikosti lezi
mezi primérem mikrofilament a mikrotubuli.
Intermediarni filamenta se 1isi od mikrofilament
aktinu a mikrotubuld tubulinu tim, Ze se vysky-
tuji ve vétsim poctu, 1isi se v distribuci v cyto-
plazmé a v jadru a také v jejich primarni struk-
tufe. Maji nepolarni architekturu, nukleotid
independentni dynamiku. Lidsky genom obsa-
huje nejméné 65 funkénich gent kédujici inter-
medidrni filamenta. S mutacemi téchto genu je
spojeno vice neZz 30 chorob. VétSinou jsou vzac-
né (v USA postihuji méné nez 200 000 osob),
jsou obtizné 1é¢itelné a postihuji vétSinu tkani.

Choroby spojené se zménami intermedidrnich
filament zahrnuji choroby kuZze a epitelu. Byly
popsdny mutace kodujici syntézu keratinu 5 a 14
u epidermolysis bullosa simplex. DalSi mutace

byly popsany u gent kédujici keratiny 1 a 10
u epidermolytické hyperkeratozy. Déle lze uvést,
Ze mutace genu pro keratiny 8 a 18, které neve-
dou k disrupci formaci filament, byly shledany
jako rizikovy faktor pro jaterni cirhozu. Dalsi
mutace se snad mohou podilet na vzniku chro-
nickych stfevnich zanéti a chronické pankreati-
tidy.

Poruchy se mohou tykat ristu vlast a nehti,
déle muaze jit o myopatii (podminéné desminem)
a poruchy o¢ni ¢oc¢ky pfi autozomdlné domi-
nantni formé katarakty s mutaci genti pro phaki-
nin. Z neurodegenerativnich poruch, za které
odpovida chybna syntéza intermedidrnich mik-
rofilament, lze uvést chorobu Charcot-Marie-
Tooth a sporadickou amyotrofickou lateralni
sklerézu.

Mutace LMNA genu, ktery kéduje izoformy
laminu A a C, je odpovédné za 10 nemoci. Patfi
sem forma dilatacni kardiomyopatie s poruchou
vodivosti anebo systémové se manifestujici
poruchy jako jsou syndromy piedc¢asného star-
nuti.

Lécebné moznosti: Zkoumaji se napiiklad
moznosti vyuziti terapeutickych RNA molekul

(764)
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(ribozomaélnich nebo kréatkych inhibi¢nich
molekul RNA) pro selektivni utlumeni (silen-
cing) mutantni alely. Tato metoda umoZziiuje
down-regulaci mutované alely genu pro keratin
14. Déle se zkoumaji moZnosti 1é¢by chorob
podminénych poruchami keratinu pomoci
ektopické exprese dalSich homopolymerickych
intermedidrnich filament, jako je desmin, které
suplementuji abnormalni keratinovy cytoskele-
ton. Spole¢nym rysem fady chorob spojenych
s intermedidrnimi filamenty je pritomnost
abnormalnich cytoplazmatickych inkluznich
télisek.

Terapie zaméfené na zvySeni obratu téchto
agregatli muZe byt prospésna u téchto onemoc-
néni. Genova terapie u téchto onemocnéni je
v pocitcich, ale zaznamenava nadéjné pokroky.
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Jak se diagnostikovalo a 1éCilo na interni klinice
pred 60 lety

Bartinék P.
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

kvétnu t. r. vzpomnéli lékaii a ostatni pracovnici IV. interni kli-

niky 1. l1ékafské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze 60. vyro¢i zaloZeni kliniky. U¢inili tak
v roviné odborné i spolecenské.

V Modré poslucharné Karolina se 10. kvétna, téméf na den po 60
letech, kdy prof. MUDr. Bohumil Prusik, DrSc. pfevzal do ceské
spravy do té doby II. némeckou interni kliniku vedenou prof.
Riihlem, se uskute¢nilo sympozium ,,Promény ¢asu — promény
mediciny*. Autorim jednotlivych sdéleni ze vSech hlavnich obori
péstovanych na klinice se podafilo zrekapitulovat vyvoj a pokroky
toho kterého za uvedené obdobi. V odpolednich hodinach se usku-
te¢nilo spoleCenské setkani pracovnikil kliniky s Cetnymi hosty.
V jeho programu zaznéla hudba J. S. Bacha v podani komorniho
orchestru a rovnéZ vystoupeni prednich ceskych umélci Véry
Galatikové a Ladislava Freje. Nasledovala recepce ve starobylych
prostorach Karolina.

Pro ¢tendie Casopisu lékarG Ceskych, jehoZ redakce vydala
v tomto roce supplementum vénované vysledkiim védecké prace
1ékart IV. interni kliniky v poslednich letech, by mohly byt zajima-
vé i udaje, které autor zaznamenal v chorobopisech nemocnych
hospitalizovanych na této klinice od 10. kvétna do 31. prosince
1945. Jsou presvéd¢ivym dokladem neobycejného rozmachu medi-
ciny v oblasti diagnostiky, ale pfedevs§im terapie. Soudim, Ze nemu-
Ze byt nazorngjsi ilustrace ,,promén Casu — promén mediciny* nez
uvedend exkurze do archivu kliniky.

V roce 1945 méla IV. interni klinika 160 IiZek. V obdobi od kvét-
na do prosince toho roku zde bylo hospitalizovano celkem 812
nemocnych, z toho muzi 429 (pramérny vék 59,2 let) a Zen 383
(pramérny veék 71,9 let). Primérna oSetfovaci doba ¢inila 17,7 dne.
Z uvedeného poctu zemielo celkem 57 nemocnych, z toho 21 muzi
a 36 zen.

Vysvétleni relativné velkého vékového nepoméru mezi muZzi
a Zenami tkvi ve skute¢nosti, Ze znacnou cast hospitalizovanych
tvorili mladi muzi z fad totalné€ nasazenych, repatriovanych a voja-
ki cizich narodnosti, jejichZ v€k se pohyboval mezi 20-30 roky.

Prehled chorobnych stavii ukazuje tabulka 1.

Znacna pocetni pfevaha postiZeni gastrointestindlniho traktu byla
zpusobena velkou fadou alimentarnich intoxikaci nejrtiznéjsiho
ptvodu od prosté ,,otravy masem* aZ po intoleranci normdlni stra-
vy ze strany byvalych vézili koncentracnich tdbord, u nichz byly
v popiedi znamky nutri¢niho deficitu. Mezi chorobami obéhového
tstroji jednozna¢né dominovaly ziskané srde¢ni vady, pfevazné rev-
matického plivodu.

Urcitym prekvapenim je frekvence diabetes mellitus, ktery byl
prokazdn v celém souboru 812 nemocnych pouze 6x. Rovnéz
pocetni zastoupeni nemocnych s angiopatiemi je na klinice zakla-
datele ¢s. angiologie velmi malé. Naopak, z dne$niho pohledu je az

Tab. 1. Chorobné stavy podle systémi a Cetnosti 1.

Systém, organ pocet nemocnych
gastrointestinalni trakt

prevaha gastroenteritid, Zluénikovych afekci 219
kardiovaskularni systém

prevaha srdecnich vad, zvlasté kombinované

vady mitralni, srde¢ni nedostate¢nost 107
respiraéni systém

pfevaha zanétl hornich cest dychacich,

pridusek a zvl. bronchopneumonii 94
urogenitalni systém

prevaha zanétl (panvicky, vyvodnych cest mocovych) 65
nervovy systém

mozkové cévni pfihody, sclerosis multiplex,

interkostalni neuralgie 30
pohybovy systém (klouby, svaly)

polyreumatizmy, degenerativni zmény patefe 29
cévni onemocnéni (zilni, tepennd)

M. Buergeri, M. Raynaud, tromboflebitidy 20
gynekologické afekce

adnexitidy, parametritidy,puerperalni sepse 19
psychické poruchy

Cetné formy neurastenie, Uzkostné stavy,

opakované psychotické stavy 19
intoxikace (nahodné s vyjimkou etyl.)

barbituraty, houby, metylalkohol, CO, Hg 18
tentamen suicidii (reaktivni, bilanéni) 17
endokrinni systém

tyreopatie, m.Addisoni, diabetes mellitus 18
edémova nemoc — oznacéeni pro zavaznou

hypoproteinémii, vzdy souéasné s malnutrici

a hypo- az avitaminézou 9
icterus catharralis

tranzitorni jaterni Iéze neinfekéni etiologie 6

neuvétitelné, kolik nemocnych s nejriznéjsimi infekcemi a jak
dlouho bylo oSetfovano mezi ostatnimi pacienty (tab. 2). Znacné
bylo vedle vcelku logické frekvence nemocnych s tuberkul6zou
mnoZstvi pacientl s ikterem infekéniho piivodu. Poéty nemocnych
s prijici, a to zvlasté v tercidrnim stadiu jsou obrazem terapeutické
nedostate¢nosti Salvarsanu.

Zajimavé jsou i udaje o pfi¢indch smrti (tab. 3). S pfihlédnu-
tim k omezenym terapeutickym moZnostem a nepochybné
k obecné nedostatecnému stavu vyzivy v dusledku véleéného
zasobovani prekvapuje pomérné nizké procento zemielych ze

doc. MUDr. Petr Bartunék, CSc.
120 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Tab. 2. Infek¢ni nemoci dle Cetnosti Tab. 4. Lécebné postupy

Nazev poéet nemocnych ® m. Buergeri: Peviton
tbe (plicni + mimoplicni) e chronické glomerulonefritis: Myon
prevaha plicni formy, ¢asty empyém hrudni, (= kys. adenosinfosfore¢na) + kratkovinna diatermie
ale opak.i specifickd peritonitida, orchitida 55 o Ca bronchogenni: radioterapie + injekce Ca
icterus epidemicky 33 ® kombinovana vada mitralni: Digilanid (Strofantin) + kalcium
lues @ krupdzni pneumonie: sulafapyridin
vSechna stadia (tabes dorsalis, progresivni paralyza) 27 o lymfaticka leukémie: B vitamin, Ferronat
typhus abdominalis (Salmonella typhi) 14 ® gangréna pii m. Buergeri: PNC
bacilami dysentérie (Shigella) 4 @ intoxikace barbituraty: strychnin + Coramin
akf““' gonorea _ 4 e tromboflebitida v. saféna: Pelentan + iontoforéza
epidemicky tyfus (§kvrn|vka) _ 3 ® sepsis post partum + opak.embolizace do plic: Pelentan + PNC
trachom (Chlamydia trachomatis) 1 @ pancarditis revmatickd: Na salicylicum
volyriska (zakopova) horecka 1 e myocarditis: chinidin

e m. Raynaud: Peviton + obstfik ganglion stellatum

e polyarthritis rheumatica: Amidopyrin, Na salicylicum

Tab. 3. Priciny smrti a jejich Setnost o postdiftericka myokardltlg, edém plic:
venepunkce + Stropahntin

® lues seropozitivni: Salvarsan
Chorobny stav, postizeny organ, systém pocet zemrelych : Szttrri]tli::(c:::jsa:ti\r/?Ig::)rsflgibazol
srdecni selhani (IM, embolie plicni, dekomp. chlopenni vada)23 oza.rovvar}l hors.kym sluncem,
tumor ve st. generalizace (plic 3x, zaludku 5, ® .derlvacnl .terap.le +.ozdra’vovna
pankreatu 2x, Zluéniku 1x, d&lohy 1x) 12 e icterus epidemicus: glukdza, Dextropur
tbe plic 5
cirrhosis hepatis decomp. 5
septicky stav 4 o ) ) ) »
tentamen suicidii (barbituréty, narkotiky) 3 ho Pelentanu, jedné z nespornych zasluh profesora Prusika, ktery je
ictus apoplecticus 1 povazovan za jeho spoluobjevitele, a rovnéZ penicilinu, byt v mife
akutni nefritis 1 vice neZ omezeng.
intoxikace barbituraty 1 S vyjimkou kardiotonik Digilanidu, Strofantinu, dale Pevitonu
biliarni peritonitida 1 a Natrium salicylicum jsou ostatni 1é¢ebné postupy viceméné pro-
tbc peritonitida 1 blematické
dysentérie 1 Podobné jako postupy 1é¢ebné byl limitovan i proces diagnos-
celkem 68 ticky. Nicméné na vysoké trovni byly popisy rentgenovych nale-

zu, a to zvlasté hrudniku, resp. plic a srdce. Podobné i ostatni rtg

vSech hospitalizovanych. Ve srovnani s dneSnimi zkuSenostmi
bylo rovnéz pomérné nizké zastoupeni zhoubnych nadort
a mozkovych cévnich prihod.

Zminéné limitované 1écebné moznosti bych rad ilustroval vybé-
rem ,,reprezentativnich* ikont tak, jak jsem je vybral z uvedenych
chorobopisu (tab. 4). Pokrokem bylo pouZivani neddvno zavedené-

nalezy byly velice podrobné. Pfekvapivé dobra byla i kvalita elek-
trokardiogrami. Zna¢né omezené vsak byly moznosti laboratorni
diagnostiky.

Casové narocnd navstéva klinické ,kuchyn&* staré Sedesat let je
svédectvim obrovského piinosu Cetnych obori a v neposledni radé
techniky lékatské véde, ale soucasné ve mné vyvolala pocit hlubo-
kého obdivu a tcty k naSim predchidcim, ktefi napliiovali
Hippokratovu pifsahu s vice neZ skromnymi prostfedky.

Fytoestrogeny v potravé — riziko
karcinomu prsu
u premenopauzalnich Zen

Strava bohata na izoflavonoidy (v s6ji) u asij-
ské populace je spojovana s niz§im rizikem kar-
cinomu prst. Studie byla zaméfena na Zeny ve
véku do 50 let v Némecku. Cilem bylo stanove-
ni zavislosti piijmu riznych fytoestrogent a rizi-
ka karcinomu prsi u premenopauzdlnich Zen
s zdpadnim Zivotnim stylem a stavem hormonal-
nich receptori v nadorové tkdni. Soucasné
s posouzenim vlivu metaboliti ligandd na riziko
karcinomu prsu.

Byl prokdzdn vyznamny projektivni ucinek
daidzeinu a genisteinu pouze u hormonalné depen-
dentnich nadort, vysoky obsah jinych izoflavont —
napr. formononetinu a biochaninu A nevede ke sni-
Zeni rizika.

Riziko karcinomu prsu se signifikantné snizu-
je s vysokym obsahem rostlinnych ligandi mata-
iresinolu, ne vSak se secoisolariciresinolem.
Vyznamné jsou i metabolity, mammaérni ligandy
enterodiol a enterolacton. Nebyl zjistén zadny
efekt pfi celkovém podavani fytoestrogenu.
Dulezité je davka i vék, od kterého jsou fytoest-
rogeny prijimany.

V zapadni populaci, kde davka flavonoida
neni takova, zdaji se byt dulezitéjsi ligandy.

(766)
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Ligandy jsou stfevni florou metabolizovany
a jen jejich metabolity — enterodiol a enterolac-
ton se vstiebaji a jsou Gcinné.

Vysledky studie dokladaji vyznam piijmu
daidzeinu a genisteinu a dale matairesinolu
a mammadrnich liganda pro redukci rizika karci-
nomu prsti u premenopauzalnich Zen.

Literatura:

Linseisen, J. et al.: Dietary phytoestrogen
intake and premenopausal breast cancer risk in
a German case-control study. Int. J. Cancer.,
2004, 110, s. 284-290.
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130 let od narozeni profesora MUDr. Otakara Srdinko

Lékarska vefejnost by
neméla zapominat na vel-
ké osobnosti pulsobici
v minulosti v naSi zemi,
které se zaslouZzily o roz-
voj mediciny a 1ékatského
Skolstvi.

Do této skupiny beze-
sporu patii prof. MUDr.
Otakar Srdinko, profesor
histologie a embryologie
na Lékarské fakulté
Univerzity Karlovy
v Praze a vyznamny poli-
tik, ktery se zaslouZil
o rozvoj Ceskoslovenské-
ho vysokého Skolstvi
v prvni tfetiné minulého stoleti. Shodou okolnosti je mozné vzpo-
menout jak vyroci jeho narozeni (130 let), tak i jeho umrti (75 let).

Prof. MUDr. Otakar Srdinko se narodil na Novy rok (1. ledna)
roku 1875 v Novych Dvorech u Nechanic (okres Hradec Kralové)
jako syn rolnika. Po maturit¢ v roce 1893 na kralovéhradeckém
gymnaziu se zapsal na ceskou lékaiskou fakultu UK v Praze
a v roce 1899 ziskal titul Medicinae Universae Doctor.

JiZ v prubéhu studii usiloval o hlubsi poznani v morfologickych
oborech (pracoval jako demonstrator na histologii a patologii) a po
promoci byl od 1. ledna 1900 piijat prof. Rohonem do histologic-
kého ustavu jako asistent. Pfed 1. svétovou vélkou, v letech
1901-1911 se vénoval cestovani po vyznamnych morfologickych
pracovistich v Evropé (Terst, Berlin, Neapol, Francie, Némecko,
Italie, Scharsko, Belgie, Nizozemi, Anglie, Rusko, Polsko). To mu
umoznilo ziskat pfehled nejen o tematice feSené na navstivenych
pracovistich, ale i podstatné prohloubit své znalosti v oboru, které-
mu se chtél vénovat.

Pro dnes$ni akademické pracovniky zvyklé na drastické sciento-
metrické obstrukce zni az neuvéfitelné, Ze jiZz necelé dva roky po
svém nastupu na ustav ve funkci asistenta (17. prosince 1901) byl
ve svych 26 letech na navrh prof. Rohona habilitovan v oboru histo-
logie a embryologie a 7. ¢ervna 1906 ziskal hodnost mimotradného
profesora. V zéii 1908 byl jmenovan docentem mikroskopické ana-
tomie a vyvoje domacich zvirat na Vysoké skole technické (dnesni
Ceské vysoké uceni technické) na fakulté, z niZ se postupem doby
vyvinula dne$ni Zemédélska univerzita se sidlem v Praze —
Suchdole. Na sklonku roku 1912 (10. listopadu) ziskal titul a cha-
rakter fadného profesora.

Po penzionovéani prof. Rohona prevzal jako suplujici pfednosta
Histologicky a embryologicky tstav na své ,,matefské* fakulté a po
2 letech (27. listopadu 1917) se jako radny profesor stal jeho pied-
nostou.

Po celou dobu své akademické kariéry praktikoval jako détsky
Iékat na Kralovskych Vinohradech, tedy v medicinském oboru na
hony vzdaleném jeho oboru akademickému.

Prof. Srdinko vyrtstal ve velmi angazovaném prostiedi. Jeho
otec patfil mezi zakladatele agrarniho hnuti na Kralovéhradecku
a stal se vyraznou politickou osobnosti (24 let byl starostou domov-
ské obce, v letech 1903-1918 zastaval funkci okresniho starosty
a v letech 1907-1918 byl poslancem fisského snému za ceskou
stranu agrarni) a podilel se i na ¢innosti Zemédélské rady, Agrarni
banky, na rozvoji zemédélského Skolstvi a druzstevnictvi.

Neni tedy divu, Ze kromé studia, 1ékatské praxe a védecké prace
se prof. Srdinko aktivné vénoval i politice. Jiz pred vznikem CSR
se angazoval v republikanské (agrarni) strané zejména v problema-
tice narodniho $kolstvi a energicky vystupoval ve prospéch ¢eskych
vysokych kol a jejich pracovnikil. Zakladal Ustfedni spolek vyso-
koskolskych uciteld. Aktivné se jako ¢len Nérodniho vyboru
a Revolu¢niho Narodniho shromaZdéni podilel na vzniku samostat-
né republiky a v prvnich 3 volebnich obdobich byl volen poslancem
za republikdnskou stranu. V roce 1925 byl jmenovidn ministrem
Skolstvi a v letech 1926-1929 vykonaval tifad ministra zemédglstvi.

Jako poslanec se vénoval ekonomickym otdzkam budovani statu
a energicky obhajoval nutnost zaloZit v republice dalSi vysoké Sko-
ly, vypracoval navrhy na zaloZeni Masarykovy univerzity v Brn¢,
Komenského univerzity v Bratislavé a vS§emoZné podporoval mate-
ridlni rozvoj existujicich i nové zakladanych univerzit. Jako ministr
Skolstvi prosadil stavbu Purkytiova dstavu na Albertové pro farma-
kologicky a histologicky dstav (v soucasné dob€ je v ném umisténo
celkem 6 védeckych a pedagogickych instituci), ktery jako ministr
zeméedélstvi v roce 1926 slavnostné oteviel za pfitomnosti prezi-
denta Masaryka, ¢lentl vlady a parlamentu.

Ve své védecké praci se vénoval zejména otdzkdm srovnavaci
a funk¢ni histologie a embryologie nadledviny, histologie a histo-
geneze pojivové tkané, ale i nékterych otdzek populacni biologie.
Za celé své aktivni pusobeni vydal 60 odbornych sdéleni (dnes
povinné pensum pro habilitaci).

Byl respektovany a charizmaticky ucitel s ohromnym literarnim
talentem. Jeho Ucebnice histologie a Zdklady histologické techniky
vydané v letech 1912, 1920 a 1927 a zejména Ucebnice embryolo-
gie (1911, 1921 a 1930), ktera byla viibec prvni slovanskou ucebni-
ci tohoto oboru, jsou mimoradné nejen modernosti své koncepce,
kvalitou své obrazové dokumentace, ale pfedev§im kvalitou své
CeStiny a snesou srovndni i s modernimi prameny.

Mimotadné angazovany zpusob Zivota nedovolil, aby se prof.
Srdinko doZil vyssiho véku. Zemfel ndhle a zcela neocekdvané
21. prosince 1930, tedy pred 75 roky, v pouhych 55 letech, upro-
stfed prace ve své pracovné v uUstavu, ktery miloval a jemuZ vybu-
doval distojny stanek. Podle jeho ptani bylo jeho srdce ve schran-
ce uloZeno v dutiné mramorové desky ve vstupnim prostoru
Purkytiova dstavu.

Jak srdce prof. Srdinka, tak i ,jeho™ Purkyidv ustav proZily
v nasledujicich letech velmi pohnuté osudy. Jiz 15. bfezna 1939 se
do budovy dostavila skupina predstavitell nacistické moci a schran-
ku se srdcem prof. Srdinka odstranila z mramorové desky (snad to
byla reakce na jeho energickou obranu ¢eského narodniho Skolstvi
po celou dobu jeho politické aktivity) a — kupodivu — je piedala jeho
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Ustav pro histologii a embryologii 1. LF UK
128 01 Praha 2, Albertov 4

(767)



11-05

27.10.2005 13:58 Strénka 768

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 11

rodiné. Purkymntv ustav byl po uzavieni Ceskych vysokych $kol
poskytnut po vyhndni Ceskych pracovniki prazské odbocce
nechvalné proslulého Reichsinstitut fiir Blut — und Rassenhygiene,
ktery fidil rasové ocistovani ¢eského naroda v dobach okupace.

Je sice pravda, Ze po vélce se do Purkyfiova ustavu navratil aka-
demicky Zivot, ale srdce prof. Srdinka se zpét nevratilo. Tésné po
vélce byly na pofadu jiné zaleZitosti a po Vitézném Unoru bylo
nepredstavitelné, Ze by se rezim dokazal smifit se srdcem agrarniho
politika, kterému nebylo nikdy nic vzdédlenéjsiho nez bichorecné
bolsevické myty, natoz jejich surové praktiky. A tak jméno Srdinko
mizelo a zmizelo z povédomi ¢eskych morfologi, o studentech,

jimZ zasvétil podstatnou ¢ast svého Zivota

a dila, ani nemluvé.

I posledni pokus vritit srdce prof. Srdinka tam, kam patii, po listo-
padu 1989 byl nedspésny — snad proto, Ze minimalné dvé generace
akademickych pracovnikl nesmély o prof. Srdinkovi védét.

Povazuji proto za svou povinnost pfipomenout osobnost prof.
MUDr. Otakara Srdinka, vyznamného ceského morfologa, ucitele
a politika, neformélniho a vielého vlastence, ktery své vlastenectvi
dokazoval konkrétnimi ¢iny, jehoZ zéasluhy o ceské vysoké Skolstvi
jsou sice nepochybné, ale nasilné zamlCované, poctivého délnika na
poli Ceské védy — a mého predchidce ve funkci piednosty
Histologického a embryologického tstavu.

Cest jeho svétlé, i kdyZ utajované a zakryvané pamatce.

Requiescat in pace.

Strauss, B., Berger, U., Troschke, J. V.,
Brihler, E. (Hrsg.):
LEHRBUCH MEDIZINISCHE
PSYCHOLOGIE UND MEDIZINISCHE
SOZIOLOGIE

Gottingen, Bern, Toronto, Seattle, Oxford, Prag,
Hogrefe Verlag, 2004, 740 s., cena 49,95 euro.
ISBN 3-8017-1032-7.

Recenzovand ucebnice lékarské psychologie
a lékafské sociologie je spolecnym dilem 48
kolegyn a kolegti pracujicich vétSinou v ramci
Iékarskych fakult na univerzitich v Némecku
a Svycarsku. Jeji odborné redakce se ujali Styfi
odbornici: psycholog prof. Bernhard Strauss,
jenz je feditelem Institutu lékarské psychologie
na univerzité¢ Friedricha Schillera v Jené, psy-
cholog z téhoz institutu Uwe Berger, 1ékat prof.
Jiirgen von Troschke, vedouci Oddéleni 1ékar'ské
sociologie na lékarské fakulté univerzity Alberta
Ludwiga ve Freiburgu a kone¢né ptirodovédec
prof. Elmar Brihler, vedouci Oddéleni 1ékarské
psychologie a sociologie na univerzité v Lipsku.

Predem budiz feceno, Ze jiz v roce 1970 byl
v Némecku ustanoven na lékarskych fakultich
novy predmét sestavajici ze dvou oboru: lékar-
ské psychologie a 1ékaiské sociologie. Vyucuje
se v preklinické (prvé) casti studia. Od roku
2003 zde plati novy zkuSebni fad zdvazny pro
vSechny némecké 1ékarské fakulty a misto toho-
to pfedmétu je zde posileno. Tato rozsahla uceb-
nice je urcena studentim mediciny pro pfipravu
k pisemné ¢asti zkousku z tohoto predmétu.

Ucebni text je roz¢lenén do tfech hlavnich
Casti, zavérem nalezneme seznam pouZité
a doporucené literatury, zakladni informace
o spoluautorkach a spoluautorech a zcela zavé-
rem pak vécny rejstiik.

Cilem prvé Casti knihy Vznik a prubéh
nemoci je dodat ¢tendfi pouceni, umoziujici
pochopeni psychosocidlnich aspektti zdravi
a nemoci. Duraz je poloZen na salutogenetic-
kych a patogenetickych procesech. Nalezneme
zde popis a vysvétleni zakladnich modelt zdravi
a nemoci — modely behaviordlni, biopsycholo-
gické, psychodynamické, socidlné psychologic-
ké a sociologické, tematizovany jsou i hlavni
pojmy z oblasti vyzkumu (vytvafeni hypotéz,
operacionalizace, kritéria a planovani vyzkumu
atd.). Prva cast knihy pak konc¢i seznamenim
s teoretickymi zaklady psychologie a sociologie

ve vztahu k Iékarskym védam a praxi. Konkrétné
se dovime o biologickych zédkladech lidské psy-
chiky a chovéni, o uceni, kognicich, emocich,
0 motivaci, osobnosti a stylech chovani lidského
jedince. Zvlastni pozornost je vénovana vyvoji
Clovéka a jeho primdrni socializaci v détstvi,
déle pak jeho vyvoji a socializaci v dalSich
obdobich Zivota. Sociologickymi poznatky
a zpusoby uvazovani jsou pak syceny posledni
dvé podkapitoly: Sociodemografické determi-
nanty pribéhu Zivota a Socidlné strukturdlni
determinanty pribéhu Zivota.

Druha &éast knihy Jednani lékare je vice
zaméfena na praxi budouciho 1ékare v klinické
praxi. Pojedndva o rolich nemocného a Iékare,
jejich vzdjemné komunikaci a interakci. Dovime
se, jak vhodné jednat s nemocnym v ramci prvé-
ho kontaktu, o exploraci a sejmuti anamnézy, jak
se psychologicky Zddoucim zptsobem chovat
pri télesném vySetiovani apod. Zevrubné jsou
probrany otdzky lékafova rozhodovéni vcetné
konflikti vahy jednotlivych alternativ a obvy-
klych chyb pfi rozhodovéni. V samostatné kapi-
tole se pak pojednava o psychologickych a peda-
gogickych intervencich lékate, jez nutné patii
k jeho praxi — patii sem zejména poradenstvi,
vzdélavani pacientii a zakladni psychoterapie.
Z pohledu psychologie jsou pak probrany nésle-
dujici oblasti mediciny: intenzivni medicina,
neodkladnd péce, transplantace, onkologie,
genetické poradenstvi, reprodukéni medicina,
sexuologie a nakonec smrt, umirani a truchleni.
Sociologicky pohled je uplatnén v kapitole
pojedndvajici o vztahu mezi pacientem a zdra-
votnim systémem.

Jak jiZ sdm ndzev napovida, tfeti a relativné
nejkratsi ¢ast ufebnice Podpora a uchovani
zdravi je vénovana vSem tfem prevencim
poruch zdravi (primarni, sekunddrni, tercidlni)
véetné zpusobim socidlni pomoci a socidlniho
poradenstvi. V priehledné formé se dovime
o protektivnich a rizikovych faktorech poruch
zdravi a nalezneme zde i kritické konstatovani,
Ze v Némecku je zanedbavana primarni preven-
ce. Samoziejmé naleZitd pozornost je vénovana
i kvalité Zivota pacienta a jeho blizkych a ve
vyctu probiranych témat by bylo mozné dile
pokracovat. Zvlastni pozornost autofi vénuji
zdravotni vychové a podpore zdravi véetné ota-
zek, jak konkrétné 1ze ménit nezZadouci chovani
a zvyky populace v chovani a zvyky Zadouci.
V zéavéru tfeti Casti knihy i celé ucebnice je
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struéné probriana psychosocidlni problematika
chronickych onemocnéni, stejné tak jako otazky
rehabilitace, socioterapie, svépomoci a pecova-
telstvi.

Recenzovand ucebnice je znacné rozsahla
a zprostiedkuje Ctendii opravdu solidni zaklady
1ékarské psychologie a v omezené mife i 1ékarské
sociologie. Akcentovdna je psychologie.
Publikace mé vSechny znaky dobré ucebnice: jeji
struktura je logicka, postupuje se od jednodussi-
klady, nazornost je zvySovana cetnymi tabulkami
a grafy, jez také prispivaji k rozsahu knihy. Po
stranach vSech stranek nalezneme nejdileZitéjsi
pojmy a jejich vymezeni, coZ zaujima z hlediska
grafického uspofadani téméf tfetinu rozsahu
ucebnice. VSechny kapitoly maji jednotné uspo-
fadani, kazda konc¢i souhrnem, kontrolnimi otaz-
kami a doporucenou literaturou k dal§imu studiu.

Kriticky pohled recenzenta se tykd ohromné-
ho mnozstvi teoretickych poznatkil z psycholo-
gie a sociologie, jez si musi némecky student
mediciny osvojit — v tomto sméru jsou Kupfi-
kladu rakouské ucebnice stiidméjsi, vice prak-
ticky orientované a srovnatelné s naSimi uceb-
nimi texty. O vyznamu psychologického
pfistupu k pacientim a jejich blizkym v lékai-
ské praxi jisté nikdo nepochybuje, ovSem lze si
predstavit, Ze studenty muze ,,prilis* teoretické
psychologie spiSe odrazovat, neZ pro psycholo-
gicky pfistup ziskavat. Také zde téméf nenalez-
neme témata z oblasti lékarské etiky, jiz je
u nas (1. Iékaiska fakulta UK v Praze) vénovén
samostatny predmét (na rozdil od némecky
mluvicich zemi) a z vétsi ¢asti je na nasi fakul-
t&€ vyucovéna i jako klinicky predmét. Némecti
a rakousti studenti mediciny se s lékafskou eti-
kou setkdvaji v podstatné mensSim rozsahu nez
studenti naSich lékaiskych fakult, coZ je pozo-
ruhodné zejména v souvislosti s historii téchto
zemi.

Pri celkovém zhodnoceni lze némeckou
ucebnici lékaiské psychologie a lékaiské
sociologie rozhodné doporucit vSem némecky
¢toucim zéjemcim o tuto oblast — zejména
ucitelim lékarské psychologie, ale i ucitelim
klinické psychologie a Klinickym psycholo-
gum. Pouceni zejména o psychologii ve vzta-
hu k mediciné v ni naleznou i lékafi v praxi.

Jan Vymétal
128 00 Praha 2, Karlovo ndamésti 40
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14. evropsky kongres o obezité
Athény, 1.-4. ¢ervna 2005

Letosni Evropsky obezitologicky kongres (ECO), potddany
Evropskou spole¢nosti pro studium obezity (EASO), hostily na
zaCatku Cervna fecké Athény, presnéji feceno kongresové centrum
Megaron, které je soucasné i athénskou koncertni halou.

Programovy vybor dal letos vétSi prostor souhrnnym prednas-
kdm na tkor originalnich sdéleni. Sest plendrnich tfi¢tvrtéhodino-
vych predndsek odpovidalo Sesti hlavnim okruhGm (tracks):
1. Zéakladni biologie, fyziologie a genetika; 2. Epidemiologie a pre-
vence; 3. Télesné, psychologické a socidlni konsekvence obezity;
4. Obezita v détstvi a dospivani; 5. Soucasna 1écba obezity a nové
sméry a 6. Obezita a metabolicky syndrom: zakladni vhled.

Kazdé z téchto témat mélo dvakrat po tfech tficetiminutovych
souhrnnych sdéleni a celkem 18 desetiminutovych pivodnich pra-
ci. Do tohoto systému ponékud vnesl zmatek patecni program ve
¢tvrtém sale, jehoz bloky byly vSechny oznacené ,,W*, ale témata
§la napfi¢ vysSe uvedenymi okruhy. Souhrnné lze uvést, Ze velka
pozornost byla vénovana détské obezité, velmi malé chirurgickému
1é¢eni otylosti a kupodivu pomérné mala i metabolickému syndro-
mu. Ovsem ptilhodinova prednaska prof. E. Ferranniniho ,,Obezita,
inzulinova rezistence a aterosklerdza“ patfila k tomu nejlepsimu, co
bylo moZno na kongresu vyslechnout.

Zajimavé sdéleni méla B. Heitmanova (Dansko) o ,,nezdvislém
prospéchu z SirSich bokl*. Metaanalyzou fady sdé€leni doSla k zavé-
ru, Ze z hlediska zdravi existuje dolni hranice obvodu boki pro obé
vyhodu. (Tato prace uZ byla citovdna na webovém serveru iDNES,
ovSem znacné nepresné: ¢im §irsi boky, tim lépe!).

Tti sdéleni pojedndvala o pramlintidu, analogu pankreatického
hormonu amylinu, ktery v experimentu snizoval ad libitum piijem
potravy u diabetiki 2. typu a obéznich osob, a o podobnych vysled-
cich se syntetickym fragmentem peptidu YY (PYY; 5). Obé tyto
latky maji vSak do terapeutického nasazeni velmi daleko.

Program byl doplnén dvéma ocenénymi sdélenimi mladych
vyzkumnikd (M. Snijderové z Nizozemi o té€lesném sloZeni ve vzta-
hu k riziku diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnich nemoci
a'Y. Linnéové ze Svédska o vztahu t&hotenstvi k obezité a metabo-
lickym komplikacim v pozdéjSim Zivoté) a pfednaskou Fridricha
Wassermanna, kterou letos pfednesl Peter Arner na téma
,.Lipolytickd variabilita u ¢lovéka: Pfi¢ina a nasledky*.

Soucasti kongresu byla firemni sympozia tradi¢nich sponzori:

spolec¢nost Sanofi Aventis méla dokonce dvé, obé s tématem biisSni,
resp. nitrobfi$ni obezity a vysledki série studii RIO (Rimonabant in
obesity), spole¢nost Roche obvykly program o Xenicalu; nejvice
asi zaujalo sympozium spole¢nosti Abbott o pozitivnich kardiova-
skularnich vysledcich 1é¢by obezity, na kterém byla také prezento-
vana nova kritéria metabolického syndromu podle Mezindrodni
diabetologické federace.

I kdyZ se Ceska ucast zdala ponc¢kud slabsi nez v predchozich
ro¢nicich, ¢esti autofi se podileli na 12 posterovych sdélenich, 4
ustnich a na dvou zvanych pilhodinovych predndskach — doc.
Hainer z Endokrinologického ustavu v Praze mluvil o farmakotera-
pii obezity a dr. Stich ze 3. Iékai'ské fakulty UK v Praze byl spolu-
autorem prednasky ,,Nové aspekty metabolickych regulaci®, pred-
nesené D. Langinovou z Francie. Zastoupeny byly prace
experimentdlni (M. Pravenec, V. Kfen a spol.), farmakologické (H.
Farghali a spol.) i klinické (napt. M. KuneSova a spol.).

Po loniskych problémech s tiSténymi abstrakty, resp. s rejstfi-
kem, ktery musel byt opraven a distribuovan dodatecné, letos
poprvé vysla abstrakta jako suplementum casopisu Obesity
reviews. Kromé toho bylo mozno ziskat ve stanku SanofiAventis
CD s kompletnimi abstrakty ve formatu pdf a s fulltextovym
vyhledadvanim.

P1i celkovém hodnoceni mohu byt nafen ze zaujatosti, ale ve
srovnani nejen s lofiskym prazskym kongresem, ale i s pfedchéze-
jicimi setkdnimi v Helsinkach, Vidni ¢i Antverpach nepfineslo atén-
ské ECO nic mimoradného. Tim nechci nijak sniZovat odborny pro-
gram. Slo o standardni, dobfe zvlddnutou akci.

Pocasi bylo v Aténach snesitelné horké a sily dobte klimatizo-
vané. Ovsem koncert popularniho zpévaka slavnych feckych pisni
(Déti z Pirea, Rek Zorba a jiné), situovany do nejosklivéjsiho salu
kongresového centra, byl prosté néco priSerného. Na tuhle produk-
ci g la festival v Sopotech jsme u nds uz nastésti zapomnéli.

Pristi rok se kond Mezinarodni obezitologicky kongres v Sydney.
Dalsi, jiz 15. evropsky obezitologicky kongres bude v roce 2007
hostit Budapest.

MUDr. Petr Sucharda, CSc.

II. interni klinika 1. LF UK a VFN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: petr.sucharda@If1.cuni.cz

35. European Society for Dermatological Research
Tiibingen, 22.-24. zari 2005

z védeckych meetingli evropskych dermatologti, ktery se tentokréate
konal v Kupferbau Aule ve staroslavném Tiibingenu. Mistni, 500 let
stard prestiZni univerzita z roku 1447 pamatuje mnoho slavnych jmen,
jako je Johannes Kepler, Walther Kossel, Friedrich Holderlin. VétSina
je zachovédna na uli¢nich tabulkdch nebo jako pamétnd mista, napt.

Miescherova laborator, kde v pomémé primitivnich podminkach byla
objevena DNA. V soucasnosti by se na ulici mohl objevit zdejsi roddk
a soucasny papeZ Ratzinger a s nim také veliké mnoZstvi mladych stu-
denti ze vSech koutil svéta. Pobyt v Tiibingenu mimo védu nabizel
mnoho k vidéni, napf. mistni hrad nad Neckarem nebo cisterciansky
klaster v Bebenhausenu, kde se odbyval slavnostni gala vecer.
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Nynéjsi prezident ESDR Lars E. French i hlavni organizator
tiibingenského setkdni Martin Rocken si dali zdleZet na organizac-
ni strance kongresu i na védecké naplni. Odborny program byl
skvély, napliioval beze zbytku soucasny védecky pokrok na trovni
molekuldrni biologie, ¢imzZ se jako vzdy odliSoval od jinych celo-
svétovych podnik, které jsou spise obrovskym doskolovikem bez
opravdu novych poznatkil. Oboji je asi tfeba, ale v ESDR se poslu-
chac dotykd tepu soucasné a budouci védy.

Hlavnich témat bylo hned nékolik. PfedevSim byl na programu
melanoblastom a jeho velkd malignita. Pfitomnost videnské skoly
zarucila zbrusu nové informace o vakcina¢nich moZnostech v tera-
pii melanomu. Pfitom se ponékud otfdsla dileZitost sentinelovych
uzlin. Byla v8ak vénovana pozornost funkci lymfatickych uzlin
obecné, zejména Cinnosti chemokinl pfi urceni pracovni néplné
aktivovanych T a B bunék. Jako vzdy byly vyznamné pfednasky
hostti. Imunologickym hostem byl Kurt Blaser, alergolog, ¢i spiSe
astmatolog* z Davosu, ktery pomoci regula¢nich T bunék u vcela-
fl, kazdoro¢né atakovanych jejich vcelimi chovanci, vysvétlil své
nazory na rovnovahu tolerance a imunity jako zakladu preziti Zivé-
ho organizmu a poukézal také na moZnost preventivni vakcinace.
KaZzdoro¢ni prednaska k ucténi Rudi Cormana, kterou tentokrate
prednesl popularni John Vorhees z Ann Arboru v Michiganu, zasy-
pala posluchace novymi informacemi o slune¢nim starnuti. To pod-
le Vorheese spocivé predevsim na ,,napnutém‘ nebo ,,relaxovaném*
fibroblastu. Je zajimavé, Ze kdyz tento stav vidite na elektronmik-

roskopickych obrazcich, nejsou to pojmy nijak absurdni. Stejné fas-
cinujici byla i fotografie Johna Vorheese z prelomu Sedesétych
a sedmdesatych let 20. stoleti, tedy z idobi Déti kvétin, na které byl
ctihodny profesor Vorhees zastiZen pii pfednasce s ,,manickovym*
ucesem. Prednasky béZely v nékolika soubéZnych sezenich, a proto
neni v lidskych silach o vSech referovat. A ani to neni tfeba, nebot
souhrny jsou publikovany ve sborniku J. Invest. Dermatol., tedy
jsou snadno dosazitelné.

Jako zajimavost 1ze vyzdvihout prednasku nottinghamské skupi-
ny, ve které je vyvracena povéra o nebezpeci chlupatych milacka
v domovech atopikt nebo hrozba nartstajiciho poctu atopiki v celo-
svétovém méfitku. Oboji doloZeno vé€rohodné. V terapii byly zdi-
raznény makrolidy, dokonce v podobé samostatného sponzorované-
ho sympozia. Na ném miinstersky Luger skvéle zdlraznil
zabednénost tfednickych autorit, které se zatim s tspéchem snazi
omezit vékovy limit tohoto jedine¢ného 1éku pro kojenecky vék -
aniz se zminil o vyjime¢ném nadani ¢eskych autorit v tomto ohledu.

Velice vyznamné setkani dermatologické védy bylo navstiveno
pocetnymi delegacemi Madart, Polakd, Ukrajinct. S litosti je tfeba
podotknout, Ze pouze dvéma Cechy, z nichZ byl jesté jeden inter-
nista. MoZzna proto se nam dermatologickd véda tak trochu vyhyba.

prof. MUDr. Pavel Bartdk, CSc.
Centrum elektronové mikroskopie SZU
186 00 Praha 8, Jirsikova 4

e-mail: pbartak@volny.cz

BOLESTI
y4.\1

myty&realita

avl Sc..

Mgr. Blanka Berankova

TRITON

Hnizdil, J., Savlik, J., Berdnkovi, B.:
BOLESTI ZAD: MYTY A REALITA

Praha, Triton, 2005, 230 s., cena 249 K& ISBN
80-7254-659-7.

Vyrok véhlasného Iékafe A. Huxleye:
Lékarskd véda dosahla takového pokroku, Ze
nikdo na svété uz neni zdravy*, je i mottem kni-

hy vénované bolestem zad v komplexnim psy-
chosomatickém pristupu. Na prikladu jedné
z nejcastéjSich zdravotnich obtiZi autofi upozor-
fuji na obecny problém a fatdlni dusledky, jenz
prinasi mechanisticko-biologickd a instrumen-
talni orientace soucasné védecké mediciny. Ta,
ackoliv pracuje s lidmi, dnes vykonava medicinu
spise ,,na lidech®, pfi¢emz zcela ignoruje skutec-
nost, Ze i pacient je ¢lovékem, Zijicim svij Zivot
v pfirozeném svéte. Tento zcela demotivujici
zpusob medicinské praxe pak jen vytvafi zivnou
pudu pro dravé prosazovani zajmi medicinsko-
farmaceutického komplexu a pfispiva tak k hlu-
boké krizi systému zdravotnictvi.

Zcela stranou zdjmu soucasné medicinské védy
pfitom zustava skutecnost, Ze denné piichazi do
Iékar'skych ordinaci vice nez osmdesat procent
i objasnit ani t€mi nejmodernéj$imi prostiedky
Iékarské techniky. Stejné tak svizelna a netspéSna
je pak i naslednd 1écba. Na jejich vzniku se totiz
podili fada faktort usticich do chronického preti-
Zeni moznosti organizmu, stresu, jehoZ synony-
mem je i sedavy Zivotni styl, nedostatek aktivni
regenerace, piipadné nadvaha. Vychodiskem
z téchto obtizi pak v drtivé vétSiné pripadi neni
uzivani 1€kt a opakované navstévy lékarskych
specialistli, nybrz pravé komplexni psychosoma-
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ticky pristup nalézajici skutené priciny obtizi
v Zivot€ pacientil, motivujici je k vyuZiti vlastnich
zdrojli a k aktivnimu piistupu. Kromé zdiraznéni
nutnosti porozuméni bolesti, jako dileZitého
ochranného mechanizmu, autofi upozoriuji i na
nebezpeci spocivajici v nezdivodnéném uZzivani
analgetik a oteviené varuji pred jejich vaznymi
nezaddoucimi ucinky, stejné jako pred iluzi, vkla-
danou v ,,zazracné" prostiedky kloubni vyZivy. Na
nékolika kazuistikich pak demonstruji, jaky
vyznam pro spravnou diagndézu i 1é¢bu ma part-
nersky vztah 1ékar — pacient, jejich vzdjemna kva-
litni komunikace a zasazeni zdravotnich obtizi do
slozitych souvislosti pacientova Zivotniho piibéhu.

Kromé casti teoretické, vénované prevenci,
véasné diagnostice a 1é¢bé, publikace obsahuje i
doporuceni konkrétnich pohybovych programii,
kompenzacnich cviki a tpravy Zivotniho stylu.

Kniha je projektem v souc¢asné dobé uni-
katnim mimo jiné i v tom, Ze se na jejim vyda-
ni, inzerci ¢i jinym zpusobem, nepodilel Zad-
ny vyrobce 1éki nebo zdravotnické techniky.
Diky tomu se podarilo vytvorit publikaci zce-
la ,,ekologickou*, slouzici vylu¢né ku prospé-
chu samotnych pacienti.

Zoran NerandZi¢
Méstskd nemocnice LitoméFice, Zitenickd 18
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VZPOMINKA
NA IMUNOGENETIKA
PAVLA IVANYIHO

(19. 4. 1933 - 22. 7. 2005)

Béhem jednoho prazdninového tydne 2005
zastihla naSi odbornou a kulturni vefejnost
nepfijemna zprava o umrti Pavla Ivanyiho
(19. dubna 1933 — 22. ¢ervence 2005) a ministra
kultury Pavla Dostala (25. inora 1943 — 24. cer-
vence 2005). Neni smyslem srovndvat tyto
Pavly, i kdyZ by zde byly urcité analogie, a tak
alespon par pozvanek k prvnimu z nich —- MUDr.
Pavlovi Ivanyimu. Kdyz jsem byl piijat do
Ustavu experimentélni genetiky CSAV, ktery
tehdy vedl prof. Milan Hasek, postupné jsem se
dostaval do odborného kontaktu s nim. Zajimaly
mé otazky kolem transplantacnich antigen
a Pavel byl jeden z jejich hlavnich znalct. Stal
spolu s profesorem Dossetem z Francie u koléb-
ky jejich objevi. Jeho Zivot byl v komunistickém
prostfedi plny zvratd, a tak jsem se vibec nedi-
vil, kdyz ztstal v zahrani¢i, podobné jako jeho
bratr Jura ¢i celd fada dalSich védct, jako byli
E. Skamene, J. Klain, J. Cem}’/, E. Lotzova,
J. Balcarovd, P. Démant a jini. Stat nemél zajem
o odborniky, ktefi méli kontakt na zapad, o $pic¢-
ky védy nedovedl zvrhly komunisticky rezim
pecovat, a tak bylo jen otdzkou ¢asu, kdy k tomu
dojde. V té dobé se celé fadé lidi zdalo, at uz to
byli Spickovi sportovei ¢i umélei (I. Lendl,
M. Navratilova, J. Triska, W. MatusSka, M.
Forman a jini), Ze se v naSem stitu da tézko Zit.

Po védecké driaze byl Pavel Ivanyi spolu
s Petrem Démantem alfa i omega v mé védecké
draze. S nimi jsem se setkdval na rtiznych semi-
nafich i obédech a zacinal jsem s nimi vést dis-
kuze o transplantacnich antigenech. Vzpominam
si, jak si uz tehdy Pavel lamal hlavu, k ¢emu Ze
ty antigeny vlastné jsou a proc¢ je u nich takovy
polymorfizmus. Vzdyt by bylo pro pfirodu dale-
ko lepsi, kdyby tyto antigeny viibec neexistovaly.

U Pavla jsem obdivoval dar jit k jadru véci
a nerozptylovat se zbyte¢nymi malichernostmi.
Presvédcoval mé, Ze vyznam antigent bude mit
klinické i diagnostické dopady, a tak jsem po

obhajobé  kandiditské price na téma
. Transplanta¢ni antigeny** uvazoval, zda mam pfi-
jmout jeho nabidku a zaCit pracovat

v Thomayerové nemocnici v typizaci HLA systé-
mu. Nakonec jsem se rozhodl pracovat v Ustavu
hematologie a krevni transfuze na vyzkumu leuké-
mii, ktery tehdy vedl prof. MUDr. J. Libansky.

Ale Pavel Ivanyi mél pivodné zdjem také
délat hematologii, kde HLA systém je v trans-
plantaénim programu vlastné zékladnim. Na
Pavla mam celou fadu vzpominek, a tak uvadim
alespoi tfi z nich:

Pavol Ivanyi (vpravo) se svym spolupracovnikem dr. Petrem Démantem
v Ustavu experimentdlni genetiky CSAV v Kr¢i.
Snimek poskytla dr. Véra Cukrova z UHKT.

1. Jednou za mnou pfisla sekretiika Ludka
Vyhnélkovd, abych ji pomohl precist néjaka slo-
va v rukopise Pavlovy publikace, a fikala:
... zaCind v anglicting, pak prechdzi na sloven-
Stinu a CeStinu, pak pokracuje madarsky a nako-
nec mi tady udéla pozndmku ... Ludko to dopis-
te, to uz vite®“. V&dél, co kdo zna a v ¢em mu
miiZze byt ndpomocen.

2. Kdyz jsem sepisoval kandidatskou praci na
téma ,, Transplantacni antigeny®, tak jsem s dr.
Lengerovou diskutoval jak psat nékteré genetic-
ké pojmy. Po té€chto diskuzich jsem potkal Pavla
a ptam se: ,,Prosim T¢, Pavle, fekni mi, jak tie-
ba piSes ... 7 A on mi fika: ,,Co blbnes, o co se
ti jedna?** A ja na to, Ze jdu od dr. Lengerové,
kde jsme se dohadovali, jak se piSe tfeba ,histo-
kompatibilni — bilitni, crossingover, atd.” a ona
nebyla lind, volala do Ustavu pro jazyk &esky
a utvrzovala se, jak se to spravné piSe. A Pavel
mi svérazné odpovédél: ,,VaSe starosti bych
chtél mit. Na to se muzes vykaslat!“

3. Jednou jsme méli v ramci dstavu fotbalové
utkani Dejvice versus Kr¢. Pavel najednou zjis-
til, Ze situace je nepiehledna. Postupné zapojil
do hry vSechny nahradniky, abychom méli co
nejvice hraci na hfisti, tim ziskali pfevahu a zvi-
tézili. Pavel byl velky stratég, a to nejen ve
védecké praci.

O Pavlovi by se dalo napsat mnoho a je jen
Skoda, Ze jiZ neni mezi nami. On vlastné neni
mezi ndmi dlouhou dobu, protoze pred ¢asem
zlstal v Holandsku. Nemohl se smifit s komu-
nistickym reZimem a jeho vydobytky, které jej
znac¢né limitovaly v jeho praci. Za nim odesel
i jeho Zak, nadéjny védec, Petr Démant. Kdyz
se po sametové revolucii uvolnilo misto fedite-
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le v Ustavu hematologie a krevni transfuze,
informoval jsem Pavla a lakal ho: ,,Pojd délat
teditele na UHKT*. Ptal se, co je pro to nutné
udélat. Poslal jsem mu informaci, které doku-
menty jsou vyZadovdny pro konkurzni fizeni.
BohuzZel, Pavel se konkurzu nezucastnil.
Mnohokriéte jsem si fikal, Ze je to $koda, proto-
Ze mél vyborné nédpady, ale byl také skvélym
organizatorem.

Bohuzel stejné jako Pavla Ivanyiho odsunul
komunisticky systém mnoho ostatnich schop-
nych odborniki a $kody, které tim zptsobil, uz
nebudou nikdy napraveny. I kdyz mél Pavel
Casem n&jaké vyzkumné aktivity s Ustavem
hematologie a krevni transfuze, do své vlasti se
jiz znovu neprestéhoval. Casto sem jezdil, mél
i prednasky, ale jiz nemél zdjem zde znovu
budovat svoje zadzemi.

Co fici na zavér? Stat ztratil mnoho vynikaji-
cich jedincl, za které se velmi téZko hledala
ndhrada. Pro ty, ktefi museli z nejruznéjsich
divodi emigrovat, to byla Casto krutd zkuSenost
a pro ndrod tézka ztrata.

Ve srovnani s Pavlem Dostilem mél Pavel
Ivanyi mnohem t€Z§i postaveni a veétsi existenc-
ni problémy. Podle mého ndzoru ve svété vice
dokazal. Ale takové pocty jako P. Dostdlovi se
mu nedostalo. A tak i pohfeb mél v Holandsku.

dr. Kristian Koubek

Ustav hematologie a krevni transfuze
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: koubek@uhkt.cz

Vzpominka na dr. P. Ivanyiho byla z¢dsti pod-
porovdna z VZ 3237/3601 MZd CR.
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ZEMREL PROFESOR SIR
RICHARD DOLL -
EPIDEMIOLOG, KTERY
NENAPADNE ZACHRANIL
PRES MILION ZIVOTU

(28. 10. 1912 - 24. 7. 2005)

Zména koncepce oboru epidemiologie

Dnes se zda absurdni, Ze na vztah cigaret
a rakoviny plic se pfislo az po padesiti letech
boomu koufeni, v roce 1950. Tabakovy kouf byl
podeziivan uz od dvacatych let 20. stoleti. Ale
patologiim se tehdy nepodaftilo vyvolat rakovinu
kuZze u mysi, které potirali dehtem z tabdkového
koufe. Tato metoda testovani kancerogenity byla
predstavena v roce 1919: Dobrych dvacet tficet
let se pak lékafi domnivali, Ze identifikovat pii-
¢inu rakoviny Ize nejlépe aplikovanim podezie-
lych latek na mysi kazi.

V prvni poloviné 20. stoleti se nezdilo kouie-
ni byt néjakym zvlastnim zdravotnim problé-
mem a nikoho nenapadlo, Ze tabakova epidemie
bude nejvétsi epidemii stoleti s vétSim poctem
obéti nez obé svétové vilky dohromady. Ve tfi-
catych a Ctyficatych letech probéhlo nékolik jed-
noduchych studii v Némecku, ale jejich metodi-
ka byla velmi neptesna. Naptiklad v jedné studii
zjistili, Ze pramérny veék pacientii s rakovinou je
54 let a tak zkoumali 54leté. Také americka stu-
die z roku 1950 dosla ke stejnému zavéru, neby-
la v§ak metodicky uplné jasnd (1).

Prvni, komu se podafilo s jistotou exaktné
prokazat, Ze ,koufeni je podstatnou pfic¢inou
rakoviny plic, byl v roce 1950 mlady epidemio-
log Richard Doll (2).

Od détstvi jej fascinovala matematika a pres-
né vypocty, v té dobé ale nebyla matematika
oborem, kterym by se mohl uzivit. Jeho otec byl
1ékar, a tak se mlady Doll nakonec po vystudo-
vani mediciny vénoval 1ékarské statistice.

Pravé o exaktni vypocty se opiral ve svych
revolucnich epidemiologickych zavérech: Do té
doby se totiz tento obor zabyval prakticky jen
infek¢énimi nemocemi. V pfipadé rakoviny a dal-
Sich chronickych nemoci zavadél pravé Doll jiny
pristup, porovndval osoby s nemoci a bez ni, nej-
raznéjsi faktory jejich Zivotniho stylu, prostiedi
i genetiky, a snazil se o objektivitu a eliminaci
moznych chyb a zkresleni, jako napfiklad sou-
vislosti mezi jednotlivymi riziky: Rakovina plic
byla castéjsi u téch, kdo konzumovali vic alko-
holu — ale pfitom pravé kuféci vic pili.

Kdepak cigarety — asfaltovdni silnic a vyfuky!

Jeho tym se v roce 1949 vyptaval pacienti
s rakovinou plic na spoustu souvislosti, prede-
v§im na to, jestli pracovali na silnicich. Doll
totiZ byl v té dobé sam kurdk a pfi¢inu rostouci-
ho vyskytu rakoviny plic vidél hlavné v asfalto-
véni silnic a vdechovéni vyfukovych plynt. Sdm
byl prekvapen, kdyZ vidél, Ze s rakovinou plic
nesouvisi auta, ale koureni.

Jeho tym si svymi vysledky mohl byt jist.
Navic si je ovérili i v jinych zemich: Tam, kde
se hodné koufilo, byl i vysoky vyskyt rakovi-
ny plic.

Doll c¢ekal bouflivou reakci, az c¢lanek
v British Medical Journal (1950) vyjde — nic se
ale nestalo. Téméf nikdo totiz nevéfil, ze ciga-

rety by opravdu mohly zpusobovat rakovinu
plic. Trvalo jesté 7 let, nez se britska vlada ofi-

cialné dotazala MRC (Medical Research
Council) na nézor, zda néco takového skute¢né
mize byt pravda. Vysledkem byla tiskovka,
kterou svolal ministr zdravotnictvi. KdyZ ozna-
moval, Ze koufeni cigaret bylo opravdu pfici-
nou vzestupu rakoviny plic, drZel v ruce zapa-
lenou cigaretu.

Pro¢ to dochdzelo i samotnym lékaifim tak
pomalu? V té dobé platily Kochovy postulaty,
jeden z nich znél, Ze vyvolavajici organizmus se
musi najit v kazdém pripadé onemocnéni. Tenkrat
se nevédelo, Ze se to neda aplikovat na neinfekc-
ni epidemie, a tak lékafi argumentovali: ,,Koufeni
to nemuze byt, protoZe jsem vidél pripad rakovi-
ny plic u nekufaka.* Doll ale netvrdil, Ze koufeni
je jedind pricina rakoviny plic, ale Ze je to pod-
statnd pricina. To, ze chronické nemoci maji pri-
¢in i celou fadu, jsme teprve museli pochopit.

Pokusnymi krdliky sami britsti lékari

Jak tedy presvédcit ostatni? ProtoZe prvni
studii témé&F nikdo nevéfil, nezdilo se autorim
vhodné ji opakovat. Rozhodli se jit na to jinak:
popsat Zivotni styl ur€ité skupiny lidi a pfedpo-
védét, kdo z nich onemocni rakovinou plic.
Vybrali si britské 1ékare, hlavné proto, Ze byli
snadno dostupni (registrovani). Planovali je sle-
dovat 5 let. Za dva a pul roku méli 37 amrti na
rakovinu plic, ani jedno u nekufdka, zato vyso-
ky vyskyt u silnych kurakt. Souvislost byla jas-
nd. Volba sledovat pravé lékare byla Stastnd
z vice divodu. Jednak rychleji pochopili, co
studie znamena, a hlavné to vidéli sami na sobé:
Proboha! Koufeni zabiji 1ékafe, to musi byt
opravdu vazné. A mnoho z nich po publikaci
prvnich vysledki také prestalo koufit (dnes je
mezi britskymi lékafi méné nez 3 % kuraku).

Nakonec sledoval Doll svou populaci lékatt
50 let, od roku 1951 do roku 2001 — je to nejdel-
§i prospektivni epidemiologicka studie na svété.
Na prvni osloveni odpovédély vice nez dveé treti-
ny (34 439 1ékara). Postupné jim rozesilal dotaz-
niky jesté v letech 1957, 1966, 1971, 1978, 1991
a naposledy v roce 2001. Odpovidalo 94-98 %
dotazanych (3-8).

Ve studiich britskych 1ékaft v letech
1951-1971 byl rozdil v délce Zzivota kufakd

(772)

—

a nekurdka 5 let (6), po dalSich 20 letech jiz 8 let
(7) a posledni studie (8) konstatuje ztratu 10 let
Zivota u britskych lékara-muzu, ktefi koufi, ve
srovndni s celozivotnimi nekufaky.

Doporucovat nékomu prestat koufit nebylo
pred 50 lety viibec samoziejmé. Sam Doll to jes-
t& 30 let po roce 1950 nikomu neradil, i kdyz
sam prestal koufit hned potom, co vidél své prv-
ni vysledky. Ani jeho dvé déti se koufeni nevy-
hnuly, syn byl kufdkem od 12 do 16 let, dcera
prestala az ve 30.

Globdlni dopad

Zajimava byla reakce $éfu tabdkového pru-
myslu. Do té doby na rozdil ode dneska sku-
tecné nevédéli, ze vyrabéji smrtici zbozi
a vysledky je Sokovaly, néktefi od tabdkového
pramyslu odesli. Dnes to ov§em vyrobci velmi
dobfe védi a investuji mnoho penéz do sofisti-
kovaného zakryvani a popirani vysledku védy.
Klicovy je jasny priukaz vlivu pasivniho koufe-
ni na zdravi, do jehoZ zpochybnéni investovali
miliony dolari.

Kufaci (muZi i Zeny) ve Velké Briténii, ktefi
zemieli v roce 2000, by mohli zit o 12 let déle,
kdyby nekoutili (v CR o 15 let). Tato a dalii data
stejné jako podrobna metodika vypocti mortality
ve vtahu ke koufeni je uvedena v publikaci
Mortality from Smoking 1950-2000 in
Developed Countries (9, update z roku 2004 je na
webu véetné powerpointovych snimki ke stazeni,
ny téchto umrti. Ackoli v rozvinutych zemich pre-
vazuji kardiovaskularni nemoci (9), v Ciné jsou to
nadory (10) a v Indii prekvapivé tuberkuléza (11).

Profesor 1ékarské statistiky univerzity
v Oxfordu Richard Peto se stal Dollovym spolu-
pracovnikem od sedmdesatych let — viz jejich
spolecné publikace. Spole¢né za né také byli oba
povySeni do Slechtického stavu — Doll za sva
prukopnicka zjisténi, Peto za vypocéty mortality
zpusobené tabdkem pro vétSinu zemi svéta.

Vratme se ale k padesitiletému sledovani brit-
skych doktorti. Ve studii najdeme dalsi zajima-
vosti — naptiklad skupinu lékaii narozenych
kolem roku 1920. Obecné plati, a to i pro pade-
satileté sledovani britskych 1ékart, Ze koufeni
zdvojnasobuje riziko pred¢asného umrti (kazdy
druhy kufdk zemfe pfedCasné proto, Ze koufi).
U lékatt narozenych v roce 1920 viak bylo rizi-
ko pred¢asného timrti trojnasobné. Vysvétlenim
je asi fakt, Ze tito muzi se ve Ctyficatych letech
dostali do valky a v britské armadé se fasovaly
cigarety zdarma — mohli tedy koufit (a jisté kou-
fili) neomezené.

Pravé opozdény dopad koufeni na mortalitu ¢i
morbiditu je pri¢inou toho, Ze se intenzivné kou-
filo padesat let, nez se objevily prvni dikazy
o rakoviné plic u muzi. Studie britskych lékafa
ukazuje, Ze masivni koufeni mladeZze se celostat-
né projevi na narodnich zdravotnich statistikach
po padesiti letech. Britsti 1ékafi, narozeni v prv-
nich dekadach 20. stoleti, se tak stali prvni popu-
laci na svété, na niz mohly byt nasledky koufeni
sledovany piimo.

Ukazalo se také, jak se prodluzovala pramér-
na délka Zivota, ovSem jen u nekufaka: pravdé-
podobnost doZit se véku 70-90 let byla v pade-
satych letech 20. stoleti (= tedy u lékafu
narozenych kolem roku 1870) 10 % (kuféci) ver-
sus 12 % (nekurdci), v devadesitych letech
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20. stoleti 7 % versus 33 % (tedy u lékaiti naro-
zenych kolem roku 1910).

Dalsim duleZitym zjisténim je fakt, Ze prestat
koufit v jakémkoli véku znamend vzdy sniZeni
rizika — i kdyZ samozfejmé plati, Ze ¢im diive se
prestane, tim niz$i bude riziko. Ti, kdo prestali
koufit v 60, 50, 40 nebo 30 letech, se vyhnuli
ztraté 3, 6, 9 nebo respektive 10 let — jinymi slo-
vy, prestal-li sledovany britsky Iékar koutit do 30
let, vyhnul se témér veskerému riziku predcasné-
ho umrti v disledku koufeni. MiZe to souviset
s tim, Ze tehdy si prvni cigaretu zapalovali mno-
hem pozdéji nez dnes, vétsinou po 20. roce. Také
je dobré ptipomenout, Ze cela studie nehodnotila
pasivni koufeni (o jeho vlivu vime teprve od
osmdesatych let 20. stoleti!), tedy celoZivotni
nekufdci mohli byt vyznamné exponovéni pasiv-
nimu koufeni. Fakt, Ze pfestat koufit se vyplati,
na sobé uspésné demonstroval i sam Doll.
Zemtel v roce svych nedozitych 93. narozenin.

Nejdelsi prospektivni studie na svété

Unikatni neni jen tato padesatileta prospektiv-
ni studie sama o sobé&, ale i fakt, Ze v prestiZnim
Casopise vySel Clanek o ni presné po padesati
letech a navic se stejnym prvnim autorem.
Tvrzeni, Ze zachranil vic neZ milion Zivota (to
byl titulek BBC po jeho tumrti), neni nijak pfe-
hnané. Jen ve Velké Britanii koufilo pred pade-
sati lety 80 % populace, dnes jen 23 %. A védo-
mosti se $ifi mezinarodné. Také soucasny systém
1é¢by zavislosti na tabaku v UK, do né¢hoZ tam-
ni vlada investuje desitky milionii liber rocné,
jisté souvisi s Dollovym celozivotnim dilem.

Méla jsem tu Cest se s nim setkat dvakrat,
pokazdé diky British Medical Association
(BMA). Naposledy to bylo v fijnu 2004
v Edinburgu, kde dvaadevadesatilety Doll
predndsel spatra, vesele a napinav€. Pokud

mate chut, muzete si jeho prednasku prehrat
nebo si objednat DVD; video je volné na webu
Tobacco Control Resource Center pii BMA,
www.doctorsandtobacco.org (DVD se jmenuje
Doctors and Tobacco the Masterclass). Byl
také bajecny spole¢nik, s pfehledem o soucas-
ném déni a s jasnymi nazory. Rikal tehdy, Ze
by se rad podival do Prahy a na mé pozvani
poznamenal: ,,But do it quickly!* Je mi moc
lito, Ze jsem to nezorganizovala dost rychle.
Na zéavér dovolte jeho citat z roku 1999 (12):
.Nejvice fascinujicim objevem mediciny dvaca-
tého stoleti byl fakt, Ze tolik nemoci a utrpeni je
zpusobeno koufenim. Pon¢kud méné fascinujici
je fakt, Ze tomu vénujeme tak malo pozornosti.
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FARMAKOTERAPIE PRO PRAXI

ASTHMA
BRONCHIALE

Viktor Kasak

¢ diferencialni diagnéza
* farmakoterapie
¢ chyby a omyly

JESSENIUS MAXDORF

ASTHMA BRONCHIALE

Viktor Kasdk

Objednavku miZete poslat na adresu:
Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz

(773)

—

Asthma bronchiale patfi svymi medicinskymi i spoleCenskymi dusledky
k nejznaméjSim nemocem soucasnosti. Pohled na astma a jeho terapii
se v této dobé podstatné méni. Je k dispozici fada velmi uc€innych lékd,
jejichz spravné podavani dokaze nemoc velice pfiznivé ovlivnit. | pres
popularitu, které se této nemoci dostava, se v nasich ordinacich nadale
velmi ¢asto setkavame s pacienty, jejichz astma neni spravné a dosta-
te¢né IéCeno a ktefi maji vinou nestabilni nemoci mnohdy zbyte¢né sni-
zenou kvalitu zivota.

Vydal Maxdorf v roce 2005, ISBN 80-7345-062-3,
format 110 x 190 mm, broZz., 148 str., cena 195 KC¢.
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Koukolik, F.:
MOZEK A JEHO DUSE

Praha, Galén, 2005, treti rozSirené a prepra-
cované vyddni, 264 s. ISBN 80-7262-314-1.

Bylo by nosenim sov do Athén psat o kvali-
tach jednoho z naSich nejlepsich popularizatort
mediciny a psychoneurofyziologie. Je obdivu-
hodné, jaky Siroky intelektudlni zabér jeho
mozek zvlada a pritom F. K. zistava skromnym,
v osobnim jednani zdrZenlivym ¢lovékem. Vice
takovych jedincii by nase spole¢nost moc a moc
potiebovala.

Jiz tfistrdnkovy dvod je poZitkem si precist.
Vyjadfuje autorovo krédo o nasi existenci, jeji
slozitosti, vlivu genetiky a prostiedi na naSe
Jastvi.

Ale k véci: Kniha je psana ,,pro vzdélané lai-
ky* a predpoklada nejméné stfedoskolské vzdé-
lani a fadnou davku touhy po védéni a trpélivos-
ti vstiebat fadu ,,odbornych” termint, z nichz
nékteré jsou méné obvyklé — jako kupf. ,.téleso
svorové™ pro latinské corpus callosum, nejvétsi
hemisfér. Z celého textu vyzatuje obrovska zna-
lost a moudrost autorova. Je patologickym ana-
tomem, histologem, vede referencni laborator
v Ceské republice pro diagnostiku spongiform-
nich encefalopatii u lidi, coZ je pro diagnostiku
tzv. Creutzfeldt-Jakobovy nemoci velmi aktudlni
v dobé, kdy pocet pfipadi ,,nemoci Silenych
krav* u nds stdle stoupd a riziko alimentdrniho
prenosu na ¢lovéka se nedd absolutné vyloucit.
Nejvice pritahujici pro Frantiska Koukolika jsou
otazky lidského chovani a jejich anatomofyzio-
logicky podklad v mozkové hmoté. Nikde
nesklouzava do filozofovani a drzi se mnoha
neurofyziologickych prament, zejména experi-
mentalnich, opirajicich se o nejmodernéjsi meto-
dy funkéni magnetické rezonance, pozitronové
emisni tomografie a dalSich, které umoZiuji
neinvazivné sledovat ,.,dusevni pochody* u bdé-
lych a spolupracujicich subjekti. Na konci skvé-
1€ knihy je velmi obsdhly seznam internetovych
literarnich prament. V textu nechybéji prevzaté
kazuistiky nemocnych s nejriznéj$imi porucha-
mi z oblasti feci, emoci, uceni, paméti, drogové
zavislosti a chovéni véetné antisocidlnich poruch
osobnostnich u ,,duSevné zdravych® vrahu.
Pravé kratka kapitola o ndlezu sniZeni utilizace
glukdzy u nich — zejména v bazalnich oblastech
frontalniho laloku a jeji kory — jak F. Koukolik
zdliraziiuje — vyzaduje poZadavek nutné opatr-
nosti pii jejich vykladu. Nelze nevzpomenout
zajimavou knihu brnénského farmakologa prof.
Stefla o vyrobé ,Stastnych blbci* aplikaci pro-
teolytickych enzymi do mozku nenapravitel-
nych vrahi. Autor recenze respektuje spravedli-
vé pozadavky civilizovaného svéta
o nepiijatelnosti trestu smrti, ale ma osobni
predstavu, Ze jednou — zfejmé v neblizké
budoucnosti — bude mozné chemicky a ,,nede-
struktivné® ovlivnit nenapravitelné nebezpecné
mozky jedinct, ktefi zpusobili jednotlivé i maso-

vé tragédie lidstva. Neni tézké si predstavit, ¢i
mozky ma recenzent na mysli — jen je v¢as roz-
poznat a najit v demokratické, nestadni spolec-
nosti silu se s timto eticky choulostivym problé-
mem zacit srovndvat.

Nékolik pozndmek klinického neurologa
Koukolikova kriti¢nost k cytoarchitektonickym
mapam klasiki neuropatologie — Brodmannovy,
ekonomovy — Koskinasovy a dalSich — prameni
z obrovského pokroku diky modernim technikdm
soudobych neurovédnich obori. Ukazaly totiz vel-
kou individudlni variabilitu, kdyZ se experimenta-
tor vénuje analyze detaili. Pravé tato zjisténi uka-
zuji na obrovskou kapacitu neurondlni sité,
zapisujici potfebné procesy. Na nékteré ,,neurolo-
gické poruchy* neni jednotného ndzoru. Patii sem
napiiklad prosopognézie, konstruktivni apraxie
a J. K. apraxii bych si dovolil doplnit dileZitost
funkce corpus callosum, kde propojeni celnich,
exekutivnich lalokti miZe vést k motorické apra-
xii, stfedni Casti k tzv. ideomotorické a zadni
k ideatorni apraxii, blizké k aprax-agndzii. Amuzii
je vénovéano jen 8 radku. Jde vSak o fascinujici
problematiku, zaméstnévajici v souc¢asnosti mnoz-
stvi védcii — neurofyziologt, studujicich latence
vzruchll na synapsich, zpozdovani atd. Autor ziej-
mé usoudil, Ze tato kapitola je natolik slozitd, ze
by ji laik jen tézko chapal. Ale zdiraznéni, Ze
u amuzii daleZitou roli hraje fecové nedominantni
hemisféra (rozpoznavani absolutni vysky toni)
a Ze jinak je pro muzii nezbytna velmi slozita spo-
luprace obou hemisfér, je tfeba doplnit. Prosodii se
autor vénuje podrobnéji a upozoriiuje na jeji slozi-
tost. Ke kapitole o bilingudlnich jedincich lze
doplnit nové zajimavé udaje, Ze zobrazovaci meto-
dy u jednovajecnych dvojcat dvojjazy¢né vycho-
vavanych od utlého détstvi (napf. ve Svycarskych
kantonech) ukazuji ,,rozsvécovani v mistech kor-
texu identickych pro jeden pojem, prezentovany
dvéma riznymi slovy. Slova dalSich jazykt pak
jsou ,,zapsany** do dalSich mist! Dobfe to vysvét-
luje ,,prekladani v mysli pfi pouZivani cizich
jazyka, které neovladdme dokonale a i klinické
zkuSenosti disociovanych afazii pro riizné jazyky
atd. V nesmirné zajimavé kapitole o péti predpo-
kladech vzniku jazyka si autor ponékud protifeci:
Uvadi, Ze ,lidskd komunikace je zdmérna.
Komunikace zvifat pravdépodobné neni“. Treba
pripomenout raciondlni chovani necvic¢enych del-
fint, které lze téZko vysvétlit jen ,instinktem®.
K tomuto problému se vraci ve stati o jazyku
v Sirokém slova smyslu a konstatuje, Ze hypotetic-
ky abstraktni vnitfni lingvisticky vypocetni systém
je zaleZitosti Cisté lidskou, ¢imzZ je véc vysvétlena.
V pojednéni o Parkinsonové nemoci spravné
uvadi, Ze nemocni délaji dojem duSevné nemoc-
nych. Je to dano zpomalenim jejich pohybovych
funkci a nékterych fidicich procesi — iniciace
pohybu, poruchy prozodie a snad i vnimani ¢asu
(podle nékterych zjisténi nasi extrapyramidové
poradny) tedy nikoliv ,,duSevnich® funkci.
Demence se vyskytuje jen asi u 1/3 nemocnych.
V otazce pravého a levého mozku velmi
spravné zdiraziuje, Ze mezi pravactvim a levac-
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tvim je plynuly pfechod a zasvécené probira
feCovou dominanci. Je tfeba se ale dotazat, zda
v tisku neni chyby. Na A. Rodinové souso$i
,,Polibek™ je jasné otaceni hlavy doleva. Podle
recenzentovych zkuSenosti u Cistych ,,pravaka‘
se lidé napf. pri zkouSce chtize II (pfi zavieni
o¢i a otoCeni) otaceji za levym ramenem. Ve
sportovni gymnastice pravdci metaji kola
odbo¢mo na koni na §if proti sméru hodinovych
rucicek, obrat ve stoji o rukou ,,to¢i* za levym
ramenem. Opacny smér jsme lidové oznacovali
jako cvik ,,na chlupatou® a bylo tieba se ho usi-
lovné ucit. V textu je podle recenzenta zaméné-
na strana leva za pravou. Autor uvadi, Ze
v mozecku se nachazi pfiblizné polovina neuro-
nu celého mozku, coZz se recenzentovi nezda
pravdépodobné. Soucinnost mozecku na proce-
durdlni paméti, aktivace pravé mozeckové
hemisféry pii aktivité Brocaova fecového centra
je prokdzand, nicméné neurochirurgové déti
i dospélych tvrdi, Ze mohou resekovat ,,beztrest-
né“ znacnou Cast jedné poloviny mozecku
(napf. pfi operacich velkych neurinomt akusti-
ku, aby se vyhnuli hmoZdéni mozkového kme-
ne). Jesté snad jedna drobnost ke kapitole o syn-
dromu rozs$tépeného mozku. Kazda s hemisfér
ma ,,svou pamét®, pacient pravak po kalozoto-
mii je schopen levou rukou nato¢it matku na
Sroub, nedovede to v§ak pojmenovat. Na obraz-
ku 52 na strané 131 je zaménéno pofadi vin na
EEG, kde nejpomalejsimi jsou viny delta, niko-
liv theta.

Skvéla kapitola je o socidlnim mozku. V kapi-
tole o schizofrenii bych rad upozornil na jedno
nase pracoviSté (Psychiatrické centrum v Praze),
které ukazuje na moZznost pravdivosti pracovni
hypotézy, ze lidé s malo vyjadfenou hemisferalni
dominanci inklinuji k onemocnéni schizofrenii.

Koncova cast knihy je stejné vynikajici jako
jeji uvod. Treba se zminit o priénovych onemoc-
nénich, ve kterych je F. Koukolnik uznidvanym
odbornikem. Srozumitelné vysvétluje rozdil mezi
,hodnym, fyziologickym prionem* a ,zlym®,
prionopatie vyvolavajicim proteinem, v jehoZ ter-
cidlni konformaci 42 % tvoii nedegradovatelna,
pravotociva Sroubovice (beta helix), typicka pro
amyloid. Fyziologicky se pravotociva Sroubovice
u proteinovych makromolekul vyskytuje vyji-
mecéné — napt. u nékterych kolagent. F. Koukolik
upozorfiuje na zajimavé otdceni Splhavych rostlin
doprava pravé v Casti knihy, vénované lateralité
mozku. Upozoriiuje, Ze nékteré stavebni bilkovin-
né kameny rostlin, jsou-li pravotoCivé, vedou k
tomu, Ze se jejich produkty stavaji prudkymi jedy!
Zpusob, jakym v neuronech autokatalyticky pro-
tedzam rezistentni prion pieménuje ten ,hodny*,
geneticky naprogramovany a stdle nové vytvare-
ny, je nejasny.

Summa summarum, kniha urcena laikim
prinasi cenné informace i odbornikim-p¥iro-
dovédcam, Iékaiam i dalSim a lze ji jen dopo-
rucit k prostudovani a posouzeni vlastniho
Sojastvic,

Jiri Tichy
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SPOLEK
LEKARU CESKYCH V PRAZE

porada v listopadu a prosinci 2005
pravidelné prednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek je vidy v 17 hodin v Lékaiském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

7. LISTOPADU 2005

Prednaskovy vecer Psychiatrické kliniky
1. LF UK a VEN v Praze,
prednosta prof. MUDr. Jifi Raboch, DrSc.

Vondrackuv vecer

Vecer ke 110. vyrodi narozeni prof. MUDr.
Vladimira Vondracka, DrSc.

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Raboch, DrSc.
1. J. Raboch: Uvod (5 min)

2. P. Zvolsky: Myslenky a dilo prof. Vondracka
ve vztahu k vyvoji soucasné psychiatrie

(15 min)

3.J. Raboch: Antidepresiva v teorii a peraxi
(15 min)

4. P. Pavlovsky: Paranoidni syndrom (15 min)
5. H. Papezové: Nové otdzky a jejich feseni

u poruch pfijmu potravy (15 min)

Diskuze

14. LISTOPADU 2005

Predniskovy veéer Ustavu patologie 1. LF UK
a VEN,

prednosta prof. MUDr. Ctibor Povysil, DrSc.,
spolu s Gynekolgicko-porodnickou klinikou 1.
LF UK a VEN,

a Ustavem biologie a lékaiské genetiky

1. LF UK a VFN

Siklv vecer

Klinicko-patologicka spoluprace

v diagnostice komplikaci téhotenstvi

a v prenatalni diagnostice

Koordinator: prof. MUDr. Ctibor Povysil, DrSc.
Prednasejici: 1. Vitkova, L. Planickova, Z.
Hajek, P. Calda, A. Panczak

Diskuze

21. LISTOPADU 2005

Slavnostni vecer Univerzity Karlovy —
k 17. listopadu,
rektor UK prof. Ing. Ivan Wilhelm, CSc.

Univerzita Karlova — piehled mezinarodni
spoluprace za posledni obdobi
Koordinator: prof. MUDr. Josef Stingl, CSc.,
prorektor UK v Praze

Diskuze

28. LISTOPADU 2005

Prednaskovy vecer 3. chirurgické kliniky
1. LF UK a FN Motol,
prednosta prof. MUDr. Pavel Pafko, DrSc.

DiviSiv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Pavel Pafko, DrSc.
1. P. Pafko: Uvod (5 min)

2.7. Sch) tzner, P. Fiala, J. Simonek, A. Stolz:
Reoperace v plicni chirurgii (10 min)

3. A. Pazdro, M. Smejkal: Reoperace

u jicnovych onemocnéni (10 min)

4. S. Adamek, O. Polanecky, P. Hladik,

J. Skotfepa: Reoperace na tracniku a kone¢niku
(10 min)

5. P. Smejkal, J. Pozniak: Hepatobolidrni

a pankreatické reoperace (10 min)

6. P. Libansky, S. Addmek: Reoperace na Stitné
zlaze a pristitnych téliskach (10 min)
Diskuze

5. PROSINCE 2005

Slavnostni pfednaskovy vecer Spolku lékait
Ceskych v Praze,
predseda prof. MUDr. Frantisek Kolbel, DrSc.

Thomayerova prednaska
Genetika v moderni mediciné
Prednasi: prof. MUDr. Petr Goetz, DrSc.

12. PROSINCE 2005

Pfedvanoc¢ni vecer Spolku lékait ceskych
v Praze

Kameraman Spata - Okamziky radosti

Ve druhé poloviné vecera vystoupi Dixieland
UK 1. LF v Praze,

umélecky vedouci prof. MUDr. Jiii Tichy,
DrSc.

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
védecky sekretdr

prof. MUDr. Frantisek Kobel
predseda

Spolek Iékait ceskych v Praze je drZitelem akre-
ditace Ceské lékaiské komory &j. 003/16/2001
ke Skoleni v systému celoZivotniho vzdélavani
lékatd. Ucast na veceru je hodnocena 2 kredity,
pro prednasejiciho dle platnych smérnic CLK.
Potvrzeni o dcasti vydd na Zadost sekretar
spolku.

Jak déinkuji infracervené
paprsky v dermis

IF chréni fibroblasty pfed UV cytotoxickym
poskozenim a to inhibici aktivace kaspazy 9 a 3,
pfi ¢emz prvni poskozeni se tykd mitochondrii,

které na IF ozéafeni odpovidaji uvolnénim cyto-
chromu c.

(775)

Literatura:

Frank, S. et al.: Infrared radiation affects the
mitochondrial pathway of apoptosis in human fib-
roblasts. J. invest. Dermatol., 200?, 123, s. 823-831.

P. Bartdk
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KAREL MAYDL

(10. 3. 1853 — 8. 8. 1903)

Prestoze délkou univerzitniho plsobeni pied
pfichodem do Prahy by Karel Maydl patfil spise
k chirurgiim rakouskym, jiz béhem svého inns-
bruckého a videriského obdobi se zafadil k zakla-
dateliim moderni ¢eské chirurgie. Arnold Jirasek
v Maydlové Zivotopise (1956) zdlraznil Sest ryst
jeho védecké i lidské osobnosti: harmoni¢nost,
velikost, lidskost, ¢eskost, muznost a uSlechti-
lost. K témto charakteristikdm zbyvd uz jen
dodat podrobnosti k jejich prohloubeni.

Karel Maydl se narodil 10. bfezna 1853
v Rokytnici nad Jizerou jako syn soudniho
adjunkta. Po studiich na ji¢inském a prazském
gymndziu navstévoval tehdy jesté nerozdélenou
lékarskou fakultu v Praze, na které 7. prosince
1876 ziskal titul MUDr.

Po kratkém pusobeni na prazské II. chirurgic-
ké klinice prof. C. Heineho ve funkci operacniho
eléva byl v srpnu 1878 povolan jako vojensky
1ékat' do bosenského taZeni, z néhoZ se po deseti
mésicich, obohacen o poznatky z véile¢né chirur-
gie, navratil na prazskou kliniku. Jeho velkym
vzorem se stal pochopitelné vid¢i zjev stiedoev-
ropské chirurgie, Cesky roddk Eduard Albert,
ktery perspektivniho mladika na jeho vlastni
zadost prijal v fijnu 1879 za asistenta na svou
kliniku v tyrolském Innsbrucku. Innsbruckd asi-
stentura pod vedenim E. Alberta v Maydlovi
vyvolala pfedevsim nadSeni pro nové zavadénou
antisepsi, ale v neposledni fadé i zdlibu v d&ji-
nach 1ékarstvi a lasku k matetfskému jazyku. Se
svym ucitelem odesel Maydl k 1. kvétnu 1881 na

prvni chirurgickou kliniku ve Vidni, o jejiz
novou organizaci v duchu zdsad antisepse se
z povéfeni prednosty zaslouZil a kde jej Albert
v roce 1883 (1. srpna) habilitoval. Ze slavné kli-
niky odesel v roce 1886 (formalné az v dubnu
1887); prechodné plisobil v Bélehradé jako pred-
nosta vojenské nemocnice béhem bulharsko-srb-
ské valky a v prosinci roku 1886 se stal prednos-
tou chirurgického oddé€leni videnské polikliniky.
Ve Vidni ziskal jest¢ mimofadnou profesuru (27.
prosince 1889) a povéfeni prednaskami z valec-
né chirurgie.

Svij odchod ze skvélych videiskych poméri
na Ceskou fakultu do Prahy po smrti Viléma
Weisse v roce 1891 nepovaZoval za degradaci,
ale za sluzbu Ceské véd&. Radnym profesorem
Ceské Karlo-Ferdinandovy univerzity byl jmeno-
van 21. srpna 1891, pfednostou kliniky byl aZ do
své smrti. Kliniku umisténou sice v nové posta-
vené, ale pro chirurgii nepfili§ vyhovujici budo-
vé, pfeménil na moderni operacni i védecky
ustav, ze kterého vysla nova Ceska chirurgicka
Skola reprezentovana v nasledujici generaci pre-
dev§im Rudolfem Jedlickou a Otakarem
Kukulou pfimo na fakulté a fadou vynikajicich
primdit v mimoprazskych nemocnicich.
Maydlova zahajovaci fe¢ po prichodu na praz-
skou kliniku byla podle svédectvi pamétniki
vyznanim zdsad antisepse a asepse, zasvécenou
informaci o novinkédch v oboru, a tim i pocatkem
nové éry Ceské chirurgie.

Vlastni Maydlova védeckd price zasdhla
(vedle nékolika témat fyziologickych) vétSinu
chirurgickych oblasti: vile¢nou chirurgii, neu-
rochirurgii, chirurgii Zaludku a stfev, operace
kyl, chirurgii Zlu¢niku i chirurgii koncetin. Jako

operatér dosahoval svétové drovné (prvni lami-
nektomie — 1882, odstranéni mozkového nado-
ru — 1885, vlastni metody kolostomie — 1883,
jejunostomie — 1887 a gastroenterostomie —
1892, derivace ekstrofie mocového méchyie do
stieva — 1892 apod.), byl i vybornym diagnosti-
kem. V dobé bouflivého vyvoje chirurgickych
oborti dovedl vzdy rychle vystihnout pfinos
novych objevil a postupt. Za vSechny je tfeba
zminit alesponn okamzité odhaleni pfinosu
Roentgenova pristroje, ktery byl na jeho praz-
ské klinice zaveden jako prvni v Rakousku-
Uhersku. Publikoval na sedmdesit praci, z toho
Ctyfi monografie a Sest rozsdhlych kapitol
v Eiseltové Odborné pathologii a therapii.
Nejvice cenénou monografii byva jeho prace
O hlizach podbrani¢nich z roku 1894 (publiko-
véana i némecky) a Nauka o kylach z roku 1897
(prvni dil zamyslené sedmidilné ucebnice chi-
rurgie, publikovana i némecky). Maydlovi zaci
a kolegové vysoce oceniovali rovnéz jeho didak-
tické schopnosti.

Karel Maydl byl neobycejné aktivnim nejen
ve stavovskych a odbornych spolcich (mj. byl
predsedou Spolku ceskych Iékaii), ale i mimo
medicinu, ve spolecenskych a kulturnich organi-
zacich. V Praze i ve Vidni se napiiklad ucastnil
sokolskych aktivit, v Praze pak zpival
v Hlaholu. Zemfel predcasné 8. srpna 1903
v Dobfichovicich, pohfben je v Praze na
OlSanech.

doc. PhDr. Petr Svobodny

Ustav dé&jin UK — Archiv UK

116 36 Praha 1, Ovocny trh 3
e-mail: petr.svobodny@ ruk.cuni.cz

Bud' sam sebou!
Stejné se to nedd dlouho zatajovat!

V. BRUDZINSKI
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