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34 450 dna kardiochirurgie v ¢eskych zemich*

Pirk J.

Kardiochirurgickd klinika IKEM, Praha

SOUHRN

Profesor Karel Maydl se narodil v Rokytnici nad Jizerou, kde jeho otec pracoval u mistniho soudu. Ceska kardiochi-
rurgie se zrodila prvnim dspéSnym oSetfenim bodného poranéni srdce, které provedl Rychlik v roce 1910. Nékolik
dalsich let byla poté kardiochirurgie pouze pfilezitostnym oSetfenim poranéni srdce. AZ v roce 1934 Jifi Divi§ vytal
gangliom stelatum pfi lé¢eni anginy pectoris a v roce 1936 provedl operaci konstriktivni perikarditidy. V praci jsou
dédle zminény vSechny zasadni okamziky rozvoje kardiochirurgie v Cechach a na Moravé. Ve druhé &asti préce jsou
probrany nejcastéjsi vykony provadéné v soucasné dobé. Je konstatovano, Ze ¢eska kardiochirurgie co do poctu i kva-
lity operaci je na zapadoevropské trovni. V zavéru je opét citovan prof. Maydl, ktery zemiel na srde¢ni selhdni a
posteskl si, pro¢ neonemocnél nemoci, kterd by se dala ovladat noZzem. A za 100 let od té doby moZno konstatovat,
Ze v IKEM bylo operovano 283 I1ékafti pro onemocnéni srdce a vysledky operaci jsou lepsi nez u nelékait, takze tim
se vyvraci povést o tom, Ze 1ékafi jsou Spatnymi pacienty.

Klicova slova: historie kardiochirurgie.

SUMMARY

Pirk J.: 34 450 Days of Cardio-surgery in the Czech Republic

Professor Karel Maydl was born in Rokytnice nad Jizerou, where his father was employed at the local court. Czech
cardio-surgery was born with the first successful treatment of the stab in the heart, which was done by professor
Rychlik in 1910. The next few years the cardio-surgery was represented only by occasional treatment of heart injury.
Only in 1934 Jifi Divi§ excided ganglion stelatum to cure angina pectoris and in 1936 he performed surgical treat-
ment of constrictive pericarditis. Article reviews all Essentials moments in the development of cardio-surgery in
Bohemia and Moravia. The second part of the paper gives at present the most frequently performed surgeries. It is
concluded that the Czech cardio-surgery has according to the numbers and duality of the treatment the west-European
level. At the end Professor Maydl, who died for heart failure, is quoted, why he himself had to be stroked by the
disease, which is not possible to treat with the knife. In the100 years since that it is possible to evaluate that in ICEM
283 medical doctors have been treated for the heart disease and results of their operations were Berger than in stan-

dard population. It reproves the bad record of doctors to be bad patients.

Key words: History of cardio-surgery.

Po.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 363-364.

dyZ jsem byl povéfen Cestnym tkolem, pfipravit letoSni slav-

nostni Maydlovu prednasku, zacal jsem premysSlet o tom,
jakou mohl mit Karel Maydl spojitost s kardiochirurgii. Bylo mi
jasné, Ze on sdm ji aktivné provozovat nemohl, protoZe jeden
z prednich chirurgi Theodor Billroth roku 1882 fekl: ,,Chirurg, kte-
ry by zkusil se§it rdnu srdce, by mél ztratit dctu svych koleg*
a dale paracentezi perikardu pfirovnal k ,,prostituci chirurgického
uméni a chirurgické frivolité.*

Zacal jsem tedy od narozeni Karla Maydla. Ten se narodil
10. bfezna 1853 v Rokytnici nad Jizerou a jeho celé jméno bylo
Karel Josef Franc Maydl. Ve spoluprici se Stitnim archivem
v Zamrsku se mi podafilo ziskat zdpis v matrice, ze kterého jsem
zjistil, Ze se narodil v Rokytnici ¢.p. 227, coz je dim nad naméstim,
ve kterém je dnes penzion. Jeho otec Karel se narodil roku 1820
a pracoval jako pfiruci u Okresniho soudu v Rokytnici. Matka Anna
byla rozend Pefinové a narodila se roku 1825. Karel Maydl byl pro-
stiedni ze tii déti, mél starsi sestru Wilhelminu, narozenou v roce
1851, a mladsi Annu, narozenou 1854. Budova soudu dodnes stoji,
je na ndmésti hned vedle radnice a je v ni prodejna zeleniny.
Rokytnice je prvni souvislost mezi kardiochirurgii a Karlem
Maydlem. Nékolik ¢eskych kardiochirurgli vSech generaci jezdi do

Rokytnice lyZovat. Prof. Jifi Barto§ z I. chirurgické kliniky 1. LF
UK jezdil lyZovat mnoho let na chatu Lovc¢enka, ja se jezdim rekre-
ovat v 1ét€ i v zim& do Rokytnice jiZ od roku 1968 a z nejmladsi
generace kardiochirurgli dr. Jan Votava, zdstupce prednosty
Kardiochirurgické kliniky FN Kralovské Vinohrady, si Rokytnici
zamiloval natolik, Ze si zde postavil krasny dim.

Druha souvislost mezi Karlem Maydlem a kardiochirurgii je
Maydlova medaile. Tuto se rozhodla udélovat Ceska chirurgicka
spolecnost a Ceskd 1ékaiska spolecnost J. E. Purkyné zvlasté
zaslouZzilym chirurgim.

Jejim prvnim nositelem v roce 2003 byl Jaroslav Prochazka,
zakladatel plicni a srde¢ni chirurgie v Hradci Kralové u pfileZitosti
jeho 90. narozenin.

Ceska kardiochirurgie se narodila roku 1910. Za jeji zrozeni
povaZzuji prvni Gspésné oSetfeni bodné rany srdce, o kterém refero-
val prof. Emanuel Rychlik na schizi Spolku ¢eskych 1ékatt v Praze
31. fijna 1910 v poslucharné prof. Kukuly. Pfedvadi 25letého muze,
ktery pred 10 dny spachal pokus o sebevrazdu. Referuje: ,,Vzdor
desperatosti piipadu provedena operace. Bez narkdzy otevien kos-
tokutélni charnierovy lalok dle Fontana. RozstfiZen perikard, vyba-
veny z ného srazeniny krevni a za komprese digitdlni provedena

prof. MUDr. Jan Pirk, DrSc.
140 00 Praha 4, Videriska 1958/4
fax: 241 721 362, e-mail: jan.pirk@medicon.cz
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sutura bodné rany levé komory. Pribéh hladky, bez komplikaci,
rana per prima zhojena.” O tom, Ze doslo skute¢né ke zhojeni svéd-
¢i i to, Ze kdyZ prof. Rychlik slavil osmdesétiny, pfisel mu tento
pacient, v té dobé jiz 70lety, poprat vSechno nejlepsi. S osobou prof.
Rychlika jsou spojeny i dalsi zajimavé idaje. Partnerka jiného sebe-
vraha, kterého obdobnym zptisobem zachranil, fekla, Ze ,,mél toho
nefdda radéji nechat umfit”. Prof. Rychlik se proslavil i tim, Ze vedl
uspésny porod syna jedné ze znamych siamskych dvojcat
Blazkovych. A konecné dalsi zajimavost je, Ze byl dédeckem pre-
miéra Vladimira Spidly.

V dal$ich letech se kardiochirurgie zabyvala pfedevs§im lécenim
poranéni. V roce 1917 Otakar Kukula vyjmul projektil ze srdce,
v roce 1919 FrantiSek Burian vyjmul Sici jehlu ze srdce.

Prvni planovany chirurgicky vykon pro srdecni onemocnéni
provedl v roce 1934 Jifi Divis, ktery vytal ganliom stelatum pro
1éCeni anginy pectoris a v roce 1936 provedl operaci konstriktivni
perikarditidy. KdyZ bylo kardiochirurgii 27 let, tj. v roce 1937,
Jan Bedrna provedl operaci tepenné duceje a o dva roky pozdéji
Vladislav Rapant provedl subklaviopulmondlni spojku dle
Balocka a Taussigové a operaci pro koarktaci aorty. V roce 1952
pak byl Bohumilem Spackem zahsjen kardiochirurgicky program
Ustavu klinické a experimentalni chirurgie v Praze. Kone¢nd
v roce 1958 provedl Jan Navratil v Brné prvni operaci v mimotél-
nim obéhu, a to operaci defektu atrioventrikuldrniho septa. Kdyz
bylo kardiochirurgii 55 let, tj. v roce 1965, Jan Navritil provedl
prvni implantaci chlopenni nahrady a pfi Sedesatinach v roce 1970
Jaroslav Lichtenberg a Jifi Barto§ provedli prvni aortokotondrni
bypass zZilou na I. chirurgické klinice FN na Karlové namésti.
O pul roku pozdéji zahajil program aortokoronarnich rekonstruk-
ci ten, koho miZeme povaZzovat za skutecného zakladatele Ceské
Skoly korondrni chirurgie, a to Libor Hejhal v prazském IKEMu.
Koronérni chirurgie se zdhy dostala do popfedi programu tohoto
chirurgického pracovisté a ro¢né byly provadény stovky vykond.
V roce 1984 poté Pavel Firt v tymu vedeném Vladimirem
Koc¢andrlem provedl prvni ispéSnou transplantaci srdce. A konec-
né jsme v roce 1985, a to pfesné pied 20 lety a jednim dnem pred
dne$ni pfednaskou, provedli prvni aortokorondrni bypass pomoci
tepny, a to arteria mammaria interna. Z poc¢atku byla stdle prova-
déna vétSina operaci bez této tepny, ale béhem let je na vSech kar-
diochirurgickych pracovistich provadéno vice nez 90 % operaci
S pouZitim této tepny.

Strucny historicky vycet, ve kterém nebylo mozno zminit vSech-
ny, ktefi se podileli na rozvoj kardiochirurgii, bych ukonc¢il rokem
1989, kdy se kardiochirurgie provadéla na Sesti pracovistich.
V Praze to bylo na Karlové naimésti ve VSeobecné fakultni nemoc-
nici, dale v Détském kardiocentru v Motole, v Ustfedni vojenské
nemocnici a v IKEM, déle v Hradci Kralové a v Brné.

A jaka je souCasnost? V roce 2005 se kardiochirurgie provadi na
13 pracovistich, z nichZ vice nez dost jich je v Praze, a to 6. Kromé
jiz dfive zminénych center pfibyla ve FN Kralovské Vinohrady,
Dospélé kardiocentrum Motol a Homolka a zaniklo pracovisté
v Ustfedni vojenské nemocnici. Dale pfibyla pracovisté v Plzni,
v Ceskych Budgjovicich, v Olomouci, v Ostravé a v T¥inci. Poctem
i spektrem operaci miZe dnesni kardiochirurgie nabidnout veskeré
vykony a kapacita je dostate¢na, takZe se této pomoci dostane kaz-
dému nemocnému. Nejvétsimi dvéma centry je IKEM, které prova-
di 15 % vsech operaci v Ceské republice, a dile Brno s 13 %.
Ostatni se pohybuji mezi 7-9 % vsech vykonil. Specidlni postaveni
mé Détské kardiocentrum v Motole, které je na zakladé dohody
Ceské spolecnosti kardiovaskularni chirurgie jedinym centrem pro
vrozené vady u déti, provadéjicich roéné zhruba 450 operaci na
$pickové svétové drovni a pokryva dostate¢né potiebu nasi republi-
ky.

Kardiochirurgie dospélych se zabyva predevsim 1é¢enim ische-
mické choroby srdecni, a to pomoci aortokorondrnich bypassu, at

Zilou, ¢i tepnou, a déle 1é¢enim komplikaci ischemické choroby
srde¢ni, mezi které patii zejména resekce vyduti a s nimi spojena
1é¢ba zavaznych poruch srde¢niho rytmu a eventudlni ruptury mezi-
komorové prepazky. Druhou velkou skupinou jsou operace chlopni,
kde se pouzivaji nejen plastiky, ale i chlopné mechanické a biolo-
gické. V posledni dobé si stale vétsi pozornost ziskdva chirurgicka
1é¢ba poruch srdec¢niho rytmu, at jiz dfive zminéné komorové aryt-
mie, Ci léCeni fibrilace sini, at pomoci kryodestrukce, ¢i radiofrek-
venc¢ni energii.

Samostatnou kapitolou, a to jednou z nejobtiznéjSich, je chirur-
gicka 1é¢ba hrudni aorty. Toto onemocnéni patii do kardiochirurgie,
protoZe je Casto spojeno s nutnosti provadét ndhradu aortalni chlop-
né, operace se provadéji v hluboké hypotermii s cirkulacni zasta-
vou, v posledni dobé Castéji s antegradni mozkovou perfuzi.

Tak jako v ostatnich oborech chirurgie i v kardiochirurgii prova-
dime minimélné invazivni operace. Na rozdil od ostatnich disciplin
chirurgie, u nas v kardiochirurgii se miize jednat o minimaln¢ inva-
zivni pfistup, tj. napiiklad pfedni levostrannd minithorakotomie pfi
mammarokoronarnim bypassu, ¢i se invazivita sniZuje operaci bez
mimotélniho obéhu na bijicim srdci. Chirurgové se pysni, kolik pro-
cent operaci mohou takto udélat. Ale tak jako kazda nova véc, ma
i tato své nejasnosti. Jako piiklad bych uvedl nedavnou operaci pre-
zidenta USA Billa Clintona, ktery byl odeslan do New Yorku
Presbyterian hospital, coZ je jedno z pfednich center chirurgie na
bijicim srdci ke Ctyfndsobnému aortokoronarnimu bypassu. Jemu
byla operace provedena ,.klasicky‘za pouZziti mimotélniho obéhu.

Z dalSich novinek bych zminil pouziti laseru pfi tak zvané trans-
myokardidlni laserové revaskularizaci u nemocnych, kterym nelze
provést aortokorondrni bypass. Dale provadime transplantace srdce.
U nemocnych, kterym nelze pro nedostatek darct provést trans-
plantaci srdce a jejich stav je velice kriticky, madme moZnost pfipo-
jeni k mechanickym srde¢nim podpordm a umoznit jim dockat se
transplantace.

Kardiochirurgie zacala prof. Rychlikem a dovolte mi, abych
z jeho praci pred koncem své prednasky znovu citoval. V roce 1926
publikoval v Casopise Iékaiti eskych praci s ndzvem »Pro¢ pied-
Casné zmiraji chirurgové?« PiSe: ,,Musime se zaraziti nad faktem,
Ze lidé, ktefi t&sili se pfimo Zeleznému zdravi, nedoZiji se ani 55 let
a vSichni zemfeli na chorobu stejnou — arteriosklerozu — lhostejno,
v jaké formé se jevi. ... z nichZ uvadim: Maydla, Pavlika, Pithu,
Kukulu, Znojemského ...““. Prof. Rychlik to pfi¢itd nezdravému
ovzdu$i na operacnich sdlech, a proto v zdvéru této price piSe
o tomto doporuceni, které by méli vyslySeti pfevazné feditelé sou-
Casnych zdravotnickych zafizenich: ,Pfi kazdé nemocnici budiz
postarano o rekreaci lékarti, zfizovanim sportovnich hfist (teniso-
vych dvorcti a p.), by mladi 1ékafi po vykonané praci zakratko opét
na slunci a zdravém vzduchu se zotavili a nadychané jedy opét
vydychali.*

Kone¢né zpét k 1ékafi, podle néjz je dnesni prednaska nazvéana.
Karel Maydl v zavéru svého Zivota, kdy jiZ nemohl dochézet na kli-
niku, byl ve styku s asistentem kliniky dr. Jehlickou a v jednom
dopise piSe: ,,Pro¢ mné osud nepodal nemoc, kterd se dd ovladat
nozem? A presné za 100 let od té doby Vam mohu fici, Ze v letech
1973 az 2005 jsme v IKEM provedli kardiochirurgické vykony
u 283 1ékai, z nichZ néktefi jsou pfitomni v této poslucharné. Kdyz
jsme porovnali vyskyt komplikaci, zjistili jsme, Ze vSeobecné tra-
dované réeni, Ze 1ékafi jsou Spatni pacienti, neni pravda. Naopak
v poopera¢nim obdobi méli méné poruch srde¢niho rytmu vyZadu-
jici doCasnou kardiostimulaci, méné infek¢nich komplikaci, vyZza-
dujicich nasazeni antibiotik neZ nelékafi. A to je vSe, co jsem chtél
v 34 450. den Ceské kardiochirurgie Fici.

*Maydlova predndska proslovend v rdmci slavnostniho predndskového
vecera Spolku lékarit Ceskych 14. vinora 2005.
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Proteomika a jeji misto v mediciné

Petrak J.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Proteomika je novy metodicky a koncep¢ni pfistup ke studiu Zivych systém, ktery usiluje o zmapovani celého pro-
teomu — bilkovinného komplementu genomu. Snazi se tedy o kvantitativni i kvalitativni popis vSech bilkovin pfi-
tomnych v dany okamzik v buiice, tkani ¢i organizmu. Zdkladnimi néstroji proteomiky jsou separacni techniky zalo-
Zené na principech elektroforézy a chromatografie, slouzici k rozdéleni slozitych bilkovinnych smési, a hlavné
hmotnostni spektrometrie vyuZivana k identifikaci jednotlivych proteini. Proteomika je velmi mladym a bouflivé se
rozvijejicim oborem, ktery vsak jiz prokazal obrovsky potencidl pro studium mnoha fyziologickych i patologickych
molekuldrnich mechanizmi i pro pfimé vyuziti v diagnostice zadvaznych onemocnéni.

Klic¢ova slova: proteomika, proteom, dvojrozmérna elektroforéza, chromatografie, hmotnostni spektrometrie.

SUMMARY

Petrdk J.: Proteomics and Its Role in Medicine

Proteomics is a new methodological and conceptual approach to the study of live systems, which aims to map the
whole proteom - the protein complement of genome. It aspires to describe quantitatively and qualitatively all prote-
ins present at the given moment in the cell, tissue or the organism. The principal tools of proteomics are separation
techniques based on electrophoresis and chromatography, which are used to fractionate complex protein mixtures and
namely the mass spectrometry used for the identification of individual proteins. Proteomics represents very young and
rapid developing specialization, which has already proved its valuable potential for the study of various physiologi-

cal and pathlogical molecular mechanisms and for the direct use in the diagnostics of serious diseases.”
Key words: proteomics, proteome, two-dimensional electrophoresis, chromatography, mass spectrometry. Po.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 365-370.

bdobi nadSeného sekvenovani genomi je neodvratné za ndmi

a véda si stdle vice uvédomuje, Ze pouhd znalost sekvenci
miliard bazi zdaleka nestac¢i k objasnéni biologickych funkei orga-
nizmu. Stale Castéji si klademe otdzky tykajici se pfimo genovych
produktl — bilkovin. Proteomika je metodicky systémovy piistup ke
studiu Zivych systému, ktery usiluje o popis proteomu, tedy o kvan-
titativni i kvalitativni zmapovani vesSkerych bilkovin, které se
v daném okamziku v organele, buiice, tkani ¢i organizmu nalézaji.
Proteomika studuje také to, jak se exprese bilkovin v buiice ¢i tké-
ni méni pfi reakci na rizné vnéjsi i vnitini stimuly, a klade si otaz-
ky tykajici se vzajemnych interakci jednotlivych bilkovin.

PROC PROTEOMIKA,
KDYZ UZ MAME GENOMIKU?

Dosavadni genomické studie pfinesly mnozstvi tdajii o tom, jak
se méni exprese jednotlivych gent v prubéhu mnoha fyziologic-
kych ¢i patologickych stavi. Tyto informace v$ak vypovidaji pou-
ze o hladinach produkované mRNA, nikoliv o mnoZstvi, struktufe,
stabilité a aktivité proteint, které jsou kone¢nymi vykonavateli ¢i

tvirci fenotypu. Ukazuje se totiZ, Ze neexistuje pfima a spolehliva
korelace mezi hladinou mRNA a mnoZstvim odpovidajicicho pro-
teinu v burice (1, 2). Fenotyp organizmu je podminén geny, ale
v kone¢ném disledku je vytvafen bilkovinami. Odpovédi na otdz-
ky tykajici se molekuldrnich principt biologie tedy musime hledat
ve svéte bilkovin, jejich modifikaci a komplexu.

Lidskych genom nese zhruba 25-30 tisic gent.. VétSina z nich
vSak produkuje rizné varianty mRNA, které mohou dat vzniknout
nékolika rGznym proteinim, casto i velmi odlisSné funkce.
Predpoklada se, Ze lidsky proteom tak zahrnuje statisice rznych
bilkovin. Struktura, funkce a aktivita bilkovin jsou modulovany
vice nez 200 druhy znamych posttranslacnich modifikaci (fosfory-
lace, glykosylace, acetylace ap.), které ptedstavuji dal$i hladinu
informace, ktera rovnéZz patii do zorného pole proteomiky.
Bilkoviny jen vyjime¢né vykondvaji svou funkci jako jednotlivé
molekuly, jsou vétSinou soucdsti casto velmi slozitych
funk¢nich proteinovych komplexi. I ty jsou cilem proteomickych
studii.

Molekularni mechanizmy fyziologickych déji nelze popsat na
zakladé pouhé znalosti struktury gent a jejich exprese. Ty vypovi-
daji jen o tom, ,,co je mozné“. Proteomika nabizi pfimy pohled na

Megr. Jifi Petrak, Ph.D.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: 221 977 370, e-mail: petra@uhkt.cz
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to, co bezprostfedné utvaii fenotyp, na to, ,,co skutecné je*. Kromé
feSeni zakladnich otazek molekularni fyziologie nabizi proteomika
Iékarskym védam mnozstvi specifickych pfistupti. UmoZiuje napii-
klad identifikaci odliSnosti mezi zdravou a nemocnou tkani, odha-
lovani zmén, které probihaji v burikach vystavenych pusobeni 1ékd,
a také poskytuje cennou moznost vyhledavani biomarkert riznych
onemocnéni.

NASTROJE PROTEOMIKY, 2D-PAGE

Z definice proteomiky jako oboru, ktery se snaZi o zmapovani
celého proteomu, vyplyvd, Ze vychozim materidlem proteomic-
kych studii jsou sloZité smési bilkovin (t€lesné tekutiny, homogna-
ty tkdni, naddorl ap.) obsahujici tisice riznych bilkovin. Principem
vétSiny proteomickych experimentd je rozdéleni takové sloZzité
smési pomoci elektroforézy nebo chromatografie tak, aby bylo
mozné jednotlivé bilkoviny identifikovat. Nejcastéji vyuzivanou
separacni technikou je tzv. dvojrozmérnd elektroforéza v akrylami-
dovém gelu (2D-PAGE — two-dimensional polyacrylamide gel elec-
trophoresis) (3). Bilkovinny vzorek (sérum, homogenat tkdné atd.)
je nejprve rozdélen izoelektrickou fokusaci v tenkém prouzku
akrylamidového gelu s gradientem pH. Zde se bilkoviny rozdéli
podle jejich naboje (presnéji podle jejich izoelektrického bodu, pI)
(obr. 1A). Izoelektricky bod vétSiny bilkovin se nalézd v rozsahu
pH 4-8. Prouzek gelu s rozdélenymi bilkovinami je poté pfeveden
do pufru s detergentem SDS a umistén na horni okraj bézného
akrylamidového gelu. V elektrickém poli kolmém na ptivodni smér
separace migruji bilkoviny smérem k anodé a diky pfitomnosti
detergentu SDS se rozdéli podle jejich molekulovych hmotnosti
(obr 1B). Po specifickém obarveni bilkovin tak kazda skvrna na
gelu reprezentuje konkrétni bilkovinu, kterd se v gelu nalézd na
souradnicich ur¢enych jejim izoelektrickym bodem (osa x) a mole-
kulovou hmotnosti (osa y). Intenzity skvrn vypovidaji o relativni
expresi odpovidajicich bilkovin. (obr. 1C). V typickém uspoiddéni
2D-PAGE lze rozdélit a zviditelnit najednou aZ nékolik tisic protei-
ni v jediném gelu. Vysledny obraz (specifické rozdéleni skvrn
a jejich intenzit) predstavuje specificky profil exprese bilkovin
v dané tkani. Diky relativné vysoké reprodukovatelnosti metody lze
vzorce rozdéleni skvrn véetné jejich intenzity porovnavat. Je tedy
mozné porovnat napiiklad expresi bilkovin v tkani zdravého ¢loveé-
ka s expresi v tkani nemocného, nebo hledat zmény v expresi bil-
kovin vyvolané néjakym lékem. Diferencidlné exprimované protei-
ny, ¢i presnéji fe¢eno skvrny, 1ze z gelu vyfiznout a identifikovat je
s pomoci hmotnostni spektrometrie (viz dale).

Dvojrozmérné elektroforéza ve spojeni s hmotnostni spektromet-
rii byly jiZ mnohokrat uspé$né pouzity pfi odhalovani zmén
v expresi bilkovin bezprostiedné souvisejicich s riiznymi choroba-
mi. Pfikladem mohou byt onemocnéni srdce (4) jater (5-7), nervo-
vé soustavy (8-10), plic (11-13), zaludku (14, 15), ledvin (16, 17),
krve (18-20) a mnoha dalSich v¢etné nadort (21-23).

IDENTIFIKACE BILKOVIN POMOCI
HMOTNOSTNI SPEKTROMETRIE

Proteomika by byla zcela nemyslitelnd bez moZnosti snadné
a cenové dostupné identifikace jednotlivych bilkovin z minimélni-
ho mnoZstvi vzorku. Takovou moZnost dnes nabizi hmotnostni
spektrometrie ve spojeni s bioinformatikou. Hmotnostni spektro-
metrie umoZiiuje ziskat neobycejné piesnou informaci o hmotnosti
a struktufe molekul, v pfipadé proteomiky konkrétné o molekulové
hmotnosti peptidil a o jejich aminokyselinové sekvenci. K analyze
a identifikaci bilkoviny tak casto stac¢i pouhé pikomoly aZ femto-
moly proteinu (fadové 10 az 1072 g). Vzhledem k tomu, Ze celé
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Obr. 1. Dvourozmérna elektroforéza (2D-PAGE) biologickych vzorka

1A. Prvni rozmér
Smés je nejdiive elektroforeticky rozdélena v prostiedi gradientu pH.
Proteiny migruji podle jejich okamzitého celkového ndboje. Ten je nulovy
v oblasti pH, odpovidajici izoelektrickému bodu jednotlivych proteint.
Proteiny v izoelektrickém bodé tak ztraceji mobilitu a nemohou jiz
z takového mista migrovat dale. Dojde tak k rozdéleni celé proteinové
smési podle gradientu pH.

1B. Druhy rozmér
Prouzek gelu s proteiny rozdélenymi v prvnim rozmeéru je upevnén na
okraj akrylamidového gelu s detergentem SDS. V elektrickém poli
kolmém na smér ptivodniho déleni prechazeji bilkoviny do SDS gelu, kde
migruji a rozdéluji se na zakladé jejich molekularnich hmotnosti.

1C. Celkovy lyzit z lidskych hepatomovych bunek (buiiky HepG2)
rozdéleny dvojrozmérnou elektroforézou v gradientu pH 4-7
a 10 % SDS-PAGE
Proteiny byly obarveny koloidni Coomassie Blue. Na gelu 1ze pozorovat
priblizng 800 skvrn. Sipkou je oznaden vybrany protein, jehoz nasledna
identifikace je vysvétlena v obrazku ¢islo 2.

molekuly bilkovin jsou pfili§ velké pro pfimou hmotnostni analyzu,
je téméf vzdy vychozim materidlem pro identifikaci proteinu smés
peptidit vzniklych roz§tépenim proteinu in vitro néjakou specific-
kou protedzou. Nejcastéji je pouzivan trypsin, ktery az na vyjimky
Stépi specificky vzdy za argininem a lyzinem a generuje tak pepti-
dy o prumérné délce cca 10-30 aminokyselin.

Bilkovina vyfiznutd z 2D-PAGE gelu je tedy nejdfive rozstépena
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trypsinem a vysledna smés peptidl je vyextrahovand z gelu a zbavena
necistot. Tato smés slouZi jako vychozi materidl pro identifikaci bil-
koviny. Prvnim krokem v hmotnostni analyze je vzdy ionizace pepti-
du. Nejcastéji je vyuzivina metoda ionizace MALDI (matrix assisted
laser desorption/ionization). Vycisténa smés peptidd je smichana s tzv.
matrix (organicka latka absorbujici energii laseru), nanesena na kovo-
vy tercik a usuSena. Matrix se vzorkem je pak zasaZena pulznim lase-
rem, dojde k ionizaci peptidd, jejich desorpci a prechodu do plynné
faze. Nabité molekulové ionty peptidil jsou usmérnény do analyzato-
ru. V analyzétoru je vakuum a ionty zde leti rychlosti, kterd je uréena
jejich molekulovou hmotnosti, pfesnéji pomérem molekulové hmot-
nosti a naboje (mass to charge ratio — m/z). Z velmi pfesného méteni
doby letu nabitych peptidii analyzatorem lze vypocitat jejich presnou
molekulovou hmotnost. Analyzétor tohoto typu je proto oznacovan
jako TOF (time of flight) (obr. 2A). Vysledkem hmotnostni analyzy je
v tomto piipad€ zjiSténi presnych molekulovych hmotnosti jednotli-
vych peptidll (s pfesnosti na jedno a vice desetinnych mist), které
jsme ziskali Stépenim nadmi vybraného proteinu. Zmérené molekulové
hmotnosti peptidi jsou vstupnimi daty pro vyhledani a identifikaci
proteinu v dostupnych proteinovych a genovych databazich.
Principem vyhledavaciho algoritmu je porovnavani naméfenych
molekulovych vah peptidd s databdzi teoretickych molekulovych vah
peptidt, které by vznikly Stépenim vSech znamych bilkovin trypsi-
nem. Protoze databaze bilkovin nejsou ani zdaleka kompletni, jsou do
pomyslného $té€peni trypsinem zahrnuty i zndmé sekvence DNA pre-
psané do sekvenci aminokyselin. Tento zpiisob identifikace bilkovin
se oznacuje jako peptidové mapovani (peptide mass fingerprint)
(obr. 2A). Pesné zméfené hmotnosti nékolika peptidis pochazejicich
z jedné lidské bilkoviny zpravidla stai k nalezeni toho proteinu
v databézich. V pripadé, Ze z néjakého diivodu nelze bilkovinu identi-
fikovat pomoci peptidového mapovani, nezbyva nez ziskat néjakou
informaci o aminokyselinové sekvenci jednoho nebo vice peptidi.
K tomu slouzi takzvand tandemova hmotnostni spektrometrie, ozna-
¢ovand jako MS-MS (obr.2B). Tento piistup vyZaduje sloZitéjsi a draz-
§i instrumentaci a spocivd v tom, Ze vybrany peptid je po stanoveni
molekulové hmotnosti zadrZzen v hmotnostnim spektrometru a frag-
mentovan sraZzkami s inertnim plynem. Nejslabsim ¢lankem peptidu je
peptidicka vazba a pfi sraZce s plynem proto dochdzi k fragmentaci
peptidu aZ na jednotlivé aminokyseliny. Vysledkem fragmentace je
v optimélnim piipadé smés obsahujici cely peptid a jeho rizné velké
fragmenty liSici se svou molekulovou hmotnosti vZdy o jednu amino-
kyselinu. VSechny fragmenty jsou ,,zvaZeny* druhym MS analyzato-
rem (proto MS-MS) a zaznamenany v podobé hmotnostniho spektra.
Z rozdili naméfenych molekulovych hmotnosti fragmentti (odpovida-
jicich jednotlivym pikdm ve spektru) a znalosti molekulovych hmot-
nosti v8ech existujicich aminokyselin 1ze ze spektra odecist aminoky-
selinovou sekvenci vychoziho peptidu. Zjisténd sekvence se pak
pouZzije k pfimému vyhledavani v databazich (obr. 2B). Timto zptso-
bem je mozné teoreticky stanovit celou sekvenci proteinu a zjistovat
mutace ¢i modifikace peptidu.

Kromé zde popsané metody ionizace MALDI kombinované
s jednim nebo se dvéma analyzétory typu TOF se dnes bézné pou-
Zivaji i jiné zpusoby ionizace i v kombinacich s riznymi typy ana-
lyzétorti (kvadrupdlovy analyzator, iontova past ¢i iontovy cyklo-
tron). Principem analyzy peptidu je vSak vzdy jeho ionizace
a nasledné urceni jeho pfesné molekulové hmotnosti na zdkladé
jeho chovani ve vakuu a elektromagnetickém poli.

CHROMATOGRAFICKE METODY
V PROTEOMICE

PrestoZe je dvojrozmérnd elektroforéza (2D-PAGE) stédle nejdu-
leZitéjSim nastrojem proteomiky, neni zdaleka v§emocna. Jeji hlav-
ni slabosti je to, Ze neni schopna délit velmi velké bilkoviny (nad

2A |

Identifikace proteinii peptidovym mapovanim (MALDI TOF) |

laser

>
= z@ + + e ®
®
° < { de&ten! molekulové
@ hmotnosti peptidil
1059.5
vyhledani
1491.7 v databdzich 10595111 (KIKPAEDEWGK (T) ferritin
1491.7232 (R)DDVALEGVSHFFR (E) ]

1591.8 1607.8069 (R)LGGPEAGLGEYLFER (L) (lehka
1607.8 2359.0916 (R)TDPHLCDFLETHFLDEEVK (L) podjednotka)

2359.0

2B [ identifikace proteini mikrosekvenovénim (MALDI TOF-TOF) |

f\;\f\' laser
—
=

) ® @ & @ -

(O B Y

Vv kolizni cele
—> LGGPEAGLGEYLFER

odedteni hmotnosti fragmentt
a sestaven(
aminokyselinové sekvence

ferritin, lehka
podjednotka

Obr. 2. Identifikace bilkovin pomoci hmotnostni spektrometrie
a bioinformatiky

2A. Identifikace proteint peptidovym mapovanim pomoci MALDI-TOF
Vybrany protein je vyfiznut z gelu a rozStépen trypsinem. Vzniklé peptidy
jsou extrahovany z gelu, vycistény a smichany s matrix. (Konkrétné
provedeno s bilkovinou oznacenou Sipkou na obrazku 1C). Pulz laseru
ionizuje peptidy ve smési a ty vstupuji do analyzatoru TOF (time of
flight). Doby letu jednotlivych peptidi analyzatorem jsou velmi presné
zméfeny. Vysledkem je hmotnostni spektrum smési peptidi. Z doby letu je
spocitdna molekulovd hmotnost jednotlivych peptidi (presnéji pomér
hmoty a naboje m/z). Zméfené hmotnosti peptida (pochézejicich z jednoho
proteinu) jsou porovnany se viemi teoretickymi peptidy (vzniklymi
Sté€penim trypsinem) v proteinovych a genovych databazich. Pokud se
jednd o protein, ktery je v databazich zastoupen alespon v podobé
sekvence DNA, dojde k jeho identifikaci. V nasem piipadé se jednalo
o lehkou podjednotku feritinu.

2B. Identifikace proteinti mikrosekvenovanim s pomoci tandemové
hmotnostni spektrometrie (zafizeni MALDI-TOF-TOF)

Smés ionizovanych peptidi je podrobena ,,zvdZeni* pomoci zméieni doby
letu (TOF). Z hmotnostniho spektra je vybran peptid jehoz
aminokyselinova sekvence ma byt zjiSténa. Pouze molekuly vybraného
peptidu jsou zadrzeny v kolizni cele, ostatni peptidy nikoliv. Do kolizni
cely je vpustén inertni plyn a dojde tak k fragmentaci peptidu, zpravidla
v misté peptidické vazby. Vysledné fragmenty jsou ,,zvazeny* druhym
analyzatorem TOF nebo jiného typu. Ze ziskaného hmotnostniho spektra
smési fragmentl 1ze odecist alesponi ¢asteCnou aminokyselinovou sekvenci
vybraného peptidu. Ta je pouZita k vyhleddvani a identifikace vychoziho
proteinu v databézich.

150 kDa) ani transmembranové (vysoce hydrofobni) proteiny.
Limitujici je také jeji instrumentalni naro¢nost, kterd komplikuje
ptipadnou automatizaci a analyzu velkého poctu vzorki. V posled-
nich péti letech vedla omezeni dvojrozmérné elektroforézy k vyvo-
ji alternativnich technik separace komplexnich proteinovych ¢i pep-
tidovych smési, zaloZenych na principech chromatogarfie.

Pii chromatografickych separacich v proteomice je startovnim
materidlem opét néjakd komplexni bilkovinnd smés — napiiklad
homogenét nddorové tkané, kterd je vSak vétSinou podrobena speci-
fickému Stépeni trypsinem jesSté pred vlastni separaci. Vznikne tak
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Obr. 3. Proteinové profilovani pomoci ¢ipti a technologie SELDI
Proteinovy vzorek (sérum pacienta) je nanesen na ¢ip s chromato-
grafickym povrchem (3A).

Na Cipu je vice takovych separacnich mist a lze tak paraleln€ analyzovat
nékolik vzorki. Frakce peptidii a proteint pritomnych v séru je
chromatograficky zachycena, vse ostatni je odmyto. Na chromatograficky
povrch se zadrzenymi peptidy je nanesena matrix a po zasahu pulznim
laserem se peptidy ionizuji a jejich molekulové hmotnosti jsou zméteny
v hmotnostnim analyzétoru typu TOF (3B). Vysledkem je sloZzité spektrum
celé zkoumané smési peptidi a mensSich bilkovin.

Pro paralelni analyzu vice vzorkt (napf. k porovnani sér 50 zdravych
jedincti a 50 nemocnych) jsou spektra prevadéna do grafické podoby
pfipominajici ¢drové kédy (3C). Kazda carka predstavuje peptid o konkrétni
molekuldrni hmotnosti. Specifické a statisticky vyznamné rozdily v sérech
zdravych a predstavuji potencidlni diagnostické biomarkery.

extrémné slozitd smés peptidu (Stépenim primérného proteinu vznik-
ne cca 15-20 peptidit), kterd je potom délena kombinaci nejméné
dvou chromatografickych technik (2D chromatografie). Smés pepti-
di je nejprve rozdélena napiiklad na iontoménici a jednotlivé frakce
jsou potom dale separovany pomoci tzv. chromatografie v reverzni
fazi. Jednotlivé peptidy postupné opoustéjici druhou chromatografic-
kou kolonu mohou byt vedeny pfimo do hmotnostniho spektrometru
a identifikovany. V tomto piipadé je identifikace moznad jediné
s pomoci tandemové hmotnostni spektrometrie (MS-MS), kdy je
peptid fragmentovan a odectena jeho aminokyselinova sekvence.
Timto zpisobem byla napfiklad identifikovdno velka ¢ast proteomu
kvasinek (24) a témét 1600 bilkovin z lidského epitelu vcetné bilko-
vin hydrofobnich a bilkovin pfitomnych v buiice ve velmi malém
poctu kopii (25). Chromatografické piistupy v proteomice byly mimo
jiné uspésné vyuzity napiiklad pro studium nadort (26-28) a one-
mocnéni jater (29, 30) a ledvin (16, 31).

Nevyhodou vysoce citlivych a vétSinou vysokotlakych chroma-
tografickych metod je jejich instrumentacni naro¢nost a nakladnost
zafizeni. Tu vSak vyrovnava schopnost studovat i membranové pro-

teiny (receptory, transportéry a podobné), které jsou velmi zajima-
vé z farmakologického hlediska jako potencialni cile rdznych IéCiv.
Na principech chromatografie kombinované s hmotnostni spektro-
metrii jsou zaloZeny i velmi slibné technologie SELDI a Clinprot.

SELDI, CLINPROT A PROFILOVANI
BILKOVIN A PEPTIDU

Metoda SELDI-TOF (Surface enhanced laser desorption ioniza-
tion — time of flight) zndma také jako ,Protein Chip Arrray
Technology* je novym, velmi slibnym pfistupem k proteomické
analyze komplexnich peptidovych a bilkovinnych smési, ktery je
zaloZen na kombinaci mikrochromatografie na ¢ipu a hmotnostni
spektrometrie. Technika je urcena predevS§im k analyze peptidi
a malych bilkovin pfitomnych v biologickych vzorcich, naptiklad
v séru. Analyza pomoci SELDI-TOF zacina selektivni extrakci
malych bilkovin a peptidii ze vzorku na zdkladé jejich interakci
s chromatografickym povrchem ¢ipu. Zdrzené peptidy jsou nasled-
né pfimo na Cipu ionizovany a analyzovany v hmotnostnim spekt-
rometru typu TOF (time of flight). Materidlem aZ dosud nejcasté;ji
studovanym pomoci SELDI je sérum. Krevni sérum je velmi boha-
té na bilkoviny a peptidy (odhaduje se, Ze obsahuje tisice riznych
bilkovin a peptidi) a poskytuje tak témér nevycerpatelny zdroj
informaci o stavu organizmu. Krev ,,sbird“ pfi prichodu orgdnovy-
mi soustavami stopy vSech probihajicich fyziologickych i patolo-
gickych déja. Tato informace je nesena v podobé metabolitd, bilko-
vin a peptidi uvolnénych z bunék a tkani. Studium proteomu nebo
peptidomu krevni plazmy ¢i séra tak nabizi vysokou $anci na nale-
zeni specifickych proteinovych ¢i peptidovych biomarkertt vyuZi-
telnych pro v€asnou a presnou diagnostiku zavaznych onemocnéni.

Bunécné extrakty ¢i biologické tekutiny jsou pro pfimou proteo-
mickou analyzu zpravidla pfili§ komplexni, a proto je nutné je
,.zjednodusit“ néjakou frakcionaci, v tomto piipadé¢ mikrochroma-
tografii na ¢ipu. Pouze urcita ¢ést bilkovin ze zkoumaného vzorku
je zadrZena na Cipu interakci s n€kterym z typi chromatografickych
matrici (anex, katex, hydrofilni, hydrofobni, metal-afinitni a bio-
afinitni) na zdklad¢ jejich (bio)chemickych vlastnosti. Kombinaci
nékolika chromatografickych povrchi a riznych promyvacich pod-
minek 1ze dosahnout dostate¢né frakcionace piivodniho vzorku pfi-
mo na ¢ipu. Vychozim biologickym materidlem je pouhych nékolik
mikrolitrit vzorku (napft. séra). Vysledkem analyzy pomoci SELDI
je komplexni hmotnostni spektrum — proteinovy profil, ve kterém
jednotlivym proteinim ¢i peptidim odpovidaji piky o pfesné zmé-
fené molekulové hmotnosti (veli¢iny m/z — mass/charge). V jednom
spektru Ize detekovat nékolik desitek az stovek peptidi. Po nezbyt-
né normalizaci mohou byt spektra porovnavana (naptiklad protei-
nové profily vzorkl sér zdravych jedinci a pacientd s uréitym
typem nadort) a hledany statisticky vyznamné rozdily ve spektrech
predstavujici potencidlni biomarkery. Pro snazsi porovnavani vel-
kého mnozstvi spekter mohou byt spektra pfevedena do graficky
prehlednéjsiho zndzornéni pfipominajici ¢arovy kod. Kazda carka
kodu pak predstavuje jeden peptid a jeji umisténi je ddno jeho mole-
kulovou hmotnosti (obr. 3). Potencialni biomarkery je moZné iden-
tifikovat, opét s pomoci hmotnostni spektrometrie.

SELDI-TOF technologie byla neddvno pouZzita k identifikaci
novych vysoce specifickych a citlivych biomarkert pro diagnostiku
rakoviny mocového méchyte (32), prostaty (33), vajecnikd (34),
prsu (35) a také malignit jater (36), plic (37), pankreatu (38) a rov-
néz nékterych nenadorovych onemocnéni.

S postupem analogickym k SELDI pfisla v roce 2004 firma
Bruker. Jeji feSeni nazvané Clinprot spociva také v chromatografic-
ké mikrofrakcionaci bilkovin a peptidd, nikoliv v§ak na ¢ipu, ale na
magnetickych mikro-kulickach. Od SELDI se tento pfistup lisi
hlavné v tom, Ze navdzané peptidy jsou po frakcionaci z kulicek
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uvolnény a pouze Cast eluované smési je pouzita k ziskani hmot-
nostniho spektra (proteinového profilu). Zbyld ¢ast uvolnénych
peptidi miize byt pouzita k dal$im analyzam, k jejich identifikaci,
imunodetekci apod. Vyhodou tohoto fesenti je jeho flexibilita spoci-
vajici v moZnosti kombinace magnetické separace s béZnymi
i vysoce vykonnymi hmotnostnimi spektrometry umoziujicimi
fragmentaci a pfimou identifikaci peptidi na zakladé jejich amino-
kyselinové sekvence. Vzhledem k tomu, Ze Clinprot je postupem
zavedenym teprve neddvno, byly do soucasné doby publikoviny
pouze dvé prace dokumentujici jeho uspésné vyuziti v 1ékarském
vyzkumu. Byly identifikovany specifické zmény v séru u pacientd
s glioblastomem (39) a u nemocnych trpicich astmatem (40).

Vyhodou proteinového profilovani, at jiZ s pomoci magnetickych
kuli¢ek (Clinprot), nebo na ¢ipu (SELDI) je pfedevsim velmi nizka
spotfeba vzorku, moZnost robotizace a zpracovani velkého poctu
vzorku s naslednou statistickou analyzou. Proto maji oba tyto pfi-
stupy znac¢ny potencidl pro rutinni diagnostiku dohledné budouc-
nosti.

ZAVER

Proteomika je mlady progresivni obor, ktery se velmi bouflivé
rozviji. O tom svéd¢i mimo jiné i exponencialni narist poctu publi-
kovanych odbornych praci vyuZivajicich proteomické pfistupy
k feSeni biologickych problému (graf 1). Je téméf jisté, Ze béhem
nékolika let proteomika pfispéje k pochopeni molekuldrnich zako-
nitosti Zivota, ale Ze také prinese konkrétni pokrok v diagnostice
a terapii zdvaznych onemocnéni.
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Graf 1. Vyvoj poctu odbornych publikaci s proteomickym zamétfenim
zachycenych v databazi Medline

Zkratky

2D-PAGE — dvojrozmérnd elektroforéza (two-dimensional
polyacrylamide gel electrophoresis)

MALDI — desorpce a ionizace laserem za piitomnosti matrice

(matrix assisted laser desorption/ionization)
MS — hmotnostni spektrometrie (mass spectrometry)

MS-MS — tandemova hmotnostni spektrometrie
(tandem mass spectrometry)

mRNA — messenger RNA

SDS — dodecylsulfat sodny (sodium dodecyl sulphate)

SELDI — desorpce a ionizace laserem usnadnénd povrchem surface
(enhanced laser desorption/ionization)

SELDI-TOF - surface enhanced laser desorption ionization —
time of flight

TOF — analyza ,,doby letu” nabité Castice (time of flight)

10.

12.

13.

15.

17.

19.

20.

(369)

LITERATURA

Gygi, S. P., Rochon, Y., Franza, B. R., Aebersold, R.: Correlation
between protein and mRNA abundance in yeast. Mol. Cell. Biol.,
1999, 19, s. 1720-1730.

Chen, G., Gharib, T. G., Huang, C. C. et al.: Discordant protein and
mRNA expression in lung adenocarcinomas. Mol. Cell. Proteomics,
2002, 1(4), s. 304-313.

O’ Farrell, P. Z., Goodman, H. M., O’Farrell, P. H.: High resoluti-
on two-dimensional electro-phoresis of basic as well as acidic proteins.
Cell, 12, s. 1133-1142.

Van Eyk, J. E..: Proteomics: unraveling the complexity of heart dise-
ase and striving to change cardiology. Curr. Opin. Mol. Ther., 2001, 3,
s. 546-553.

Henkel, C., Roderfeld, M., Weiskirchen, R. et al.: Identification of
Fibrosis-Relevant Proteins Using DIGE (Difference in Gel
Electrophoresis) in Different Models of Hepatic Fibrosis. Z.
Gastroenterol., 2005, 43, s. 23-29.

Lane, C. S., Nisar, S., Griffiths, W. J. et al.: Identification of cyto-
chrome P450 enzymes in human colorectal metastases and the sur-
rounding liver: a proteomic approach. Eur. J. Cancer., 2004, 40,
s. 2127-2134.

Yokoo, H., Kondo, T., Fujii, K. et al.: Proteomic signature corres-
ponding to alpha fetoprotein expression in liver cancer cells.
Hepatology, 2004, 40, s. 609-617.

Conti, A., Sanchez-Ruiz, Y., Bachi, A. et al.: Proteome study of
human cerebrospinal fluid following traumatic brain injury indicates
fibrin(ogen) degradation products as trauma-associated markers.
J. Neurotrauma, 2004, 21, s. 854-863.

Zhuang, Z., Lee, Y. S., Zeng, W. et al.: Molecular genetic and pro-
teomic analysis of synchronous malignant gliomas. Neurology, 2004,
62, s.2316-2319.

Eun, J. P, Choi, H. Y., Kwak, Y. G.: Proteomic analysis of human
cerebral cortex in epileptic patients. Exp. Mol. Med., 2004, 36,
s. 185-191.

. Liu, Y., Chen, Q., Zhang, J. T.: Tumor suppressor gene 14-3-3sigma

is down-regulated whereas the proto-oncogene translation elongation
factor ldelta is up-regulated in non-small cell lung cancers as identifi-
ed by proteomic profiling. J. Proteome Res., 2004, 3, s. 728-735.
Granville, C. A., Dennis, P. A.: An overview of lung cancer genomics
and proteomics. Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol., 2005, 32, s. 169-176.
Chen, G., Gharib, T. G., Huang, C. C. et al.: Proteomic analysis of
lung adenocarcinoma: identification of a highly expressed set of pro-
teins in tumors. Clin. Cancer Res., 2002, 8, s. 2298-2305.

Ha, G. H,, Lee, S. U., Kang, D. G. et al.: Proteome analysis of human
stomach tissue: separation of soluble proteins by two-dimensional
polyacrylamide gel electrophoresis and identification by mass spectro-
metry. Electrophoresis, 2002, 23, s. 2513-2524.

Ryu, J. W,, Kim, H. J., Lee, Y. S. et al.: The proteomics approach to
find biomarkers in gastric cancer. J. Korean. Med. Sci., 2003, 18,
s. 505-509.

Cutillas, P. R., Chalkley, R. J., Hansen, K. C. et al.: The urinary
proteome in Fanconi syndrome implies specificity in the reabsorption
of proteins by renal proximal tubule cells. Am. J. Physiol. Renal.
Physiol., 2004, 287, s. 353-364.

Hoffert, J. D., van Balkom, B. W., Chou, C. L., Knepper, M. A.:
Application of difference gel electrophoresis to the identification of
inner medullary collecting duct proteins. Am. J. Physiol. Renal.
Physiol., 2004, 286, s. 170-179.

Gelfi, C., Vigano, A., Ripamonti, M. et al.: A proteomic analysis of
changes in prothrombin and plasma proteins associated with the
G20210A mutation. Proteomics, 2004, 4, s. 2151-2159.

Harris, M. N., Ozpolat, B., Abdi, F. et al.: Comparative proteomic
analysis of all-trans-retinoic acid treatment reveals systematic post-
transcriptional control mechanisms in acute promyelocytic leukemia.
Blood, 2004, 104, s. 1314-1323.

Verrills, N. M., Walsh, B. J., Cobon, G. S. et al.: Proteome analysis
of vinca alkaloid response and resistance in acute lymphoblastic leu-
kemia reveals novel cytoskeletal alterations. J. Biol. Chem., 2003, 278,
s. 45082-45093.

. He, Q. Y., Chen, J., Kung, H. F. et al.: Identification of tumor-asso-

ciated proteins in oral tongue squamous cell carcinoma by proteomics.
Proteomics, 2004, 4, s. 271-278.

—



31.5.2005 9:14 Strénka 370

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 6

22. Somiari, R. L., Sullivan, A., Russell, S. et al.: High-throughput pro-

teomic analysis of human infiltrating ductal carcinoma of the breast.
Proteomics, 2003, 3, s. 1863-1873.

23. Hiratsuka, M., Inoue, T., Toda, T. et al.: Proteomics-based identifi-

cation of differentially expressed genes in human gliomas: down-regu-
lation of SIRT2 gene. Biochem. Biophys. Res. Commun., 2003, 309,
s. 558-566.

24. Washburn, M. P., Wolters, D., Yates, J. R. 3rd.: Large-scale analy-

sis of the yeast proteome by multidimensional protein identification
technology. Nat. Biotechnol., 2001, 19, s. 242-247.

25. Jacobs, J. M., Motta, H. M., Yu, L. R. et al.: Multidimensional

Proteome Analysis of Human Mammary Epithelial Cells. J. Proteome
Res., 2004, 3, s. 68-75.

26. Hamler, R. L., Zhu, K., Buchanan, N.S. et al.: A two-dimensional

liquid-phase separation method coupled with mass spectrometry for
proteomic studies of breast cancer and biomarker identification.
Proteomics, 2004, 4, s. 562-577.

27. Baker, H., Patel, V., Molinolo, A. A. et al.: Proteome-wide analy-

sis of head and neck squamous cell carcinomas using laser-capture
microdissection and tandem mass spectrometry. Oral. Oncol., 2005,
41, s. 183-199.

28. Bergen, H. R. 3rd, Vasmatzis, G., Cliby, W. A. et al.: Discovery of

ovarian cancer biomarkers in serum using NanoLC electrospray ioni-
zation TOF and FT-ICR mass spectrometry. Dis. Markers., 2003-2004,
19, 5. 239-249.

29. Li, C., Hong, Y., Tan, Y. X. et al.: Accurate qualitative and quantita-

tive proteomic analysis of clinical hepatocellular carcinoma using laser
capture microdissection coupled with isotope-coded affinity tag and
two-dimensional liquid chromatography mass spectrometry. Mol. Cell.
Proteomics, 2004, 3, s. 399-409.

30. Lane, C. S., Nisar, S., Griffiths, W. J. et al.: Identification of

31.

cytochrome P450 enzymes in human colorectal metastases and the
surrounding liver: a proteomic approach. Eur. J. Cancer, 2004, 40,
s. 2127-2134.

Pisitkun, T., Shen, R. F., Knepper, M. A.: Identification and proteo-
mic profiling of exosomes in human urine. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
2004, 101, s. 13368-13373.

40.

32. Zhang, Y.F., Wu, D. L., Guan, M. et al.: Tree analysis ofmass spect-

ral urine profiles discriminates transitional cell carcinoma of the blad-
der from noncancer patient. Clin. Biochem., 2004, 37, s. 772-779.

33. Qu, Y. S., Adam, B. L., Yasui, Y. et al.: Boosted decision tree ana-

lysis of surface-enhanced laser desorption/ionization mass spectral
serum profiles discriminates prostate cancer from noncancer patients.
Clin. Chem., 2002, 48, s. 1835-1843.

34. Petricoin, E. F., Ardekani, A. M., Hitt, B. A. et al.: Use of proteo-

mic patterns in serum to identify ovarian cancer. Lancet, 2002, 359,
s. 572-5717.

35. Li, J., Zhang, Z., Rosenzweig, J. et al.: Proteomics and bioinforma-

tics approachs for identification of serum biomarkers to detect breast
cancer. Clin. Chem., 2002, 48, s. 1296-1304.

36. Poon, T. C., Yip, T. T., Chan, A. T. et al.: Comprehensive pro-

teomic profiling identifies serum proteomic signatures for detecti-
on of hepatocellular carcinoma and its subtypes. Clin. Chem., 2003,
49, s. 752-760.

37. Zhukov, T. A., Johanson, R. A., Cantor, A. B. et al.: Discovery of

distinct protein profiles specific for lung tumors and pre-malignant
lung lesions by SELDI mass spectrometry. Lung Cancer, 2003, 40,
s. 267-279.

38. Koopmann, J., Zhang, Z., White, N. et al.: Serum diagnosis of panc-

reatic adenocarcinoma using surface-enhanced laser desorption and
ionization mass spectrometry. Clin. Cancer. Res., 2004, 10, s. 860-868.

39. Villanueva, J., Philip, J., Entenberg, D. et al.: Serum peptide pro-

filing by magnetic particle-assisted, automated sample processing
and MALDI-TOF mass spectrometry. Anal. Chem., 2004, 76,
s.1560-1570.

Zhang, X., Leung, S. M., Morris, C. R., Shigenaga, M. K.:
Evaluation of a novel, integrated approach using functionalized
magnetic beads, bench-top MALDI-TOF-MS with prestructured
sample supports, and pattern recognition software for profiling
potential biomarkers in human plasma. J. Biomol. Tech., 2004, 15,
s. 167-175.

Prdce byla pfipraven s podporou grantu 303/04/0003 GA CR.

K ¢lanku J. Petraka ,,Proteomika a jeji misto v mediciné*

Diky obrovskému usili molekuldrni biologie béhem posledniho desetileti se podafilo rozlustit genomy fady organizmi a na jafe roku
2003 bylo oznameno dokonceni sekvenace genomu lidského. Soucasné usili by mélo sméfovat k vysvétleni a pochopeni funkce gent.
Geneticka informace je v organizmu vyjadfena ve formé proteind, které jsou skute¢nymi funkénimi molekulami. Téméf kazdy chemicky
proces v organizmu je zprostiedkovan ¢innosti proteint a i tak jednoduchy déj, jako je hydratace oxidu uhli¢itého, ma ,,svlj* enzym, kar-
bonat dehydratazu, ktery reakci urychluje vice nezZ milionkrat. Podle poslednich vyzkumu lidsky organizmus, ktery obsahuje asi 100 000
gend, exprimuje celkem okolo 25 000 proteind, pficemZ se odhaduje, Ze jedna ,,primérna‘“ lidska burika jich syntetizuje okolo 10 000.
Celkovy pocet proteintl a peptidlil vyskytujicich se v naSem organizmu je ovS§em mnohondsobné vyssi, a to diky posttransla¢nim modifika-
cim, alternativnimu sestfihu, existenci proteinovych komplexu atd. Proteinova exprese je pfesné regulovédna, at uz na urovni transkripce, ¢i
translace. Hladiny DNA, mRNA a proteint si v§ak zpravidla vzdjemné neodpovidaji. Z vyse popsanych divodu je jasné, Ze pouhd znalost
sekvence genomu k objasnéni jeho biologickych funkei stacit nebude. Proto se proteiny opét dostaly do stiedu védeckého zdjmu a vznikl
novy obor proteomika.

Proteomiku Ize definovat jako kvantitativni analyzu proteint pfitomnych v organizmu v urcitém okamziku a za presné definovanych
podminek (1). Jde vlastné o soubor technik a metod, které analyzu proteinti umoziiuji. Termin proteom byl poprvé pouzit v roce 1994 jako
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vyjadieni proteinového ekvivalentu genomu. Proteom predstavuje sadu vSech proteint, které jsou genomem v prubéhu Zivota buriky expri-
movany a nasledné modifikovany. Termin se rovnéz pouzivd v méné obecném smyslu pro vyjadfeni proteinového sloZeni organizmu, orga-
nu, tkdn€ nebo télesné tekutiny v ur¢itém okamziku a za presné definovanych podminek. ProtoZe proteom odrazi aktudlni metabolicky stav
dané buiiky nebo organizmu, predstavuje vysoce dynamicky systém, ktery je charakteristicky ovliviiovin zménami podminek v okolnim
prostiedi .

nejméné v pristim desetileti. Jsem presvédcen, Ze disledky stavajicich a budoucich objevi proteomiky budou mit nesmirny pozitivni pfi-
nos zejména pro medicinu. Z tohoto divodu vitdm souhrnné prace, které 1ékafskou obec s proteomikou a jejimi aplikacemi a vysledky
poméhaji seznamovat.

Prehledny ¢lanek Jiftho Petraka pfinasi pomérné uceleny piehled zakladni literatury o problematice proteomiky a stru¢né a jasné vysvet-
luje principy jednotlivych technik, jako je dnes jiZ tradi¢ni dvoudimenzionalni gelova elektroforéza (podle mého nézoru to ale jesté dlou-
ho bude nejplatnéjsi technika pro separaci proteintl), hmotnostni spektrometrie ¢i moderni ¢ipové technologie. Jen trochu lituji, Ze nebyla
vénovana vétsi pozornost detailnéjsimu popisu konkrétnich proteomickych vysledki uplatnitelnych v medicing, naptiklad identifikaci rako-
vinnych markert apod.
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Tolerance fyzické zatéze u pacienti
s chronickou obstrukc¢ni plicni nemoci

Chlumsky J.

Pneumologickd klinika 1. LF UK a FTN s poliklinikou, Praha

SOUHRN

obstrukéni plicni nemoci, ktery navic vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota téchto pacientl. V poslednich dvou deseti-
letich byl uc¢inén vyznamny pokrok v chapani patofyziologickych principt bronchialni obstrukce u pacientt s chro-
nickou obstrukéni plicni nemoci a jejitho vyznamu pro diagnostiku a monitorovani tohoto onemocnéni. V ¢lanku jsou
diskutovany nejvyznamnéjsi faktory ovliviujici toleranci fyzické zatéZe u pacientll s pokrocilejsimi formami chro-
nické obstruk¢ni plicni nemoci a upozoriiuje rovnéZz na uZitecny test tolerance fyzické zatéze.

Klicova slova: chronicka obstrukéni plicni nemoc, omezeni pratoku vzduchu, dynamicka hyperinflace, dychaci
svaly, tolerance zatéZe.

SUMMARY

Chlumsky J.: Exercise Tolerance in Patiens with Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Limitation of exercise tolerance, especially activities of daily living, is the most significant clinical experience, which
greatly affects quality of life of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Many advances in the
understanding of the pathophysiological mechanisms of bronchial obstruction in patients with COPD and their
meanings for diagnosis and monitoring of the disease have occurred during the last two decades. The author discus-
ses the most significant factors, which influence tolerance of physical exercise in patients with more advanced forms
of COPD, and brings the attention to a practical test of physical capacity.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, airflow limitation, dynamic hyperinflation, respiratory muscles,
exercise tolerance. Ch.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 372-376.

hronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je zdvaznou invali-

dizujici chorobou, kterd vede neodvratné k dmrti pacienta.
Spirometrie, provadénd obvykle metodou méfeni krivky pritok-objem
(graf 1), je u pacienti s CHOPN povazovana za zakladni diagnostické
i monitorovaci vySetfeni, pficemz usilovné vydechnuty objem vzdu-
chu v pribéhu prvni vtefiny (FEV)) je pouZivan k hodnoceni stupné
obstrukéni ventilaéni poruchy, efektu podavané 1é¢by, uréeni progné-
zy onemocnéni i invalidity (1). CHOPN je charakterizovana zpomale-
nim prutoku vzduchu priduskami v pribéhu vydechu, zptisobenym
komplexem ireverzibilnich strukturdlnich zmén bronchi a plicniho
parenchymu, které jsou pficinou jejich klinickych projevi, zejména
pozvolna nartistajici duSnosti pii fyzické zatézi a vyrazného omezeni
béZnych dennich aktivit (1). V poslednich letech vSak stle piibyva
dikazl o tom, Ze FEV, koreluje relativné slabé se stupném dusnosti,
toleranci fyzické zatéZe i kvalitou Zivota pacienti s CHOPN (2, 3). To
je divodem k hledani vhodnéjsiho parametru, ktery by byl schopen
1épe predpoveédét stupent dusnosti, omezeni tolerance zatéZe a progné-
zu onemocnéni. Toleranci zatéZe je ovsem mozné u téchto pacientd
testovat i ptimo, za pfedpokladu, Ze pouZijeme jednoduchy, pacientem
snadno zvladnutelny a pfitom reprodukovatelny test.

Omezeni tolerance fyzické zatéze je u pacientd s CHOPN mul-
tifaktoridlni a mezi nejdulezitéjsi vlivy patfi: 1. dusnost spojena
s fyzickou zatézi, 2. omezeni ventilace nasledkem zmény mecha-
niky dychani a dysfunkce dychacich svalt, 3. prohloubeni dysba-
lance ventilace a perfuze se zhorSenim oxygenace, 4. dysfunkce

gJ

Graf 1. Kfivka prutok—objem pacienta s CHOPN a zdravého jedince
osa x — objem (1), osa y — prutok (1/s), pod prisecikem
s osou X — inspiracni ¢ast, nad priisecikem s osou x — expiracni ¢ast,
— — pacient s bronchidlni obstrukci, === — expiracni
cast kiivky zdravého jedince

perifernich svald, 5. kardialni insuficience a 6. kombinace zminé-
nych faktori. U jednotlivych pacientl mohou tyto faktory pfispivat
k limitaci fyzické zatéZe riznou mérou a dokonce se v priubéhu

MUDr. Jan Chlumsky
140 59 Praha 4, Videnska 800
fax: 261 082 206, e-mail: jenouch@astma.3v.cz
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¢asu ménit. U pacientt s pokrocilejsimi formami CHOPN hraje

nepochybné nejvétsi ilohu omezeni ventilace, a proto je ji vénovan
tento ¢lanek.

PATOFYZIOLOGIE BRONCHIALNI OBSTRUKCE
- RYCHLOST VYDECHOVANEHO VZDUCHU

Zékladni zndmkou bronchidlni obstrukce je zpomaleni proudu
vydechovaného vzduchu, které je obvykle vySetfovano pii usilov-
ném expiracnim manévru. Proudova rychlost je pfi tomto manévru
déna pomérem mezi hnacim tlakem a odporem kladenym proudici-
mu vzduchu. Tyto veli¢iny jsou pfitom ur¢oviny fadou mechanic-
kych vlastnosti plice a funkci dychacich svalt. Plice m4 pfirozenou
tendenci se smrstovat, zatimco hrudni sténa rozpinat. Objem plic, pfi
kterém se oba proti sobé pusobici tlaky plice a hrudni stény vyrov-
naji, je oznacovan jako klidova dechova poloha. V tomto bod¢ je
tlak v pleurdlni dutiné negativni, kolem 5 cm H,O, pfi¢emZ pfi
nadechu déle klesd. U zdravého jedince je vydech pasivnim proce-
sem. Relaxace inspira¢nich dychacich svalii na konci nadechu vede
ke zvySeni pleurdlniho tlaku (P,), ktery spolu s retrak¢ni silou plic
(vyjadiovanou elastickym tlakem plic — P,;) zvySuje tlak v alveolech
(P, = P, + Py). Tim vznikd tlakovy gradient mezi alveoly a atmo-
sférou (P,,,), ktery predstavuje hnaci tlak pro proudéni vydechova-
ného vzduchu. V pribéhu vydechu klesa spolu s objemem plic i P,
az dojde k vyrovnani s P, a vydechovy proud ustane. K tomu dojde
bud pfi uplné deflaci plic na troven funk¢ni rezidudlni kapacity (kli-
dové dechové polohy), nebo pied¢asnym inspiracnim dsilim, které je
dostate¢né veliké, aby prekonalo P, pfi vy$s§im objemu plic, nez je
funkeni rezidudlni kapacita (FRC). K dosazeni maximélniho prou-
déni vzduchu pfi vydechu musi predchazet dostatecné veliké usili
inspira¢nich svald, které zaruci tplnou inflaci plic, a tudiZ maximal-
ni P,. Nasledna kontrakce expira¢nich dychacich svalt (pfi usilov-
ném manévru) dile zvysi P, a vede k maximdlné dosaZitelnému
hnacimu tlakovému gradientu (P, — P,.).

Prasvit menSich dychacich cest, které nemaji ve sténé zpeviujici
struktury a jejichZ svaly nejsou kontrahovany, zavisi na poméru
mezi tlaky uvniti a vné té€chto cest. Tlak v ur¢itém misté v dycha-
cich cestach je vlastné alveoldrnim tlakem zmensenym o tlak spo-
tfebovany na proudéni vzduchu mezi alveoly a danym mistem,
a proto s rostouci vzdalenosti od alveoll klesa. Tlak vné pridusek
je v celé plici v podstaté stejny a je dan silou, kterou na plici puso-
bi hrudni sténa, tedy imérny tlaku pleurdlnimu. ZuZovani perifer-
nich dychacich cest brani i tah struktur, které se na né upinaji
z vnéjsku. Tento tah je umérny mife okamzitého roztaZeni plic
a poddajnosti téchto struktur — je tim vétsi, ¢im vice je plice roze-
pjata a poddajnost plicni tkdné mensi.

Dusledkem CHOPN je celé spektrum morfologickych zmén
dychacich cest a plicniho parenchymu, které vedou ke zpomaleni
tek elastickych vldken, zvySujici elasticitu plicni tkdné a sniZujici
jejich retrakéni tlak. Vysledkem je sniZeni P, a tedy i P,, a hnaci-
ho tlaku. Na omezeni vydechového proudu se podili i zizZeni kolap-
sibilnich bronchiolt a zvyseni rezistence dychacich cest. Zvyseni
poddajnosti totiz omezuje oporu, kterou poskytuje kolapsibilnim
dychacim cestam okolni plicni tkai. V priabéhu vydechu se snizuji
plicni objemy a zmenSuje se elasticky tlak plic. V pfipadé usilovné-
ho vydechu dochazi k situaci, kdy se v jednom okamZziku vyrovné-
vé tlak v dychacich cestach s tlakem vn€ dychacich cest (P,). Tento
bod tlakového vyrovnéani (EPP — equal pressure point) se v pribéhu
vydechu posouvé od centrdlnich dychacich cest smérem k perifer-
nim a dosdhne-li drovné kolapsibilnich bronchiolli, dojde k jejich
zuZeni a zvySeni rezistence dychacich cest (graf 2). Za takovych
podminek miiZe byt zvySovani expira¢niho tsili ned¢innym. Hnacim
tlakem vydechovaného proudu vzduchu stava rozdil mezi P,, a P,

I

Graf 2. Kolaps perifernich dychacich cest pfi dosazeni EPP
EPP - bod tlakového vyrovnani mezi P a P, P, — pleurdlni tlak,
P,, — alveolarni tlak
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Graf 3. Spirogram znazornujici zakladni plicni objemy a kapacity
VC - vitdlni kapacita, FEV, — usilovné vydechnuty objem vzduchu
za | vtefinu, IC — inspira¢ni kapacita, FRC — funk¢ni rezidudlni kapacita,
V. — dechovy objem, IRV — inspiracni rezervni objem, ERV — expira¢ni
rezervni objem, RV — rezidudlni objem
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Graf 4. Statické expiracni kiivky zavislosti tlaku na objemu u zdravého
jedince ( ) a pacienta s emfyzémem plic (===)
TLC — celkova plicni kapacita (1), P, — retrakéni tlak plic (cm H,O)

v urovni EPP a zvySeni expiracniho tsili vede k rovnomérnému vze-
stupu obou tlakt, hnaci tlak se tak stava fixovanym a rychlost vyde-
chovaného proudu vzduchu na sili nezavislou (4).

Pokles elastického retrakéniho tlaku plicni tkdné ma za nasledek
dfivéjsi vyrovnani P,, a P, (EPP) v priibéhu vydechu, které vede
k ¢asnému kolapsu perifernich dychacich cest a uvéznéni nadmér-
né ¢asti vydechovaného vzduchu v plicich. Dochazi-li k tomuto
jevu i pii klidném dychéni, byva oznac¢ovan jako omezeni priitoku
vzduchu (flow limitation).

Elastické vlastnosti plic a hrudni stény, odpor a pfipadny kolaps
perifernich dychacich cest urcuji nejen rychlost proudéni vydecho-
vaného vzduchu, ale i velikost dilezitych plicnich objemt. FRC
predstavuje objem vzduchu v plicich na konci pasivniho vydechu,
kdy dochazi k vyrovnani elastického tlaku plic s elastickym tlakem
hrudni stény. K zachovani tohoto objemu neni nutna aktivita dycha-
cich svalil (graf 3) (5). Totalni plicni kapacita (TLC) je definovana
jako objem vzduchu v plicich pfi jejich maximalni inflaci. TLC je
proto ovlivnéna zvlasté elastickym tlakem plic, a proto jakdkoliv
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zména elasticity plicni tkdné vede ke zméné TLC a FRC (6).
Reziduélni objem (RV) je definovan jako objem vzduchu v plicich
pfi jejich maximalni deflaci. RV je ovlivnén hlavné elasticitou hrud-
ni stény a/nebo uzdvérem perifernich dychacich cest, kdy v pribe-
hu vydechu dochazi pti poklesu plicnich objemt ke sniZeni zevni-
ho tlaku elastické tkané udrzujici prusvit perifernich dychacich
cest, které pak prechodné kolabuji.

Kdy?Z se nasledkem poskozeni alveoltl a elastické tkané plice sta-
va vice poddajnou, plice se pii maximalnim nadechu vice rozepnou
a zveétsi se TLC. Tento jev (,,overdistension®) nebyva ptitomen
u vSech pacientit s CHOPN, protoZe je k nému nutné vyznamné sni-
Zeni plicni elastance (5, 6). Plicni elastance se neméni v kratkych
Casovych intervalech a neni z4visla na rychlosti vydechovaného
vzduchu, a proto faktory, které akutné méni expira¢ni pratoky vzdu-
chu dychacimi cestami, neovliviiuji vyznamné hodnotu TLC, ales-
pont pokud nedojde k vétsi zméné plicni poddajnosti (compliance)
(7). Vzhledem k tomu, Ze dochazi k posunu kiivky zévislosti tlaku
na objemu doleva a nahoru (graf 4), nastava vyrovnani elastickych
sil plic a hrudni stény pfi vétsim objemu vzduchu v plicich.
Nasledkem toho dochazi k posunu FRC smérem do inspiria, jevu
oznacovaném jako plicni hyperinflace (8). V pfipadé, Ze je piitom-
no omezeni proudéni vzduchu pii vydechu (vySe popsanym mecha-
nizmem), nemusi byt pacient schopen plné vydechnout pred zahé-
jenim nésledujiciho inspiria (9). Dochézi-li k nedostatecnému
vydechu opakované, posouva se dale poloha konce vydechu smé-
rem k TLC a zvySuje se RV jako nésledek nadmérného uvéznéni
vzduchu v plicich (,,air trapping*). Vzhledem k tomu, Ze je tento jev
pozorovan dynamicky zvlasté pti fyzické zatézi, je aktualni poloha
vydechu oznacovéna jako objem vzduchu na konci vydechu (EELV
— end expiratory lung volume) (10). Air trapping se zvySenim RV
a poméru RV/TLC miZe nasledné vést k dalsim zménam plicni
poddajnosti a druhotné ovliviiovat sklon kiivky zavislosti transpul-
monélniho tlaku na plicnim objemu a nésledné i polohu FRC.

FUNKCE INSPIRACNICH DYCHACICH SVALU

V dasledku dynamického kolapsu perifernich dychacich cest pfi
EPP ziistava tlak v alveolech na konci vydechu pozitivni. Tento jev
je oznacovan jako vnitini pozitivni tlak na konci vydechu (PEEP —
intrinsic positive end-expiratory pressure) a predstavuje tlakovy
préh, ktery musi inspiracni svaly pfi kazdém nadechu ptekonat, aby
mohl vzduch proudit do plic. Tato tlakova nédloz predstavuje u pa-
cienti s CHOPN spolu s odporovou ndloZi znacny narist mecha-
nické prace a spotieby kysliku na danou droven ventilace (11).

Dynamicka hyperinflace (DH) vede u pacientd s CHOPN k ven-
tilaci na horni, nelinedrni ¢asti zavislosti tlaku—objem, coz vede ke
zvySené elastické ndlozi na dychani. Tachypnoe spojena se zvyse-
nou elastickou zatéZi znamena nutnost zvysit rychlost stahu svalo-
vych vldken, coz nezadrzitelné vede k prohloubeni funkéni slabos-
ti inspirac¢nich svalt (12). Tachypnoe pfi fyzické zat€zi vede rovnéz
ke sniZzeni dynamické plicni poddajnosti, kterd ma u pacienti
s CHOPN vyraznou zavislost na dechové frekvenci. DH méni vztah
délky a napéti inspiracnich svald, zvlasté branice, a sniZuje tak
jejich schopnost vytvaret tlak. Nésledkem oslabeni inspiracnich
svall a vnitini mechanické zatézZe predstavuje inspiracni tlak dosa-
hovany pfi dechovém cyklu velkou ¢ast maximalni silové kapacity
(13). Navic DH disproporciondlné zvySuje intratorakdlni objem
vzduchu na konci vydechu, coZ pravdépodobné sniZuje efektivitu
musculi sternocleidomastoidei a musculi scaleni. DH proto miize
ménit vzor price dychacich svall, kterd se stdvd méné efektivni
cienti s CHOPN je progresivni omezeni odpovédi dechového obje-
mu (Vp) na zvySujici se zat€Z pres maximdlni inspiracni usili.
Pomér inspiracniho usili P, /Pl (pomér tlaku v jicnu pfi klidovém

dychani k maximalnimu inspira¢nimu tlaku) k ventilacni odpovédi
(V1/VC nebo V/VC v % normy) je na daném stupni zatéZe nebo
ventilace u pacienti s CHOPN vyznamné vyssi neZ u zdravych
jedincu (11).

Funkce inspiracnich dychacich svali je nejcastéji vyjadfovana
parametrem maximalni statické sily inspiracnich svalu (PI,,,,) méfe-
ném pii usilovném maximdalnim nddechu. PI , je z4visla na stupni
plicni hyperinflace a vyznamné koreluje s maximalni zaté€Zi dosa-
Zené pii bicykloergometrii (2, 3). Do zna¢né miry rovnéZ dokdze
toleranci zatéZe predpovédét. V poslednich letech se stle vice pou-
Zvaji tlakové Casové indexy dychacich svalta (TT,,,, TT,,), které
slouZi nejen k odhadu jejich tnavy, ale i posouzeni jejich globalni
aktivity a energetické ndrocnosti jejich prace (15). Vyjadfuji inspi-
raCni usili v zavislosti na dechovém vzorce: TT,; = P,,/PlL,,;
x Ty/T,, (kde Py, oznaCuje tlak v ustech méfeny 100 ms po zaCatku
nadechu, T, je doba nddechu a T, je doba dechového cyklu)
a umoziuji tak hodnotit i kompenza¢ni mechanizmy dechového
vzoru pfi zvySeném inspiracnim usili. Ackoliv je méfeni PI
i obou indexu validizovano i pfi fyzické zatézi a neinvazivni meto-
dikou, jsou k predikci tolerance zatéZze Castéji uzivany jejich klido-
vé hodnoty. TT,,; 1 TT,, jsou stejné jako PI . ve vztahu se stupném
plicni hyperinflace a pfedpovidaji, alesponi do ur¢ité miry, vzdale-
nost, kterou jsou pacienti schopni ujit pii Sestiminutovém testu
chuizi (16).

OMEZENI VENTILACE V PRUBEHU
FYZICKE ZATEZE

Fyzicka zatéz predstavuje typickou situaci vyzadujici zvySenou
dodavku kysliku tkanim zprostfedkovanou zvySenou minutovou
ventilaci. U zdravého jedince je zvySend minutova ventilace pred-
stavovand predevsim zvySenim dechového objemu a teprve nasled-
né mirnym zvySenim dechové frekvence.

Pacienti s CHOPN rovnéZ zvySuji na pocitku zatéZe dechovy
objem, ale rychlost vydechovaného proudu vzduchu je nédsledkem
sniZeni elastického tlaku plic sniZena pii pfed¢asném kolapsu peri-
fernich dychacich cest. Doba jejich vydechu je nedmérné prodlou-
Zena a objem plic neni schopen dosdhnout rovnovazného bodu, tj.
relaxa¢niho objemu respiracniho systému (FRC). EELV méfeny
pomoci zmény inspirac¢ni kapacity (IC) je od pocatku zatéZe urco-
véan dynamickymi zménami, kdy je EPP dosahovano ¢im dal ¢asné-
ji po zacatku vydechu, a postupné se posouva smérem k TLC (17).
EELV je proto vysoce variabilnim parametrem, ktery se muze
v prubéhu fyzické zatéZe vyrazné ménit, v nékterych piipadech az
o vice nez 1 litr. V dasledku progresivniho zvySovani EELV se sni-
Zuje inspiracni rezervni objem (IRV) a inspirium se stivd mecha-
nicky limitovano vysi TLC (18). Ackoliv nemusi k posunu EELV
dojit v kazdém pripad¢, priblizné 80 % pacienti s CHOPN vykazu-
je v prubéhu bicykloergometrie vyznamnou zménu EELV. Ve srov-
nani se zdravymi jedinci stoupd u pacientt s CHOPN mnohem
vyraznéji také dynamicky objem plic na konci nadechu (EILV —
end-inspiratory lung volume) (19). Dechovy objem (V) zistava
u pacientt s CHOPN vyznamné nizsi a pomér V/IC vyznamné
vyS$§i. V je tudiZ shora omezen velikosti TLC a zespoda stoupajici
hodnotou EELV (graf 5) (17, 19). Dochézi tak k mechanické limi-
taci V; a minutové ventilace (V). Zména EELV byvé s ohledem na
patofyziologicky mechanizmus oznacovéna u pacienti s CHOPN
jako dynamicka hyperinflace (DH).

Vzhledem k technické ndro¢nosti byla vétSina dosud publikova-
nych méfeni provadéna pii bicykloergometrii. Opakované se poda-
filo prokazat, Ze maximalni V; koreluje vyznamné s klidovou IC
(20) a jeji zménou v prabéhu fyzické zatéZe (17). Tolerance fyzic-
ké zatéze, obvykle vyjadiovana jako vrcholova spotfeba kysliku pfi
zatéZi (peakVO,), souvisi vyznamné s Vi, klidovou IC i maximalni
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IC v prubéhu fyzické zatéze. V jedné ze studii byl V; (standardizo-
vén jako % z normy vitalni kapacity — VC) odpovédny za 47 % vari-
ability peakVO, (17).

V poslednich letech byly do klinické praxe zavedeny testy chiizi,
zvl4sté pro svoji jednoduchost, reprodukovatelnost a nové zjistova-
ny klinicky vyznam. Nejrozsifenéjsi z téchto testl, Sestiminutovy
test chiizi (6-MWT — 6-minute walk test) je jednoduchym testem
provadénym na uzaviené chodbé, pii kterém je hlavnim hodnoticim
parametrem vzdalenost, kterou je pacient schopen ujit za dobu 6
minut, pficemZ rychlost chtize je limitovana pouze jeho obtiZemi
(21). Za normalni hodnotu je na zdkladé provedenych studii pova-
Zovana vzdalenost véts$i nezZ 500 m pro Zeny a vétSi neZ 600 m pro
muZe, pro zohlednéni véku vySetfovaného mozné vyjadieni vzor-
cem: 6-MWD = 800 — (5,4x v€k) (22, 23). VEtSinou je 6-MWT pou-
Zivan v souvislosti s terapeutickou intervenci, v tomto pifipadé se
ma test provadét ve stejnou denni dobu. Klinicky vyznamnd zména
v uslé vzdalenosti se mirné 1isi mezi jednotlivymi diagnézami, pro
pacienty s CHOPN je udavana hodnota 50-55 metrt. Vzdalenost
usla pfi 6-MWT (6-MWD — 6-minute walking distance) je zavisla
predevs$im na stupni plicni hyperinflace, difuzni kapacité plic pro
oxid uhelnaty (D, ) a funkci dychacich svalia. 6-MWD je evident-
né vyznamné zavisla i na stupni dynamické plicni hyperinflace, kte-
ra je vSak u testl tohoto typu obtizné méfitelnd, obvykle zjiStovana
podle zmény IC méfené po ukonceni testu (24). 6-MWD je dobie
reprodukovatelna a citlivd na terapeutické zasahy, jako napiiklad
plicni fyzioterapii (25), volum reduktivni operace plic (LVRS —
lung volume reduction surgery) (26) a plicni transplantaci (LTx —
lung transplantation). Bylo prokazano, Zze 6-MWT provedeny po
absolvovani ambulantni plicni rehabilitace je nezavislym piedpo-
védnim faktorem preziti u pacienti s CHOPN. Pfi poklesu 6-MWD
pod 300 metrii vyrazné stoupa riziko imrti na CHOPN, které se ve
dvouletém obdobi pohybuje kolem 40 %, zatimco pacienti
s 6-MWD mensi nez 100 metrtt maji 80% riziko amrti (27). Na roz-
dil od bicykloergometrie koreluje 6-MWT u pacienti s CHOPN
s kvalitou Zivota a stupném duSnosti, a ma tak uZzsi vztah k béZnym
dennim aktivitdm, které pomérné dobie odrazi (3). Relativné malo
je vSak zndmo o fyziologické odpovédi na 6-MWT u pacientli
s CHOPN. Bylo prokdzano, Ze ve srovnini s bicykloergometrii
dosahuji pacienti s CHOPN pii 6-MWT srovnatelnych hodnot peak
VO,, pficemz hodnoty vrcholového vydeje oxidu uhli¢itého
(peakVCO,) a laktatu jsou pfi 6-MWT niz8i. Nékterymi autory je
dale popisovdn rozdil v saturaci hemoglobinu kyslikem (SpO,)
mezi témito dvéma testy, jehoZ divod nebyl dosud sledovan.
Z pilotnich vysledku 1ze fici, Ze 6-MWT je doprovazen vyraznéjsi
dynamickou plicni hyperinflaci (méfenou pomoci zmény IVC
v prubéhu testu) a mechanickou limitaci V. Navic zména IVC
v pribéhu testu chtzi koreluje dobie se zménou SpO,, z ¢ehoz lze
usuzovat, Ze desaturace je nejspi$ zplsobena prohloubenim nepo-
méru ventilace a pefuze pii vyraznéjsi dynamické plicni hyperitla-
ci (29). 6-MWT, pfi kterém nizka hladina laktatu v krvi pravdépo-

dobné urcuje nizsi VCO, a Vg, je proto povazovan za sice
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Graf 5. Srovnani zmén plicnich objemu pfi zvySovani ventilace
u zdravého jedince (levy panel) a pacienta s CHOPN (pravy panel),
u kterého dochézi k limitaci dechového objemu
(a nasledné minutové ventilace) dynamickou hyperinflaci
EELV - objem vzduchu na konci vydechu, V; — dechovy objem,
EILV - objem vzduchu na konci nddechu, Vi — minutové ventilace,
TLC - celkova plicni kapacita

nost pro urceni limitace fyzické zitéZe. Bicykloergometrie, done-
davna nejcastéjsi zpisob testovani tolerance fyzické zatéze, viak ve
srovnani s 6-MWT velmi mélo koreluje s kvalitou Zivota a pravdé-
podobné neodrdzi limitaci kazdodennich fyzickych aktivit pacientil
s CHOPN. Doposud vsak existuje relativné malo srovnani fyziolo-
gické odpovédi na fyzickou zitéZ mezi obéma testy (28).
Predpoklada se vSak, Ze jsou doprovazeny odliSnou ventilacni
i respiracni odpovédi (29). Presto je pro testovani tolerance fyzické
zatéze 6-MWT vhodnym testem pro svoji jednoduchost, citlivost
a opakovatelnost, ktery ma mj. vyznamnou piedpovédni hodnotu
pro pieziti téchto nemocnych.

Zkratky
DH — dynamicka hyperinflace
Do — difuzni kapacita plic pro oxid uhelnaty
EELV — objem vzduchu na konci vydechu
(end expiratory lung volume)
EILV — objem vzduchu na konci nadechu
(end-inspiratory lung volume)
EPP — bod tlakového vyrovnani (equal pressure point)
FEV, — usilovné vydechnuty objem vzduchu v pribéhu 1. vtefiny
FRC — funk¢ni rezidudlni kapacita
FvC — usilovné vydechnuta vitalni kapacita
CHOPN — chronicka obstrukéni plicni nemoc
1C — inspira¢ni kapacita
IRV — inspiracni rezervni objem
LTx — transplantace plic (lung transplantation)
LVRS — volumreduktivni operace plic
(lung volume reduction surgery)
P — alveoldrni tlak

alv

Pn — atmosfericky tlak

submaximalni, ale vytrvalostni test. PEEP — pozitivni tlak na konci vydechu
(intrinsic positive end-expiratory pressure)
peakVoO, — vrcholova spotfeba kysliku
ZAVER A KLINICKY VYZNAM peakVCO, - vrcholovy vydej oxidu uhli¢itého
P, — elasticky tlak
Tolerance zatéZe a dusnost s fyzickou zatézi spojend jsou hlavni- Pes — tak .VJI,Cn}l‘p n kh(vin?m nddechu
. . 5 o1 e : PL,. — maximalni inspira¢ni tlak
mi pfiznaky pacienti s pokrocilejSimi formami CHOPN. P _ pleurdlni tlak
Predpovédni vyznam béZné méfenych dynamickych ventilacnich Pz‘] — tlak v Gstech m&feny 100 ms
parametrii (zejména FEV, a FVC) pro dusnost a toleranci fyzické po za&atku klidného nadechu
zatéZe je relativné omezeny. Oba pfiznaky jsou urceny pfedev§im Ry — rezidudlni objem
stupném plicni hyperinflace, jeji dynamickou zménou v pribéhu T, — doba nadechu
zatéZe a funkci dychacich svall. V b&zné klinické praxi lze stupen ~ TLC ~ totdlni plicni kapacita
statické i dynamické hyperinflace odhadovat jednoduchym méfe- ~ TTmu TTo; - indexy price dychacich svali
nim IC nebo IVC, které majf alespoii orientaéni predpovédni schop- T — doba celého dechového cyklu
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Pentraxin 3 v zanétlivé a imunitni odpovédi

Kunes P.
Kardiochirurgickd klinika FN a LF UK, Hradec Krdlové

SOUHRN

Pentraxin 3 (PTX3) je prvnim a dosud nejdilezitéjsim proteinem z nové skupiny tzv. dlouhych pentraxint. Svou
strukturou a funkci se PTX3 do zna¢né miry podoba klasickym neboli kratkym pentraxiniim, C-reaktivnimu protei-
nu a sérovému amyloidu P. V nékterych dilezitych jednotlivostech se ale PTX3 od klasickych pentraxintl lisi.
Podrobnosti o téchto rozdilech prinasi nasledujici ¢lanek. VSechny tii uvedené pentraxiny se podileji na obrané orga-
nizmu pred pronikajicimi patogennimi mikroorganizmy a na odstraiiovani vlastnich apoptotickych bunék, kdy chra-
ni organizmus pied rozvojem autoimunitnich reakci. Funkénim protipélem pentraxinu 3 je TNFo. Fyziologicky pri-
béh obrannych reakci vyzaduje koordinovanou aktivitu obou piisobku. Je-li rovnovdha mezi nimi porusena, dochazi
v zavislosti na prevazujici nebo chybéjici aktivité jednoho z piisobki ke zvySené nachylnosti organizmu k nékterym
infekcim, vyvolanym zejména podminéné patogennimi fungalnimi ptivodci, anebo k poskozeni organizmu reakcemi
obranného zanétu. Prehledny ¢lanek pojedndva o vyznamu pentraxinu 3 na zdkladé soucasnych informaci.

Kli¢ova slova: pentraxin 3, C-reaktivni protein, cytokiny, komplementovy systém, apoptoza, dendritické buiiky,
T lymfocyty, Aspergillus fumigatus.

SUMAMRY

Kunes P.: The Role of Pentraxin 3 in the Inflammatory and Immune Response

Pentraxin 3 is the first detected and so far the most important protein from the recently recognized group called the
long pentraxins. The structure and function of PTX3 resembles in many aspects that of the short or classical pentra-
xins, i.e. C-reactive protein and the serum amyloid P component. There are, however, several important differences
between the two groups of pentraxins that will be mentioned in more detail in the article. All of the above mentioned
pentraxins take an acitve part in the first-line defense of the host against invading pathogenic microorganisms and in
the clearance of the host’s own apoptotic cells. The latter mechanism impedes the onset of destructive autoimmune
reactions. A biologically relevant antipode of PTX3 is represented by TNFa.. Physiologic course of the defense reac-
tions depends on a closely co-ordinated activity of both peptides. In case of an unchecked or missing activity of
either peptide, a disturbance in their mutual balance results in increased susceptibility of the host to conditionally
pathogenic fungi or in increased damage to host’s own tissues inflicted by the defense reactions. This review article
deals with the physiopathologic importace of pentraxin 3 as has been gained on the basis of the most up-to-date infor-
mation.

Key words: pentraxin 3, C-reactive protein, cytokines, the complement system, apoptosis, dendritic cells,
T lymphocytes, Aspergillus fumigatus. Ku.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 377-382.

PENTRAXINY: PROTEINY AKUTNI FAZE

Pentraxin 3 (PTX3), nékdy téz oznaCovany jako TSG14
(TNF-stimulated gene 14), patfi do stile se rozrustajici rodi-
ny proteind souhrnné nazyvanych pentraxiny. Z evolu¢niho hle-
diska predstavuji pentraxiny velmi staré proteinové struktury,
jejichz zékladni podoba ztstala uchovéana od jednoduchych bez-
obratlych zZivocichu, jako je koryS Limulus polyphaemus, aZ po
nejvyspélejsi obratlovce vcetné ¢lovéka. Po stavebni strdnce je
pentraxinim spole¢na cyklickd multimericka struktura. Po
funk¢ni strance se pentraxiny uUcastni reakci vrozené, antigenné
nespecifické imunitni odpovédi a odstrailovani bunék odumfe-
Iych apoptotickou smrti. Stoupajici zdjem o pentraxiny je
v poslednich letech motivovan jejich prokazatelnou ucasti
v patogenezi aterosklerézy (1).

Mezi , klasické* nebo téZ , kratké” pentraxiny, které jsou zndmy
uz nékolik desitek let, patfi C-reaktivni protein (CRP) a sérovy
amyloid P (SAP). CRP je reprezentantem proteinti akutni faze, kte-

ré jsou vytvareny v jatrech pod fidicim vlivem prozanétlivych cyto-
kint, predevsim IL-6. V reakci akutni faze se plazmatické koncent-
race CRP rychle zvySuji na stonasobky az tisicindsobky klidovych
hodnot. SAP je reaktantem akutni faze u drobnych hlodavct, napfi-
klad u mysi, zatimco u ¢loveka jsou plazmatické koncentrace SAP
relativné stdlé a jejich vzestup v celkové zanétlivé odpovédi je
z kvantitativniho hlediska mélo vyznamny. CRP a SAP védZou struk-
tury (ligandy) na cilovych objektech vétSinou — i kdyZ nikoli vyluc-
né — za ucasti kalciovych iontd. Typickymi ligandy klasickych
neboli kratkych pentraxini jsou cholinfosfat, etanolaminfosfat,
DNA a chromatin jader odumirajicich bunék, imunitni komplexy,
nékteré slozky komplementového systému a proteiny mezibunécné
hmoty. V souvislosti s naristinim poznatkl a ateroskleréze jako
celkovém onemocnéni se zanétlivou a (auto)imunitni sloZkou pfi-
byva i poznatkl o tloze CRP jako biomarkeru a mediatoru kardio-
vaskuldrnich onemocnéni, tedy nejen ischemické nemoci srdec¢ni,
ale i tepenné hypertenze, méstnavé srdecni slabosti a cévnich moz-
kovych piihod (2).

MUDr. Pavel Kunes
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 408
fax: 495 511 953, e-mail: kunes.pavel @fnhk.cz
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STRUKTURA PTX3: PODOBA A ODLISNOSTI
S KLASICKYMI PENTRAXINY

Genovy produkt TSG-14 byl ziskan jako kvantitativné nejvy-
znamnéjsi protein, ktery vytvéreji lidské fibroblasty stimulované
in vitro prostfednictvim TNFo. Nezavisle na tomto zjisténi, z ¢aso-
vého hlediska vSak téméf simultdnné, byl ziskan identicky protein
(s jedinou vyjimkou, a to pfitomnosti methioninu namisto leucinu
na 202. pozici aminokyselinového fetézce) pfi stimulaci lidskych
endotelovych bunék prostiednictvim IL-1B. Vysledny produkt byl
oznacen jako PTX3. C-terminalni ¢ast proteinu PTX3/TSG14 se
vyznacuje ndpadnou podobou (homologii) s klasickymi pentraxiny,
C-reaktivnim proteinem a sérovym amyloidem P. N-terminalni
¢ast PTX3/TSG14 se nepodobd Zddnému znamému proteinu.
Ptislusna cDNA pro PTX3/TSG-14 kéduje protein o 381 aminoky-
selinach, z nichz 17 predstavuje signdlni sekvenci, kterd se odsté-
puje pfi sekreci hotového produktu. C-termindlni ,,pentraxinova*
doména zahrnuje 203 aminokyselin, na néZ navazuje samostatnd,
klasickym pentraxiniim cizi N-termindlni ¢ast o 161 aminokyseli-
nach. Secernovany protein PTX3/TSG14 ma po odstépeni signalni
peptidové sekvence molekulovou vihu 42 kDa. Definitivni protein
ma po uplné glykosylaci molekulovou vahu 47 kDa. V souladu se
zafazenim mezi pentraxiny vytvareji jednotky PTX3 struktury vys-
Siho fadu, nejcastéji dekamery (deset jednotek PTX3) nebo dode-
kamery (dvacet jednotek PTX3) (3).

ORGANOVA A BUNECNA TVORBA PTX3

V normélnim klidovém lidském séru nebo plazmé jsou koncentra-
ce PTX3 na hranici detek¢nich moznosti soucasnych laboratornich
metod. Na rozdil od klasickych pentraxint je tvorba PTX3 v hepato-
cytech zanedbatelna. Podobné ani interleukin-6 nema na tvorbu PTX3
prakticky Zadny fidici vliv. PTX3 je naopak vytvaren v jinych orgi-
nech, zejména v srdci a v pricné pruhovanych svalech, dale pak v pli-
cich, ovariu, tymu a kdzi. V bunéénych kulturach je PTX3 tvoren fib-
roblasty, endotelovymi buiikami, butikami monocyto-makrofagové
fady a dendritickymi bufikami, které byly stimulovany prostfednic-
tvim TNFa nebo IL-1B. V buiikdch monocyto-makrofigové fady zvy-
Suje tvorbu PTX3 také bakteridlni lipopolysacharid a sloZky bunéc-
nych stén mykobaktérii oznacované jako liparabinomanany. Tvorbu
PTX3 v burikdch monocyto-makrofidgové fady tlumi IFNy (4).

PTX3 A KOMPLEMENT

Oproti klasickym pentraxinim vykazuje PTX3 ponékud odlisné
spektrum vazebnych ligand: nevdZe vétSinu struktur, které klasické
pentraxiny vazou pomoci kalciovych ionti. PTX3, tedy nevadZe cho-
linfosfat, hlavni vazebnou strukturu C-reaktivniho proteinu. PTX3
vSak vaze s vysokou afinitou komplementovy faktor Clq, poptipa-
dé komplex C1qCI1rCls. Vazba PTX3 s Cl1q méa charakter kompe-
titivni inhibice: V prostedi s nadbytkem CRP nebo SAP dochazi
k zabrané vazby mezi PTX3 a Clq ve prospéch vazby Clq s krat-
kymi pentraxiny. Prostfedi, v némz se vazba mezi PTX3 a Clq ode-
hrava, urcuje konec¢nou podobu této interakce, jiz muze byt bud
aktivace, nebo inhibice klasické cesty komplementové kaskady.
PTX3 vytvareny piimo ve tkdnich aktivuje komplement. Tato akti-
vace ma lokdlni raz, pasobeni komplementu zlstdvd omezeno na
lozisko zanétlivé reakce. Pokud ale dochazi k vzestupu koncentraci
PTX3 v krevnim obéhu, klasickd cesta aktivace komplementu je
pentraxinem 3 inhibovdna. Mechanizmus této zabrany spociva ve
vsunuti PTX3 mezi Clq a ostatni faktory komplementové kaskady.
V krevnim obéhu je faktor Clq vpodstaté izolovan pentraxinem 3
od nasledujicich sloZzek komplementu. V pribéhu zanétlivé odpo-

védi brani PTX3 timto mechanizmem nezadouci systémové aktiva-
ci komplementu (5).

SEKRECNI FENOTYP MAKROFAGU

Normalni bunééna homeostiza vyZzaduje, aby ze vSech tkani byly pri-
bézZné odstrafiovany staré a poskozené buriky, které odumiraji apoptotic-
kou smrti. Apoptotické buriky jsou ,,rezervoarem potencialné nebezpec-
nych autoantigenli, zejména fragmenti nitrobunécnych organel
a jaderného chromatinu. V tkénich s probihajici zdnétlivou odpovedi je
apoptotickd buné¢nd smrt mnohondsobné vystupiiovana. Zatimco pato-
genni mikroorganizmy jsou fagocytovéany prostfednictvim makrofagt,
které byly aktivovany prozanétlivymi cytokiny TNFo, IL-1B a/nebo
IFNY, pohlcovani vlastnich apoptotickych bunék vede k pfesmyku prote-
osyntetického a sekrecniho fenotypu makrofagt k tvorbé a sekreci proti-
zanétlivych piisobkd IL-10 a TGFp. Zivotaschopné vlastni buriky jsou
tak chranény pted poSkozenim reakcemi obranného zanétu (bystander
damage). Vysledek zanétlivé reakce — likvidace patogennich mikroorga-
nizmi versus poskozeni vlastnich tkdni — je podminén souhrou obou
zdanlivé protichtidnych procest (6, 7).

APOPTOZA A DENDRITICKE BUNKY

Staré a poSkozené buiky vlastnich tkéni jsou pohlcovany nejen
makrofagy, ale také dendritickymi butikami. Dendritické butiky pat-
fi spolu s monocyty/makrofagy, B lymfocyty a endotelovymi bun-
kami mezi tzv. buiky ptedkladajici antigeny (antigen-presenting
cells, APCs). Dendritické buniky pfedstavuji spojovaci ¢lanek mezi
vrozenou (antigenné nespecifickou) a adaptivni (antigenné specific-
kou) imunitni odpovédi, nebot jsou jedinou bunéénou populaci, kte-
ra je schopnd predkladat antigeny tzv. ,,naivnim‘ neboli ,,nezada-
nym“ (non-committed) T lymfocytim. Od téchto ThO lymfocyta se
odviji buné¢na nebo humoralni imunitni odpoveéd proti antigentim,
s nimiZ se organizmus dosud nesetkal a proti kterym tedy nema
k dispozici pamétové T lymfocyty nebo B lymfocyty (8).
Prekurzory dendritickych bun€k pochéazejici z kostni dfené nesou
ve své membrané diferenciacni antigen CD34. Krevnim proudem
jsou roznaSeny do jednotlivych organtl, v nichz osidluji tkanové
intersticium (9). Zde se CD34+ prekurzory méni v nezralé dendri-
tické buriky, které vykonavaji mistni imunologicky dozor: S neoby-
¢ejnou ucinnosti zachycuji cizorodé antigeny vcéetné patogennich
mikroorganizmt (10). K vychytdvani antigenli pouZivaji dendritic-
ké buiky receptory, které se nachdzeji v jejich membranich. Mezi
® receptory pro Fc domény imunoglobulind, oznacované jako FcyRI,
FcyRII a FeyRIIL, a receptory pro komplementové fragmenty,
zejména receptor CR3, jimiZ jsou pohlcovany imunitni komplexy
a bakterie;

® tzv. toll-like* receptory, které se ucastni identifikace biologic-
ky aktivnich struktur v bakteridlnich sténdch a solubilnich
pusobku, které jsou spoleéné riznym patogennim mikroorga-
nizmum (lipopolysacharid, peptidoglykan, kyselina lipoteicho-
ova, fragmenty CpG bakteridlni DNA),

® scavengerovy receptor CD36 a integriny ovB3 a ovp5, které
jsou pouzivany k fagocytdze apoptotickych bunék (11-13).

PREDKLADANI ANTIGENU
DENDRITICKYMI BUNKAMI

Po zachyceni antigenu pfestupuji (migruji) dendritické buiiky do
lymfatickych cév, jimiZ se dostavaji do spadovych miznich uzlin.
V pribéhu migrace dochdzi k vyzravani dendritickych bun¢k. Na

(378)

—



6-05 31.5.2005 9:20

Stranka 379

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 6

procesu vyzravani se vedle kontaktu dendritickych bunék s antige-
nem podileji i prozanétlivé cytokiny TNFo., IL-1B a IFNy (14).
pusobky, jako IL-10, TGFp, nékteré prostaglandiny a kortikoste-
roidy (15, 16). Zralé dendritické butiky ztraceji schopnost vychyta-
vat antigeny, na druhé strané vsak ziskavaji schopnost predkladat na
svém povrchu antigenni peptidy ve vazbé na molekuly MHC tiidy
I'nebo II (17). Soucasné dochézi k expresi kostimula¢nich molekul
CD8O0 neboli B7-1 a CD86 neboli B7-2 (18). Komplex antigenni
peptid + molekuly MHC tfidy I nebo II, ktery dendritické burky
predkladaji specifickému receptoru T lymfocytt (TCR), vytvari
antigenné specificky ,,signal 1%, ktery aktivuje vlastni imunitni
odpovéd. Interakce kostimulacnich molekul, které predkladaji
dendritické buiiky odpovidajicim protéjskiim (CD28) na povrchu
T lymfocytti (CD80-CD28, CD86-CD28), vytvaii antigenné nespe-
cificky ,.signal 2“ (19). Druhy signdl prodluzuje cas, ktery je
potiebny pro kompletni aktivaci imunitni odpovédi napiiklad tim,
Ze oddaluje apoptézu bunék predklddajicich antigen (20). Pouha
prezentace antigenu bez soucasné kostimulace vede k prfed¢asnému
odumfeni dendritickych bunék i antigenné specifickych T lymfocy-
ti. To miZe byt jeden z mechanizmd, jimiZ dendritické buriky bra-
ni rozvoji autoimunitnich reakci proti antigenim pochéazejicim
z vlastnich odumirajicich bunék. Prezentace autoantigenti bez kos-
timulace vyvola klondlni deleci (vyfazeni) autoreaktivnich T lym-
focytt (21). Mimotfadny vyznam v rozvoji imunitni odpovédi ma
kacni systém nejen v aktivaci imunitnich reakci, ale i napiiklad
v patogenezi ateroskler6zy. Vazba proteinu CD40, ktery se nachazi
na povrchu bunék predkladajicich antigen, s odpovidajicim protéj-
Skem na povrchu T lymfocyti, jimz je CD40L (L — ligand, termi-
nologicky sprdvné oznaeni namisto CD40L je CD154), zesiluje
aktivaci obou buné¢nych typd, tedy dendritickych bunék i T lymfo-
cytokinti (22). Tyto komplikované obousmérné signdly, které dava-
ji imunitni odpovédi kone¢nou podobu, jsou zajiSfovany prostred-
nictvim signalni drahy, kterd vede k aktivaci transkripéniho jader-
ného faktoru NFxB (23).

APOPTOTICKA BUNECNA SMRT
V ZANETLIVE REAKCI

Za normalnich okolnosti odumiraji buiiky vlastnich tkéni v nepii-
tomnosti prozanétlivych signalt, které by vedly k vyzravani dendri-
tickych bun€k. V pribéhu zanétlivé odpovédi vSak vlastni buriky
odumiraji v prostfedi s vystupriovanou koncentraci prozanétlivych
pusobkti (24). Dusledkem je mnohonasobné zvySené vyzravani
dendritickych bunék. Antigeny predklddané zralymi dendritickymi
burikami aktivuji T lymfocyty, které zahajuji imunitni odpovéd pro-
ti jejich nositelim, vétSinou patogennim mikroorganizmim. Pfesto
je iza téchto okolnosti imunitni odpovéd namifena cilené proti cizo-
rodym antigenim a ne proti autoantigenim z vlastnich bunék,
jejichz pftisun je v disledku vystupiiované apoptézy mnohondsobné
zvySen. V prostfedi zahlceném prozanétlivymi cytokiny tedy musi
byt pfitomny ochranné pusobky, které brani fagocytéze vlastnich
odumirajicich bunék vyzralymi dendritickymi buiikami s ndslednym
rozvojem autoimunitnich reakci (25). Vedle uzZ zminénych protiza-
nétlivych cytokinll patii mezi tyto ochranné pisobky také PTX3.

PTX3 A OCHRANA APOPTOTICKYCH BUNEK

Mistni tvorba PTX3 je zahijena dfive, neZ nastava syntéza kla-
sickych pentraxint bunikami jaterniho parenchymu. Tvorba PTX3
je peclivé regulovana i z asového hlediska: Zistdva omezena na tu

fazi apoptdzy, v niz dochazi ke shlukovani autoantigent v bunéc-
nych membranach, tzv. apoptotickych puchyfich (blebs). PTX3 se
tedy vaze k bunéénym membranam az v pozdni fazi apoptdzy,
pozdéji nez annexin V nebo B2-GPI (B2-glycoprotein I).
Apoptotické buiiky, v jejichz membrané je pritomen PTX3, jsou
chranény pred fagocytézou zralymi dendritickymi bufikami. Na
proces vyzravani dendritickych bunék jako takovy nema PTX3 Zad-
ny vliv (26). Prezentace autoantigent T lymfocytim nezralymi
dendritickymi butikami v pfitomnosti PTX3 udrZuje imunitni tole-
ranci bun€k vlastnich tkdni i v prostfedi s vystupfiovanou zanétlivou
reakci. Vazba PTX3 na membrény apoptotickych bunék mé charak-
ter kompetitivni inhibice: PTX3 miZe byt z této vazby vytésnén
nadbytkem CRP nebo SAP. Oba klasické pentraxiny zastdvaji na
systémové trovni tutéZ tlohu, jakou zastava PTX3 na mistni drov-
ni: Podporuji fagocytézu vlastnich apoptotickych bunék bez sou-
Casné aktivace, popiipadé za aktivniho uUtlumu zanétlivych reakci
(27). VSechny tfi pentraxiny zajiStuji rovnéZ vazbu komplemento-
vého faktoru Clq na apoptotické puchyte. Faktor Clq je jako jedi-
na slozka komplementového systému vytvafen nejen hepatocyty,
ale i makrofagy a nezralymi dendritickymi bufikami. Z kvantitativ-
niho hlediska je extrahepatalni tvorba faktoru C1q vyznamnéjsi nez
jeho syntéza buitkami jaterniho parenchymu (28). Faktor C1q zaha-
juje aktivaci komplementu klasickou cestou. Na povrchu materidlu
urceného k fagocytdze se v soucinnosti s pentraxiny hromadi kom-
plementové fragmenty C3b/iC3b, které ptisobi jako opsoniny tlu-
mici zanétlivou odpovéd (29). V roli opsoninti se uplatiiuji také
vSechny tfi pentraxiny, tedy nejen CRP a SAP, ale i PTX3 (30).
Pokud pentraxiny nejsou v daném prostiedi pfitomny, je komple-
ment aktivovan v celém rozsahu. Na povrchu fagocytovaného mate-
ridlu se hromadi termindlni komplementové komplexy C5b-9(n),
jejichZ ptisobenim je zanétliva odpovéd zesilovana.

REGULACNI UCINKY PTX3
NA ZANETLIVOU ODPOVED

Zatimco CRP a SAP jsou vytvéfeny v jatrech a krevnim proudem
jsou prendSeny k loziskim zanétlivé reakce, je PTX3 vytviren
lokalné, v mistech, kde zanétliva reakce praveé probiha. Na organo-
vé drovni prispiva k tvorbé PTX3 nejvyznamnéji myokard a koster-
ni svalstvo, a to i v pfipadech, kdy se primarni zanétlivé loZisko
nachdzi v jiném organu, napiiklad v mozku (31). PTX3 vytvafeny
pod fidicim vlivem TNFa, IL-1B a/nebo mikrobidlnich rozpado-
vych produktt pisobi jako citlivy regulator mistnich reakci zanétli-
vé a imunitni odpovédi. Vychozi poznatky o vlivu PTX3 na prabéh
obrannych reakci byly ziskdny na transgennich mysich, které expri-
muji zvySené mnozstvi PTX3 (PTX3 Tg: transgene), nebo na tzv.
,.knock-out” mysich, u nichz byl vyfazen gen pro tvorbu pentraxi-
nu 3 (,PTX3 -/-, PTX3-null®).

PTX3 V ZANETLIVE ODPOVEDI:
OCHRANNE PUSOBENT

Transgenni mysi, které po zdnétlivé stimulaci vytvafeji zvySend
mnozstvi PTX3, jsou odolné k u¢inkiim bakteridlniho lipopolysa-
charidu a k sepsi, kterd je vyvoldna podvazem slepého stieva a jeho
punkci. Tento model (CLP — caecal ligature and puncture) vede
k priniku smiSené bakteridlni fléry do peritoneédlni dutiny a s vel-
kou pfesnosti napodobuje polymikrobidlni bakteriémii u ¢lovéka,
kterd je provazena relativn€ nizkymi plazmatickymi koncentracemi
lipopolysacharidu, ale vysokymi koncentracemi prozanétlivych
cytokinii. Konstitutivni (klidova, nestimulovand) tvorba PTX3 je
u transgennich mysi srovnatelna s kontrolnimi zvifaty. Transgenni
mysi se nicméné vyznacuji zvySenou klidovou tvorbou interleuki-
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ktera je vyvolana intraperitonedlni aplikaci lipopolysacharidu nebo
podvazem a punkci céka, dochdzi u transgennich mysi k vyrazné-
mu vzestupu tvorby PTX3, a to pfedev§im v endotelovych buiikach
myokardu a pfi¢né pruhovanych svall, nikoli v buiikdch jaterniho
parenchymu. Oproti kontrolnim zvifatim je vzestup plazmatickych
koncentraci PTX3 provazen rychlej§im poklesem koncentraci
IL-10 a rychlej$im vzestupem koncentraci TNFo.. Dostatecné akti-
vit¢ TNFa, ktera neni omezena protichudnymi dcinky IL-10, se
v pocate¢nich fazich peritonitidy pfipisuje stéZejni podil na mobili-
zaci prvotni obranné linie, kterou predstavuji granulocyty, tkafiové
makrofagy, trombocyty a fibroblasty. V¢asnym a dostate¢né inten-
zivnim pusobenim TNFa jsou tyto buriky zanétlivé aktivovany
a nabyvaji schopnosti pohlcovat patogenni mikroorganizmy.
Peritonealni makrofagy transgennich mysi, které byly stimulovany
ucinky TNFa, IFNYy a/nebo bakteridlniho lipopolysacharidu, vytva-
feji vysoka mnozstvi oxidu dusnatého. Indukovana tvorba NO zvy-
Suje baktericidni kapacitu organizmu, a pokud ziistivd omezena na
zanétliva loziska, zlepSuje i mistni hemodynamické podminky vcet-
né rychlejsiho tstupu zanétlivé reakce. V pozdéjsich fazich perito-
nitidy ukon¢i IFNY dalsi tvorbu PTX3 buiikami monocyto-makro-
fagové tady. Aktivace makrofigh se snizuje zpét na klidovou
uroveinl. Zanétliva reakce je omezena ¢asové i mistné (32).

PTX3 V ZANETLIVE ODPOVEDI:
DESTRUKTIVNI PUSOBENI

Opacna situace nastava v pribéhu sterilniho zanétu, jehoz piikla-
dem je reperfuze ischemického organu, kdy PTX3 — podobné jako
C-reaktivni protein — zvySuje u postiZzenych jedincii nejen organové
poskozeni, ale i celkovou mortalitu. Nazornym prikladem jsou opét
PTX3-transgenni mysi. Okluze arteria mesenterica superior po dobu
60 minut u nich vyvola ischémii tenkého stfeva a 30minutova reper-
fuze po uvolnéni tepenného uzavéru vede k rozvoji typického ische-
micko-reperfuzniho poSkozeni. U transgennich i kontrolnich zvifat je
reperfuzi postiZzeno nejen duodenum, ale také distalni ileum a zejmé-
na plice, tedy vzdaleny organ, ktery se nachazi zcela mimo povodi
kompromitovaného tepenného fecisté. Obé zvifeci linie vytvareji
v postiZenych organech pentraxin 3. Podle ocekévani je tvorba PTX3
u transgennich mys$i mnohondsobné vyssi neZ u kontrolnich zvitat.
Postizené organy se u obou skupin vyznacuji zejména:

1. zvySenou cévni permeabiltou, kterd vede k jejich edematdzni-
mu prosdknuti;

2. zvySenou zanétlivou infiltraci, na které se podileji predevsim
polymorfonukledrnimi leukocyty (neutrofily);

3. arozvojem okrski tkdfiové hemoragie.

U transgennich zvifat s vysokou tvorbou PTX3 je organové
4. V duodenu je napadné&jSi prosaknuti stfevnich klkd, jejichz

povrch je rozrusen hlubokymi erozemi.

5. Bunécna infiltrace stfevni stény je mnohondsobné vyssi.

6. Plice transgennich mysi se rovnéZ vyznacuji vyssi zanétlivou
celularizaci a vétSim rozsahem edemat6zniho prosdknuti. Na
rozdil od kontrolnich zvifat nezustava toto prosdknuti omezeno
na tkanové intersticium, ale edematdzni tekutina zaplavuje i nit-
ro vétsiny alveolu.

Transgenni zvirata vytvareji v postizenych organech vétsi mnoz-
stvi prozanétlivych cytokini (TNFo, IL-1B) a chemtaktického
né vys§i plazmatické koncentrace TNFo u transgennich mysi. Podani
solubilniho chimérického receptoru pro TNFo (sSTNFR1-IgG) trans-
gennim mysim bezprostiedné pred zahdjenim reperfuze sniZuje jejich
mortalitu na droven kontrolnich zvifat (33). Mezi PTX3 a TNFa. exi-
stuje oboustrannd pozitivni zpétnd vazba. Tvorba PTX3 je vyvoldna

pusobenim TNFo, ale plati i obraceny vztah: Tvorba TNFa je plso-
benim PTX3 dale zvySovdna. Tento recipro¢ni vztah se uplatiiuje
i v celkové zanétlivé reakci. Pokud je tato reakce vyvolana mikro-
bidlnimi pavodci, je vysledné pusobeni dvojice PTX3+TNFo. pro
organizmus pfiznivé. V piipadé€ sterilniho zanétu, kde chybi jasné
definovany cilovy objekt, mad tandem PTX3+TNFo na organizmus
znicujici dopad.

DEFICIT PTX3: POSTIZENI
IMUNOKOMPROMITOVANYCH JEDINCU

Mysi, kterym PTX3 zcela chybi (,,PTX3 -/-, PTX3-null*), pod-
1éhaji infekci vyvolané fungalnim pivodcem Aspergillus fumiga-
tus. Bézné mysi jsou schopny této infekci uspésné Celit
a v naprosté vétsiné ji prezivaji. Po priniku aspergilovych koni-
dii (spor) do termindlnich dychacich cest dochédzi k tvorbé pro-
zanétlivych cytokini v pfisné koordinované posloupnosti
IL-18 >TNFo—IL-12—IFNYy. Vzhledem k tomu, Ze zvySena
tvorba IL-18 nevyZaduje zvySeny piepis mRNA (vzestup tvorby
tohoto cytokinu se odehrava zvySenym Stépenim prekurzorové
molekuly pro-IL-18 enzymem oznacovanym jako kaspdza-1),
stava se TNFo klicovym plisobkem pro tvorbu nasledujicich pro-
zéanétlivych cytokint, a tim i pisobkem, ktery rozhodujici mérou
zajiStuje obranyschopnost napadeného organizmu proti aspergi-
lové infekci (34, 35).

V pfipadé PTX3 -/- mysi s nedostatecnou tvorbou TNFa se pri-
béh infekce vyznacuje masivnim osidlenim plic a mozku fungdlnim
patogenem (36). Obranyschopnost proti Aspergillus fumigatus je
zajistovana jak fagocytujicimi makrofagy, tak i aktivaci Th1 lymfo-
cytdrni odpovédi, tedy antigenné specifické imunitni odpovédi
zprostfedkované cytotoxickymi T lymfocyty (37). V plicich infiko-
vanych PTX3 -/- mysi dochazi k poklesu koncentrace IFN v, ptisob-
ku aktivujiciho makrofagy, a IL-12, cytokinu polarizujiciho Thl
lymfocytarni odpovéd. ZvySuje se naopak lokalni koncentrace IL-4
aIL-10, tedy cytokint s imunosupresivnim ptisobenim. Dendritické
bunky PTX3 -/- mysi nejsou schopny pfi kontaktu s aspergilovymi
spérami vytvaret IL-12 ani zvySit tvorbu molekul MHC tfidy II.
Vysledkem je nedostatecna baktericidni u¢innost alveoldrnich mak-
rofagli a nedostatecny rozvoj Thl lymfocytarni odpovédi (38).
Nastava relativni pfevaha odpovédi Th2, tedy antigenné specifické
imunitni odpovédi zprostfedkované protildtkami (imunoglobuliny)
(39). Pro ucinnou obranyschopnost proti aspergilové infekci v§ak
protilatky nemaji rozhodujici vyznam (40). Naproti tomu mono-
nukledrni fagocyty béZnych mys$i nebo zdravych lidi, které byly
vystaveny plsobeni konidii plisné Aspergillus fumigatus, pravidel-
né zvySuji tvorbu pentraxinu 3. PTX3 usnadiiuje pohlceni aspergi-
lovych konidii alveolarnimi makrofagy a ndsledné jejich nitrobu-
nécné usmreceni. Vyznam PTX3 v kontrole aspergilové infekce déle
podtrhuje skute¢nost, Ze podani exogenniho PTX3 sniZuje mortali-
tu infikovanych PTX3 -/- mysi na troven kontrolnich zvitat. Mysi,
kterym chybi komplementovy faktor Clq, trpi rovnéZ zvySenou
nachylnosti k infekci vyvolané timto podminéné patogennim
puvodcem. Exogenni PTX3 poskytuje i¢innou ochranu i Clq -/-
zvitatim. Na druhé strané nebyl prokdzan rozdil mezi PTX3 -/-
a béZnymi zvifaty ve schopnosti Celit infekci vyvolané baktérii
Listeria monocytogenes. Obranyschopnost PTX3 -/- jedinct neni
v tomto piipadé nijak postizena. PTX3 tedy hraje dilezitou dlohu
prinejmensim ve vrozené rezistenci proti fungdlnimu patogenu
Aspergillus fumigatus, ale izolovany deficit PTX3 nevyvolad
povsechny pokles obranyschopnosti organizmu (41). Vyhledové by
snad PTX3 mohl zvySovat obranyschopnost celkové imunokom-
promitovanych jedinct, jako jsou HIV-pozitivni osoby nebo
nemocni po transplantaci kostni dfené. Mysi s alogenni transplan-
taci kostni dfen€, jimzZ byly inokulovany konidie Aspergillus fumi-
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gatus, jsou podanim exogenniho PTX3 chranény pied rozvojem
smrtici infekce. V této indikaci ma PTX3 srovnatelnou nebo dokon-
ce vyssi uc¢innost nez amfotericin B (42).

Zkratky

APCs  — antigen-presenting cells

CLP — caecal ligature and puncture
CRP — C-reaktivni protein

DNA — kyselina deoxyribonukleova
IFN — interferon

IL — interleukin

L — ligand

MCP — macrophage chemotactic protein
PTX3  — pentraxin 3

TCR — membréanovy receptor T lymfocyti pro vazbu antigent
TGF — transforming growth factor

TNF — tumor necrosis factor

TSG-14 — genovy produkt

SAP — sérovy amyloid P
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K ¢lanku Kunese P. ,,Pentraxin 3 v zanétlivé
a imunitni odpovédi”

Pentraxin 3 je protein patfici do skupiny tzv. dlouhych pentraxind, tedy proteinti ucastnicich se v regulaci zanétlivych déju a produko-
vanych prevazné pod vlivem prozanétlivych a protizanétlivych cytokinti. Na rozdil od znamého a v klinické praxi rutinné pouzivaného
C-reaktivniho proteinu patficiho mezi tzv. kritké pentraxiny, je pentraxin 3 dosud nejlépe prozkoumanym zdstupcem skupiny tzv. dlouhych
pentraxinu.

Uloha tohoto proteinu v z4nétlivé a imunitni odpovédi predeviim v souvislosti s exogennimi infekcemi a &aste¢né i jinak vyvolanou akti-
vaci imunitniho systému je podrobné popsédna v prehledném ¢lanku P. KuneSe. Podobné jako u jinych latek objevenych v poslednich letech
byly zdsadni poznatky o funkci pentraxinu 3 ziskdny vyzkumem transgennich mysi se zvySenou tvorbou tohoto proteinu nebo naopak zvi-
fat, u kterych byla genetickou manipulaci syntéza pentraxinu 3 zcela vyfazena (tzv. PTX3 knockout mysi).

Mysi se zvySenou tvorbou pentraxinu 3 maji zvySenou odolnost viici lipopolysacharidem vyvolané zanétlivé stimulaci a také viici mode-
Iu bakteridlni peritonitidy indukované podvazem slepého stfeva a jeho punkci. Tato odolnost je ddna pfedevsim rychlejSim vzestupem hla-
din tumor necrosis faktoru-o, jezZ vede k rychlej$i a intenzivnéj$i mobilizaci granulocyti, tkafiovych makrofagl a fibroblasti. U experi-
mentalniho modelu sterilniho zanétu — reperfuze tenkého stfeva po prechodné okluzi arteria mesenterica superior — je v§ak nadprodukce
pentraxinu 3 s naslednym nadmérnym vzestupem hladin tumor necrosis faktoru-o. naopak Skodliva a tkdniové poskozeni zvysuje.

Deficit pentraxinu 3 vede k poruSené zanétlivé reakci, kterd se projevuje vyrazné snizenou odolnosti PTX3 knockout mysi k infekci
vyvolané Aspergillus fumigatus. Zatimco zdrava zvifata jsou proti této infekci relativné velmi odolnd, u PTX3 knockout mysi dochazi
k nedostate¢né aktivaci imunitniho systému predevs$im v disledku sniZeného uvoliiovani tumor necrosis faktoru-o. To ma za nasledek naru-
Seni aktivacniho cytokinového fetézce s poklesem tvorby prozanétlivych pisobktl interferonu-y a interleukinu-12 a se vzestupem tvorby
zanét-tlumicich cytokind.

Kromé tfady praci popisujicich dalsi aspekty zapojeni pentraxinu 3 v ,klasickych® imunitnich déji byly publikovany i prace zamére-
né na v soucasné dobé velmi intenzivné zkoumané a atraktivni téma vztahu celkové zanétlivé reakce k aterosklerdze a kardiovaskular-
nim onemocnénim. Tato oblast nebyla tematicky pfedmétem vyse citovaného prehledného ¢lanku, nepochybné si v§ak rovnéz zaslouzi
byt zminéna.

V soucasné dobé je povazovano za prokdzané, Ze zvySena aktivace imunitniho systému nejcastéji ve formé tzv. subklinického zanétu ma
vyznamny etiopatogeneticky podil na vzniku a rozvoji nejen aterosklerézy, ale také inzulinové rezistence a diabetes mellitus 2. typu (1).
Z velkych epidemiologickych studii vime, Ze tyto déje jsou velmi pevné provazany v komplexu onemocnéni zvaném Metabolicky neboli
Reaventiv syndrom, ktery sdruZuje obezitu visceralniho typu, inzulinovou rezistenci, dyslipidémii, arteridlni hypertenzi a fadu dalSich
odchylek (2). Je rovnéz velmi dobfe zndmo, Ze pritomnost Metabolického syndromu aZ nékolikandsobné zvySuje riziko vzniku kardiova-
skularnich komplikaci ve srovnani s populaci bez pfitomnosti tohoto syndromu.

Jak souvisi pentraxiny a Metabolicky syndrom? Nejlépe prostudovany pentraxin — C-reaktivni protein zacina byt v soucasné dobé jiz
i klinicky pouZivan jako jeden z markerti subklinického zanétu u nemocnych s aterosklerézou (jednd se o tzv. ultrasenzitivni stanoveni
C-reaktivniho proteinu, protoZe zvySeni hladin u té€chto pacient je pod detekénim limitem klasického stanoveni tohoto ptisobku pouZziva-
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ného pfi zanétu). V posledni dobé byla publikovédna fada praci prokazujicich, Ze stanoveni pentraxinu 3 miiZze byt v této indikaci pripadné
v jinych kardiovaskuldrnich indikacich jesté presnéjsi nezZ méfeni C-reaktivniho proteinu.

Jiz v roce 2000 bylo naptiklad prokazano, Ze hladiny pentraxinu 3 stoupaji u pacientt s akutnim infarktem myokardu (3). Podobné v jiné
studii provedené u kriticky nemocnych pacientti korelovaly hladiny pentraxinu s tiZi onemocnéni a byly vyznamné zvySeny ve srovnani
s kontrolni skupinou zdravych jedinct (4). Velmi zdsadni poznatky prinesla velka studie Latiniho et al. (5) provedend na vice nez 700 pa-
cientech s akutnim infarktem myokardu. Zde bylo zji§téno, Ze hladiny pentraxinu 3 byly nejlepsim prediktorem tfimési¢ni imrtnosti téch-
to pacientd.

Existuji i pfimé dtikazy o produkci pentraxinu 3 v aterosklerotickych 1ézich. Klouche et al. (6) napfiklad prokazal, Ze oxidované LDL
komplexy stimuluji tvorbu pentraxinu 3 v buiikach hladké svaloviny cévni stény. Tvorba pentraxinu 3 v téchto buiikach byla vyznamné
inhibovana statiny, coZ muZe byt dalsi mechanizmus, jakym tyto 1éky ovliviiuji progresi aterosklerdzy. V jiné dosud zcela ojedinélé praci
(7) byla tvorba pentraxinu 3 vyznamné stimulovana resistinem — jednim z nové objevenych hormont produkovaném adipocyty a makrofa-
gy, u kterého se predpokladé etiopatogeneticky podil na vzniku a rozvoji ateroskler6zy a inzulinové rezistence.

Pentraxin 3 je tedy dalSim proteinem s vyznamnou ulohou v imunitnich déjich, jehoZ moZné dalsi role v lidském organizmu teprve zaci-
name poznavat. Dalsi studie nepochybné ukaZzi, zda je tento protein lepSim prognostickym markerem ateroskler6zy nez dosud pouZzivané
latky a zda tedy jeho stanoveni bude mit rozsahlejsi klinicky vyznam neZ pouze pii vybranych infek¢nich ¢i autoimunitnich onemocnénich.
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K c¢lanku P. KuneSe ,,Pentraxin 3 v zanétlivé
a imunitni odpovédi‘

Prace velmi dobfe shrnuje aktudlni tdaje o iloze mnohafunkéniho rozpoznavaciho proteinu ve sloZitém mechanizmu imunitni ochrany
organizmu, idaje o funkci, kterd neni zdaleka dofeSena a kterd je objasiiovana Sir§im spektrem odbornikd. Tim je tento piehled velmi
aktudlni. Autor se z pochopitelnych divodi peclivé drzi zvoleného tématu s naznaky SirS§iho kontextu. A zifejmé tento pristup mé piivedl
k uvaze o rychlém vyvoji studia a o diskutabilni koncepci skupiny latek nazyvanych lektiny.

Pentraxin 3 (PTX3) byl objeven pred tfindcti lety jako prvni ,,dlouhy* pentraxin (1) a diky strukturnim a funk&nim analogiim byl spolu
s ostatnimi pentraxiny zafazen do velmi heterogenni skupiny proteinil zvané lektiny (z lat. legere = vybirat, sbirat). Zakladem jejich spo-
le¢né vlastnosti vazat se na cilové molekuly a buiiky byla povaZovana schopnost specificky rozpoznat rozvétvené oligosacharidové zbytky
glykoproteint a glykolipidl (2). Ve vétvené struktufe sacharid si lektiny ,,Ctou” jako v ¢inském znakovém pismu, coZ je pfenos informa-
ce kvalitativné odlisny od linearné koncipované feci nukleovych kyselin (3). Tato vyvojovée prastara vlastnost vybrala lektiny jako vhodné
molekuly k fadé funkci v mikroorganizmech, rostlinach i Zivo&isich. Zivo¢iné lektiny svymi rozpozndvacimi schopnostmi slouZi jak mimo
imunitni systém (napf. se podili na distribuci proteint v buiice a ur€ovani jejich Zivotnosti, u¢astni se kontroly spravného svinuti nové syn-
tezovanych proteinl), k rozeznavani molekul a bunék imunitniho systému. Zname jejich ptfimou ochrannou funkci podobnou tloze proti-
latek (imunoglobuliny se mezi lektiny nefadi), jejich specifické interakce pfi fizeni presuni bunék (selektiny), pfi modulacich imunitni
reakce a pii prevenci autoimunity.
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Vyzkum vSak v poslednich letech pfinesl informace, které pojem lektin rozsifuji a komplikuji. Mezi lektiny byly nalezeny podobnosti,
které nebyly dany jen mutacemi pivodniho genu ptibuznych lektinti (vyvojova divergence), nybrz také vyvojovou konvergenci, kdy néko-
lika nezéavislymi vyvojovymi cestami lektiny dospély k podobnému prostorovému svinuti (foldingu) a podobnym rozpoznavacim (vazeb-
nym) vlastnostem pies rozdilnou svoji primérni strukturu (sekvenci aminokyselin) (3). Cilovymi strukturami (ligandy) nékterych lektint
véetné pentraxintl nejsou jen oligosacharidové zbytky, nybrz fosfolipidy, peptidové struktury a DNA ¢i histony (4, 5). Dlouhy pentraxin

PTX3, ktery pfes urcité strukturni a funk¢ni analogie s kratkymi pentraxiny typu C (CRP a SPA) nepouziva k vazbé ligandy vépenaté ion-
ty, nerozpoznava oligosacharidy, fosfocholin ani fosfoetanolamin, na strukturu slozky komplementu C1, se vSak specificky viZe stejné tak
jako CRP a SPA (6). Definice lektint bude zfejmé stile vétsim problémem a mozna i zbytecnd, jak konecné ukazuje absence tohoto pojmu

v ¢lanku kolegy KuneSe.
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ZAKLADY ANATOMIE 3.
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Tteti dil ucebnice Zaklady anatomie je recen-
zovanym dilem péti autori — pfednich anatomt
naSich univerzitnich pracovist z Prahy
(M. Grim, R. Druga, K. Smetana), Brna
(L. P4¢) a Hradce Krélové (B. PospiSilova). Je
soucasti planované pétidilné ucebnice, jejiz
1. dil (Obecnd anatomie a pohybovy systém)
a 5. dil (Anatomie krajin téla pojednavajici
o syntopii organt a jejich topografickych vzta-
zich) jiz byly vydany. Druhy dil (Kardio-
vaskuldrni a lymfaticky systém) a ctvrty dil
(Nervovy systém, smyslové organy, kuze)
vydény teprve budou. Ocefiuji zdmér autort
vydat tuto ucebnici anatomie v odleh¢eném

(brozovaném) pétidilném vydani, které svymi
rozméry a rozsahem jednotlivych dila je poho-
tovou piiru¢kou anatomie pro studenty i lékare.

Nyni vydany tfeti dil obsahuje pét kapitol
(kapitoly 5.-9.): o systému travicim, dychacim,
mocovém, o systémech pohlavnich a o zlazach
s vnitfni sekreci. Usporadani vSech kapitol méa
podobnou skladbu, kazdy organ je rovnéZz defi-
novan podle stejného schématu: polohou
a vztahem k okoli, makroskopickou a mikro-
skopickou stavbou, cévnim zdsobenim a iner-
vaci a svou funkci, coZ usnadiiuje studium
a dovoluje pak studentovi dat i urcity systém
v interpretaci poznatka pifi zkousce. Text ozi-
vuji barevné odliSené strucné poznamky
o vztazich anatomické morfologie k patologic-
kym projevim klinickym.

Velmi kvalitni obrazovy doprovod I. Helekala
a J. Karvinského — kresby, schémata, rentgenové
snimky — je vybornou ilustraci textu. Ocenit je
tieba také jazykovou kvalitu textu, srozumitel-
nost a krasnou cestinu.

Je tedy vydana moderni ucebnice, s vynikajici
grafickou tpravou (sloupcové rozvrzeni tisku,

(384)
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barevné sloupce odlisujici od anatomického tex-
tu fyziologické, embryologické a klinické
poznamky). Neodpuzuje velikosti, s broZzovanym
vydanim o 163 stranidch se dobie manipuluje
a proti velké ucebnici je snadnéji k dispozici pro
ruzné ucebni situace a potieby.

Ucebnice je urcena predevsim pro studen-
ty mediciny. Vychazi z posledni verze anato-
mického nazvoslovi z roku 1998 (FCAT),
a i kdyZ nezahrnuje celé nazvoslovi anato-
mie a neni anatomickym atlasem, dava
vSechny tdaje potfebné pro sloZeni zkousky
z anatomie i pro dalsi studium Kklinickych
obort. Poznatky z anatomie z ni mohou cer-
pat rovnéz studenti bakalaiskych zdravot-
nickych programii i jinych biologicky zamé-
fenych obori. Svym obsahem i nazornosti
ilustraci je také pohotovou priruckou pro
rychlou orientaci v anatomii pro lékare chi-
rurgickych oborua a poslouzi v postgradual-
nim studiu v medicinskych oborech dalSich.

Marie PeSkovd
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Produkty pokrocilé glykace a oxidace
u pacientu s aterosklerézou

I.2Kalousova M., 3Z4k A., 2Soukupova J., 'Stipek S.,
I.2Malbohan I. M., 2Zima T.

1Ustav 1ékarské biochemie 1. LF UK, Praha
2Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha
3IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Oxida¢ni stres muze potencovat aterogenezi cestou modifikace biologickych struktur a vzniku novych
latek, napfiklad produkti pokrocilé glykace (AGEs) a produktti pokrocilé oxidace proteinii (AOPP). Cilem préace bylo
studovat AGEs a AOPP u pacientt s aterosklerosou, vliv statint na jejich sérovou koncentraci a vztah k parametrim
lipidového metabolizmu.

Metody a vysledky. AGEs (karboxymethyllysin — ELISA a fluoreskujici AGEs — spektrofluorimetrie) a AOPP (spektro-
fotometrie) byly stanoveny u 42 pacientti s aterosklerézou a 21 zdravych kontrol. AGEs jsou signifikantné vyssi u pacien-
ti s aterosklerézou ve srovnani se zdravymi jedinci (karboxymetyllysin 9,02+1,66 ug/g prot. vs 7,52+1,18 pg/g prot.,
p<0,001, fluoreskujici AGEs 4,39x103+1,15x103 AU/g prot. vs 3,78x103+0,52x103 AU/g prot., p<0,001). Praimémé kon-
centrace AOPP jsou rovnéZz mirné vyssi, toto zvySeni neni zcela signifikantni (95,0+42,9 umol/l vs 79,7+28,2 umol/l,
p=0,096). AGEs i AOPP signifikantné koreluji mezi sebou a s vybranymi lipidy. Pacienti s aterosklerézou léceni statiny maji
mirné niz§i CML, AGEs i AOPP (nedosazeno statistické vyznamnosti).

Zavéry. Produkty pokrocilé glykoxidace jsou zvySeny u pacientl s aterosklerosou a maji vyznamny vztah k para-
metrim lipidového metabolizmu. Lze uvazovat o mozném terapeutickém ovlivnéni glykoxidace pomoci statind, nic-
méné k prikazu tohoto efektu jsou zapotrebi dalsi klinické studie.

Klicova slova: aterosklerdza, oxida¢ni stres, produkty pokrocilé glykace, produkty pokro¢ilé oxidace proteinu,
AGEs, AOPP, karboxymetyllysin, statin.

ABSTRACT

Kalousovd M., Zdik A., Soukupovd J. et al.: Advanced Glycation and Oxidation Products in Patients with
Atherosclerosis

Background. Oxidative stress can potentiate atherogenesis via modification of biological structures and formation of
new compounds, e.g. advanced glycation end products (AGEs) and advanced oxidation protein products (AOPP). The
aim of the study was to determine AGEs and AOPP in patients with atherosclerosis, effect of statin therapy and rela-
tionship to parameters of lipid metabolism.

Methods and Results. AGEs (carboxymethyllysine — ELISA and fluorescent AGEs — spectrofluorimetry) and AOPP
(spectrophotometry) were assessed in 42 patients with atherosclerosis and 21 healthy controls. AGEs are significantly
elevated in patients with atherosclerosis in comparison with healthy subjects (carboxymethyllysine 9.02+1.66 ng/g prot.
vs 7.52+1.18 ug/g prot., p<0.001, fluorescent AGEs 4.39x103+1.15x103 AU/g prot. vs 3.78x103+0.52x103 AU/g
prot., p<0.001). Mean AOPP concentrations are also slightly higher, but this elevation is not quite significant
(95.0+42.9 pmol/l vs 79.7+28.2 umol/l, p=0.096). AGEs and AOPP correlate significantly with each other and with
selected lipids. Patients with atherosclerosis treated with statins have slightly lower CML, AGEs and AOPP (it did not
reach the statistical significance).

Conclusions. Advanced glycoxidation products are elevated in patients with atherosclerosis and are related to para-
meters of lipid metabolism. Glycoxidation might be possibly therapeutically influenced by statins; however, further
clinical studies are required to confirm this hypothesis.

Key words: atherosclerosis, oxidative stress, advanced glycation end products, advanced oxidation protein products,

AGEs, AOPP, carboxymethyllysine, statin.

Ka.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 385-389.

Kardiovaskulémi onemocnéni jsou nejcastéjsi pri¢inou mortali-
ty v rozvinutych zemich. Kromé klasickych rizikovych fakto-
ru, jako je napf. vys$si vék, diabetes mellitus ¢i dyslipidémie, se
v této souvislosti hovoii také o mikrozanétu ¢i oxidacnim stresu.
Oxidacni stres miZe potencovat aterogenezi cestou modifikace bio-
logickych struktur a vzniku novych latek, napf. produkti pokrocilé
glykace (advanced glycation end-products — AGEs) ¢i produktt

pokrocilé oxidace proteint (advanced oxidation protein products —
AOPP).

AGEs tvoti heterogenni skupinu latek (napf. pentosidin, karbo-
xymetyllysin — CML, imidazolon), z nichZ nékteré jevi charakte-
ristickou fluorescenci, maji schopnost zesitit proteiny a reagovat
s AGE-specifickymi receptory, napf. RAGE (receptor pro AGEs)
(1, 2). AGEs vznikaji cestou neenzymatické glykace (Maillardova

doc. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.
121 08 Praha 2, Katefinska 32
fax: 224 964 280, e-mail: marta.kalousova@seznam.cz
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Tab. 1. Koncentrace produktt pokrocilé glykace a oxidace v séru a zakladni biochemicka charakteristika (parametry lipidového metabolizmu, glukéza)
u pacientd s aterosklerézou a zdravych jedinct

Parametr pacienti s ateroskler6zou (N=42) zdravi jedinci
(N=21)
CML (ug/l) 647,5£120,8 * 549,4+85,9
CML/g prot. (ug/g prot.) 9,02+1,66** 7,52+1,18
AGEs (AU) 3,23x10°+0,62x10°** 2,77x10°+0,42x10°
AGEs/g prot. (AU/g prot.) 4,39x103+1,15x10%** 3,78x10°+0,52x103
AOPP (umol/l) 95,0+42,9 79,7+28,2
AOPP/g prot. (umol/g prot.) 1,34+0,64 1,09£0,37
cholesterol (mmol/l) 5,34+1,05 5,46+0,96
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,40+0,28 1,544+0,34
LDL-cholesterol (mmol/l) 3,23+0,94 3,28+0,81
triacylglyceroly (mmol/l) 1,4740,73 1,4340,68
aterogenni index 2,92+0,82 2,67+0,79
glykémie (mmol/l) 5,82+1,53 5,340,72
celkova bilkovina (g/l) 71,746,9 73,2443

*p<0,01, **p<0,001 pacienti s aterosklerézou vs zdravi jedinci

Tab. 2. Koncentrace produktl pokrocilé glykace a oxidace a lipidi v séru u pacientt s ateroskler6zou lécenych statiny
a pacientl s ateroskler6zou bez této terapie

Parametr lécba statiny ANO (N=17) lIécba statiny NE (N=25)
CML (ug/l) 626,1£119,9 662,0+121,63
CML/g prot. (ug/g prot.) 8,97+1,84 9,06+1,57
AGEs (AU) 3,13x10°+0,53x10° 3,30x10°+0,67x10°
AGEs/g prot. (AU/g prot.) 4,41x10%+0,86x103 4,57x10%+0,95x103
AOPP (umol/l) 86,8+48,5 100,3+39,0
AOPP/g prot. (umol/g prot.) 1,22+0,61 1,4240,65
cholesterol (mmol/l) 5,01+0,87 5,55+1,12
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,45+0,30 1,37+0,27
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,95+0,67 3,42+1,05
triacylglyceroly (mmol/l) 1,36+0,70 1,565+0,75

reakce) (3), kterd je urychlena vlivem oxida¢niho a karbonylové-
ho stresu (4, 5). Jejich akumulace v organizmu muiZze byt podmi-
néna také jejich nedostate¢nou degradaci (6, 7) a vylu¢ovanim (8,
9). Interakce mezi AGEs a timto receptorem vede k aktivaci nuk-
learniho faktoru NFxB a nasledné k transkripci gent pro cytokiny
a rustové faktory, zvySené expresi adhezivnich molekul, zvySené
vaskularni permeabilité a fadé dalSich ucinka (10-12). AGEs se
tak spolupodileji v patogenezi fady chronickych onemocnéni
a jejich komplikaci — napf. diabetes mellitus, ateroskler6za
a selhani ledvin.

Produkty pokrocilé oxidace proteinii jsou proteiny poskozené
oxida¢nim stresem, pfedevs§im vlivem chlorovanych oxidantd —
kyseliny chlorné a chloramint (13). Jsou tvofeny prevazné oxidac-
né modifikovanym albuminem a jeho agregéty, vzniklymi pomoci
disulfidovych mustki a dityrosinovych spojeni, a jsou bohaté na
karbonylové skupiny (13—15). AOPP maji fadu podobnych charak-
teristik jako AGE-modifikované proteiny vcetné biologickych vlast-
nosti — indukce prozanétlivych aktivit, syntézy adhezivnich mole-
kul a cytokint (14). AOPP vyznamné souviseji se zdnétem (13, 16,
17) a rovnéZ byla zjiSténa jejich souvislost s aterosklerotickym
postiZenim (18).

Cilem prace bylo studovat produkty pokrocilé glykace a oxidace
u pacientll s ateroskler6zou, vliv statinll na jejich sérovou koncent-
raci a vztah k parametrim lipidového metabolizmu.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Metody

Sledovand skupina se skladala ze 42 pacientil s aterosklerézou (25 muzi
a 17 zen, pramérny vék 60+12 let), u kterych byla provedena elektivni koro-
narografie. Polovina pacienti méla soucasné hyperlipoproteinémii, 17
z nich bylo 1éceno statiny (8 pacientll simvastatinem — pét z nich 20 mg/den,
tfi 40 mg/den, sedm pacientl atorvastatinem — pét pacientt 20 mg/den a dva
pacienti 40 mg/den a 2 pacienti pravastatinem 20 mg/den). 80 % pacienti
byli hypertonici na terapii. Pacienti s diabetes mellitus a sérovym kreatini-
nem vys$Sim nez 110 pmol/l nebyli zahrnuti do studie. VSichni pacienti byli
ve stabilizovaném stavu bez znamek akutni infekce.

Kontrolni skupinu tvofilo 21 zdravych dobrovolnika — 7 muzi a 14 Zen,
pramérny vék 55+8 let. V dobé studie neuzivali Zadné antioxidacni latky.

Studie byla schvélena etickou komisi instituce. VSechny sledované osoby
vyjadfily informovany souhlas se zafazenim do studie.

Materidl: Pro veSkeré analyzy bylo pouzito krevni sérum. Krev byla
vSem sledovanym osobam odebrdna po celono¢nim la¢néni punkci kubital-
ni Zily souCasné s odbéry pro béZnd vysetfeni a zcentrifugovana pri
1450 g a 4 °C po dobu 10 min. Sérum bylo skladovano v alikvotech pfi
-80 °C a analyzy probéhly do 6 mésicti od odbéru. Vzorky byly pro analyzy
rozmrazovany vZzdy jen jednou.

Stanoveni AGEs: AGEs byly stanoveny spektrofluorimetricky (excitace
pfi 350 nm, emise pii 435 nm) v séru zfedéném fostatovym pufrem podle
Henleho (19) a Muncha (20) (spektrofluorimeter Fluoromax-3, Jobin Yvon
Horiba, USA) a jsou vyjadfeny v arbitrarnich jednotkich (AU)
a v AU/g proteinu.
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Stanoveni karboxymethyllysinu: Karboxymethyllysin byl stanoven imu-
nochemicky s vyuzitim kompetitivni ELISA (enzymova imunoanalyza). Po
digesci vzorku séra proteinasou K a jeji inaktivaci pii 80 °C byl AGE-CML
stanoven s vyuzitim anti-CML specifické monoklondlni protilatky 4G9. Pro
kalibraci byla pouZita kyselina 6-(N-karboxymetylamino)kapronova (meto-
da vyvinuta firmou Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, Némecko, chemi-
kalie pro analyzu byly laskavé poskytnuty firmou Roche). Vysledky jsou
vyjadfeny v g/l a v ug/g proteinu.

Stanoveni AOPP: Stanoveni AOPP je zaloZeno na spektrofotometrické
detekci podle Witko-Sarsatové (13). Na mikrotitracni desticku je naneseno
200 pl of séra zfedéného 1:5 fosfatovym pufrem o pH 7,4, 200 ul chlora-
minu T (0-100 pmol/1) pro kalibraci a 200 pl fosfatového pufru jako blank.
Poté se prida 10 pl 1,16 mol/l jodidu draselného a 20 pl kyseliny octové a je
méiena absorbance pii 340 nm (fotometr Multiskan Ascent, Labsystems,
Finsko). Koncentrace AOPP je vztaZena ke kalibratoru a vyjadrena v imol/l.

Beézné biochemické parametry byly stanoveny rutinnimi klinicko-bioche-
mickymi metodami doporuc¢enymi IFCC (International Federation of
Clinical Chemistry).

Statistické zpracovdni: Vysledky jsou vyjadieny jako pramér * sméro-
datnd odchylka. Pro porovnani skupin byl pouzit Mann-Whitneytv U-test
a neparovy t-test. Vztahy mezi parametry byly studovany pomoci
Pearsonova a Spearmanova korelacniho koeficientu. Vysledky byly hodno-
ceny jako statisticky vyznamné pii p<0,05.

VYSLEDKY

Koncentrace produktli pokrocilé glykace a oxidace v séru
a zdkladni biochemicka charakteristika (parametry lipidového
metabolizmu, glukéza) u pacientl s aterosklerézou a zdravych
jedincii jsou uvedeny v tabulce 1. Nalezli jsme signifikantné vyssi
koncentrace produkti pokrocilé glykace — karboxymethyllysinu
(p<0,001) a fluoreskujicich AGEs (p<0,001) u pacienti s ateroskle-
rézou ve srovnani se zdravymi jedinci. Primérné koncentrace pro-
duktil pokrocilé oxidace proteinti jsou u téchto pacientli rovnéz mir-
né vyssi, toto zvySeni ovSem neni zcela signifikantni (p=0,096).

Popisujeme signifikantni korelaci mezi karboxymethyllysinem
a fluoreskujicimi AGEs (r=0,36, p<0,05) a mezi fluoreskujicimi
AGEs a AOPP (r=0,42, p<0,05). AGEs navic koreluji signifikantné
pozitivné s cholesterolem (r=0,36, p<0,05) a AGEs i AOPP s tria-
cylglyceroly (r=0,38, p<0,05 a r=0,33, p<0,05). Na druhou stranu
jsme nalezli signifikantné pozitivni korelaci mezi CML a HDL-cho-
lesterolem (r=0,46, p<0,05) (obr. 1) a signifikantné negativni kore-
laci mezi CML a aterogennim indexem (r= -0,33, p<0,05).

Pfi porovnani pacientl s aterosklerézou 1éCenych statiny a pa-
cientll s ateroskler6zou bez této terapie jsme zjistili mirné, ale
nesignifikantné niz§i CML, AGEs i AOPP u skupiny pacientl 1éce-
nych statiny. Pfitom nebyl rozdil mezi celkovym, HDL a LDL cho-
lesterolem a triacylglyceroly. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

MiZeme shrnout, Ze produkty pokrocilé glykoxidace jsou zvySe-
ny u pacientll s aterosklerézou a maji vyznamny vztah k paramet-
rim lipidového metabolizmu. U pacientd 1é¢enych statiny jsou tyto
latky mirné, i kdyZ nesignifikantné niZzsi.

DISKUZE

NaSe studie popisuje zvySeni glykoxida¢nich produkti (pfede-
v8§im karboxymetyllysinu a fluoreskujicich AGEs) u pacientd
s aterosklerézou a jejich potencidlné mozné terapeutické ovlivné-
ni statiny.

Produkty pokrocilé glykace, vzhledem k tomu, Ze vznikaji neen-
zymatickou glykaci ve zvySené mife pfi hyperglykémii, byly dfive
studovany predevsim u pacientl s diabetes mellitus. Jejich vyznam
v patogenezi vaskuldrnich komplikaci u diabetes mellitus je tedy
dobfe znam, nicméné AGEs se akumuluji v aterosklerotickych pla-
tech nezdvisle na piitomnosti diabetes mellitus (21), pravdé-

CML (ug/g prot.)

0,6 0,8 1,0 12 14 16 1,8 2,0 2,2
HDL (mmol/l)

-

Obr. 1. Korelace mezi karboxymetyllysinem a HDL-cholesterolem
u pacientt s aterosklerézou
r=0,46, p<0,05; y = 5,16 + 2,79*x

podobné vlivem autooxidace lipidl (22) — také v experimentu na
zvitecim modelu bylo zvySeni CML ve tkanich pfipisovano prede-
v§im hyperlipidémii (23). Prekurzory AGEs mohou byt tedy sacha-
ridy i lipidy a vyznamnym urychlovacem jejich vzniku oxidacni
stres. Autooxidaci sacharidd, Schiffovy baze i Amadoriho produktu
vznikaji reaktivni karbonylové slouceniny, které mohou dat vznik
AGEs (4). Touto cestou, tj. pres reaktivni karbonylové slouceniny,
mohou lipoperoxidaci polynenasycenych mastnych kyselin také
vznikat AGEs (24), vzhledem k lipidovym prekurzorim nékdy téz
nazyvany ALEs (advanced lipoperoxidation end products), produk-
ty pokrocilé lipoperoxidace (25). Tato cesta miZe byt katalyzovana,
a tak urychlena ionty pfechodnych kovi (26). Oxidacni stres je spo-
jen téz s ptsobenim AGEs — CML miuZe vazat ionty pfechodnych
kovi a umoziovat lokdlni propagaci oxida¢niho stresu a poskozeni
tkani (27) a vazba AGE-proteinii na RAGE indukuje oxida¢ni stres
v bunikédch, které exprimuji tento receptor (11).

Produkty pokrocilé glykace se pfimo ucastni v patogenezi atero-
sklerézy a byly nalezeny v aterosklerotickych platech (28, 29).
Elevace karboxymetyllysinu v séru byla také popsana v klinické
studii u pacientli — nediabetikil s ateroskler6zou koronarnich tepen
(30). Nase prace popisuje kromé zvySeni nefluoreskujictho CML
také zvyseni skupiny fluoreskujicich AGEs a mirné nesignifikantni
zvySeni AOPP. Proteiny poSkozené oxidacnim stresem mediova-
nym kyselinou chlornou byly rovnéZz detekovany v extraceluldrni
matrix aterosklerotickych plati (31) a jejich plazmatické hladiny
u dialyzovanych pacientl koreluji s tloustkou intimy-medie karotid
(32). V jiné studii u pacientll s nemoci korondrnich tepen korelova-
ly AOPP s pokrocilosti choroby (18).

Souvislost AGEs a AOPP s parametry lipidového metabolizmu
byla v klinickych studiich jiz dfive popsdna ndmi pozdéji i dal§imi
pracovnimi skupinami u pacientl s diabetes mellitus (33, 34).
Diabetes mellitus je komplexni metabolické onemocnéni s dysre-
gulaci metabolizmu lipidd, a jak jsme jiZz zminili, reaktivni karbo-
nylové slouceniny (prekurzory AGEs i ALEs) mohou pochézet ze
sacharidu i lipida (5) a nékteré tzv. AGEs by mohly byt spiSe ALEs
odvozené od lipidi (35). Podobné se také ukazuje, Ze soucasti kom-
plexu plazmatickych AOPP mohou byt i lipoproteiny bohaté na tri-
acylglyceroly (36). Korelace mezi sérovym CML a HDL choleste-
rolem byla pfekvapivym nalezem, nicméné tento vztah popisuje ve
své praci jiz Dworacka et al. (30). Vysvétlenim by mohlo byt, Ze
glykace HDL, definovana jako zvySeni fruktosolyzinu i CML,
vyznamné ovliviiuje protektivni roli HDL a méni tak tuto antiatero-
genni ¢4stici na proaterogenni. PoSkozené glykované HDL vykazu-
je sniZenou aktivitu paraoxondzy a v in vitro experimentu neinhi-
buje adhezi monocytli na endotel aorty. Navic takto modifikované

(387)
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HDL zvysSené interaguje s hepatalni lipazou, kterd méni velké
HDL, na malé HDL, (37).

V nasi studii jsme pozorovali tendenci k niz§im hodnotdm gly-
koxida¢nich produktl u pacienti s hyperlipoproteinémii 1é¢enych
statiny. Statisticka nesignifikantnost rozdilu miZe byt dina malym
poctem pacientl. Statiny maji v souvislosti s ovlivnénim patogene-
ze ateroskler6zy kromé hypolipidemického efektu fadu dalSich
pfiznivych vlastnosti, mj. téZ ucinek antioxidacni a protizanétlivy
(38). SniZeni oxidacniho stresu vlivem statinii bylo pozorovano
v fad€ in vitro 1 in vivo studiich — experimentalnich i klinickych,
napf. snizena produkce superoxidu (39) ¢i sniZeni oxidativni modi-
fikace LDL (40). Na zédklad€ téchto poznatkl a vysledkil nasi stu-
die 1ze predpokladat i moZnost zasahu statinii do patogeneze atero-
skler6zy sniZzenim hladin produktii pokrocilé glykace a oxidace.
Navic v in vitro experimentu bylo pozorovano sniZeni angiogeneze
zprostfedkované AGEs cestou pfes RAGE cerivastatinem (41).

MiuZeme shrnout, Ze produkty pokrocilé glykoxidace jsou zvyse-
ny u pacientll s aterosklerézou a maji vyznamny vztah k paramet-
rum lipidového metabolizmu. Lze uvazovat o mozném terapeutic-
kém ovlivnéni glykoxidace pomoci statinti, nicméné k prukazu
tohoto efektu jsou zapotiebi dalsi klinické studie.

Zkratky
AGEs - produkty pokrocilé glykace

(advanced glycation end products)
— produkty pokrocilé lipoperoxidace

(advanced lipoperoxidation end products)
— produkty pokrocilé oxidace proteint

(advanced oxidation protein products)
CML - karboxymethyllysin (Nécarboxymethyllysine)
ELISA - enzymova imunoanalyza

(enzyme linked immunosorbent assay)

HDL - lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein)
IFCC - International Federation of Clinical Chemistry
LDL - lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein)
RAGE - receptor pro AGEs (receptor for AGEs)

ALEs

AOPP
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,Produkty pokrocilé glykace a oxidace u pacienti
s aterosklerézou**

Neni pochyby o tom, Ze klicovou roli v procesu aterogeneze hraji monocyty (1), které vstupuji do arteridlni stény, aby z mezibunécnych
prostor médie odstranily nadbyte¢né Eastice nizkodenzitnich lipopoproteinii (low density lipopoproteins — LDL). Castice LDL vstupuji do
arterialni stény transcelularnim transportem endotelidlni butikou (nebo jednoduseji po poruseni endotelu koufenim ¢i hypertenzi) jako nut-
ny donor molekul cholesterolu (2) pro buriky hladkého svalu arteridlni stény. Zvysena koncentrace cholesterolu nesené¢ho ve frakci LDL
v intravazalnim prostoru pak vede k akceleraci toku LDL ¢&éstic do arteridlni stény a nadbyte¢né nabidce téchto ¢astic. Monocyty v tom
pfipadé Cisti tyto nadbytecné ¢astice LDL v subendotelu prostfednictvim svych scavengerovych receptort, z toho diivodu se ale postupné
zvetsuji, a pfesahne-li jejich limitujici rozmér, nejsou jiz schopné vycestovat z arteridlni stény zpét do intravazalniho prostoru (at jiz zpét-
nym transportem pies endotel pfimo do lumen ¢i systémem vaso-vasorum). Takto zachyceny zvétSeny rezidencni makrofag negativné ovliv-
nuje arteridlni sténu, protozZe jednak produkuje proteiny zachycujici ve sténé dal§i monocyty a makrofagy (macrophage colony stimulating
factor — MCSF a monocyte chemotactic protein — MCP) a stépi extraceluldrni matrix arterie produkci agresivnich metaloproteinaz (1).
VSechny tyto procesy jsou vyrazné aktivovany, pokud jsou ¢astice LDL chemicky modifikovény.

Mame jiz fadu dikazi, Ze o aterogennim vlivu rozhoduji zejména oxidované ¢astice LDL (3), jejichZ strukturdlni apoprotein- apopro-
tein B je chemicky zménén a také Castice, jejich struktura je glykovana (4). Tyto Castice jsou 1épe adherovany na scavengerové receptory.
I kdyZ méfeni oxidovanych ¢astic LDL v séru u pacientl s ateroskler6zou ¢i méfeni koncentrace protilatek proti oxidovanym LDL nedé-
vaji jednoznacné vysledky, je zfejmé, Ze vliv volnych radikald na oxidaci LDL a jejich utilizaci monocyty a makrofagy potencuje ateroge-
nezi (3). Podobny potenciacni vliv se také pfipisuje glykovanym lipoproteiniim a proces glykace apoproteinu B je povaZovan za jeden
z prispévki vyssiho rizika klinickych komplikaci ateroskler6zy u diabetiki (5).

Prace Kalousové a spolupracovniki pfindsi dalsi pozitivni doklad zvySené koncentrace produkti glykace a oxidace v séru pacientti
s koronarograficky prokazanou aterosklerézou v porovnéni s kontrolnim vzorkem dobrovolnik. Jisty problém ale zlstavd v obecné plat-
ném fenoménu, Ze zvySend koncentrace jakékoliv substance v séru je vysledkem rovnovdhy mezi jejich produkci (v tomto piipadé oxida-
ci volnymi radikdly a glykaci) a jejich eliminaci z téla. To pfipomina analogickou situaci v poslednich letech ¢asto uvadéného aterogenni-
ho vliva homocysteinu, jehoZ mirné zvySena koncentrace je prokazatelné spojena s vys$§im rizikem infarktu myokardu. Recentni prace ale
ukazuji, Ze vedle zndmého vlivu diety — nedostate¢ného piijmu kyseliny listové a vitaminu B — ovliviiuje vedle vlivll genetickych i mirna
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porucha glomerulérni filtrace (6). Koncentrace homocysteinu vzristd paralelné se stupném redukce rendlni funkce, a to i v oblasti zcela
normalnich hodnot urey ¢i kreatininu. Tento vztah plati, i kdyZ je ukazdno, Ze hyperhomocysteinémie neni prospektivné spojena s progre-

si poruchy rendlni funkce (7).

Zakladni nélez predloZzené prace, kterd ukazuje na mirné zvyseni koncentrace produkti pokrocilé glykace u pacientti s prokdzanou koro-
narni aterosklerézou, miZze byt tedy ¢astecné zpochybnén tim, Ze koncentrace téchto produktii v séru pacientd muze byt z¢asti ovlivné-

na zpomalovanim jejich vylucovani.
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Psoriaza je nemoci téla, ducha
a také zivotniho partnera!

Tato psoriatickd studie je zaméfena nejen na
nositele choroby, ale také na jejich partnery.
Bylo pozorovano 58 pacient s chronickou pla-
kovou psoridzou a pfitom jejich partnefi byly
vySetfeni psychologem ve smyslu kondice,

depresi, strachtl a obav. U samotnych pacientl
byly tyto ukazatelé vyssi nez u partnerq, ale i tak
byl u partnerti prokazatelny nartist stresu a signi-
fikantné vyssi podil deprese nezli u kontrolni
skupiny.

Ze studie je patrnd duleZitost posilovani vztahu
obou partnerti pfi zvladnuti této obtizné choroby.
Mél by na to pamatovat 1ékai kazdé odbornosti,
dermatolog zvIaste.
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Richards, Helen L. et al.: Divergent beliefs
about psoriasis are associated with increased
psychological mistress. J. incest. Dermatos.,
2004, 123, s. 49-56.

P. Bartdk

Ultrazvukem posilena systémova
trombolyza u akutniho
ischemického iktu

Polovina pacientu, ktefi prodélali ischemic-
kou cévni mozkovou piihodu, maji mirngjsi
nebo i tézké neurologcké postizeni i pres intra-
venézni 1é¢bu tkaniovym aktivatorem plasmi-
nogenu (t-PA). Cilem studie bylo posoudit
efektivitu dopplerovské ultrasonografie ve
zvySeni trombolytické aktivity t-PA. Ve studii
byli zafazeni pacienti s okluzi arteria cerebri
media, kterym byl intravenézné aplikovan
t-PA. t-PA byl aplikovan do 3 hodin od zacat-
ku iktu. Pacienti byli ndhodné rozdéleni do
dvou skupin: 1) do cilové skupiny, u které byla
mimo t-PA provadéna kontinudlni aplikace ult-
razvuku o frekvenci 2 MHz formou diagnos-
tické transkranidlni dopplerovskou sonografie
a (2) do kontrolni skupiny lécené jen t-PA
a placebem.

Do studie bylo zafazeno celkem 126 nemoc-
nych, ndhodné zafazenych do dvou zminénych
skupin. Studie nebyla dvojité zaslepena, nebot
sonografisté védéli, do které skupiny jsou jedno-

tlivi pacienti pfifazeni. Kompletni rekanalizace
nebo dramatické klinické zlepSeni béhem 2
hodin od zahdjeni lécby se dostavilo u 49 %
v 1é¢ené skupiné, v porovnéni s 30 % pacienty
v kontrolni skupiné (p=0,03). Dvacet ¢tyfi hodin
po 1é¢bé vykazovalo dramatické klinické zlepSe-
ni 44 % pacientl v cilové skupiné a 40 % v kon-
trolni skupiné (p=0,7). Reokluze nastala u 18 %
v cilové skupiné a 22 % v kontrolni skupiné.
Kompletni rekanalizace se udrZela i 2 hodiny po
aplikaci bolusu t-PA v cilové skupiné v 38 %
a v 13 % v kontrolni skupiné (p=0,002). Za 3
mésice po 1écbeé to bylo v cilové skupiné 42 %
a 29 % v kontrolni skupiné, hodnoceno pomoci
modifikované Rankinovy 8kaly (p=0,2). U pa-
cienti s akutni ischemickou cévni mozkovou
pfihodou kontinudlni aplikace ultrazvuku for-
mou transkranidlni dopplerovské sonografie
zlepsSuje rekanalizaci arterie navozené aplikaci t-
PA s nesignifikantnim trendem ke zvySeni poctu
uzdravenych ve srovndni s placebem. V experi-
mentu bylo tedy prokazano, Ze ultrazvuk navy-
Suje ucinnost fibrinolytik b&hem minut.
Mechanizmy ultrazvukem posilené trombolyzy
spocivaji ve zlepSeni transportu léku, reverzibil-
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ni alteraci fibrinové struktury a zvysené vazbé
t-PA na fibrin. Nebyl zaznamenéan vyssi vyskyt
krvacivych piihod.

Data dokazuji, Ze kontinudlni monitorovani
transkranidlni dopplerovskou ultrasonografii
navozuje prokazatelné zlepSeni priitoku a ziejmé
zlepSuje rekanalizaci tepenného fecisté podle
TIBI kritérii z ¢astecné rekanalizace po t-PA na
tplnou rekanalizaci po zesileni G¢inku trombo-
lytika ultrazvukem. Lze tedy uzaviit, Ze aplikace
diagnostického transkranidlni Dopplerova ultra-
zvuku u okluze arteria cerebri media zlepSuje
ucinnost 1écby t-PA v podobé arterialni rekanali-
zace, ovsem s nesignifikantnim trendem k néra-
stu poctu klinického zotaveni u cilové skupiny
lécené t-PA + ultrazvukem v porovnani se sku-
pinou lé¢enou jen t-PA.
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Mutace v genu HFE u osob s revmatickym postiZzenim
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ABSTRAKT

Vychodisko. Hereditarni hemochromatéza je jednim z nejcastéjSich autozomalné recesivnich onemocnéni. Cilem
préce je stanovit frekvenci mutace C282Y a H63D v genu HFE (gen pro hemochromatézu) v populaci Ceské repub-
liky a u nemocnych s hemochromatézou a zjistit, zda se hemochromatéza v homo- ¢i heterozygotnim stavu podili na
patogenezi revmatickych postiZeni.

Metody a vysledky. U 32 nemocnych s hereditarni hemochromatézou, u 84 nemocnych s polymyositidou a derma-
tomyositidou, u 246 nemocnych s juvenilni idiopatickou artritidou a u 481 kontrol byla stanovena pfitomnost mutaci
v HFE genu. Genomova DNA byla pomnoZena PCR reakci. Amplifikovany produkt byl naStépen restrik¢ni endo-
nukledzou Rsal resp. Bcell a analyzovan elektroforeticky na agar6zovém gelu. V kontrolnim souboru bylo zazname-
nano 6,86 % prenasec¢t mutace C282Y a 26,6% H63D. U 90,6 % (p<0,001) nemocnych s hemochromat6zou byla
zaznamenana mutace C282Y nebo H63D v homozygotnim stavu. U 12,2 % (p<0,05) nemocnych s juvenilni idiopa-
tickou artritidou byla nalezena mutace C282Y v heterozygotni formé&. U nemocnych s polymyositidou a dermatomy-
ositidou jsme nezaznamenali zvySeny nalez homozygott ¢i heterozygoti pro sledované mutace.

Zavéry. Prevalence mutaci v genu pro hemochromatézu je v ¢eské populaci podobnd jako v sousednich stfedoev-
ropskych zemich. Zda se, ze mutace C282Y v HFE genu je predisponujicim faktorem pro vznik juvenilni idiopatic-
ké artritidy, nikoliv vSak polymyositidy ¢i dermatomyositidy.

Klicova slova: hemochromatéza, HFE gen, polymyositida, juvenilni idiopaticka artritida, mutace C282Y, mutace
H63D.

ABSTRACT

Piitovd 1., Cimburovd M., JaroSovd K. et al.: Mutations in the HFE Gene in Patients with Rheumatic Diseases
Background. Hereditary hemochromatosis is one of the most common autosomal recessive diseases. Aim of the stu-
dy. 1. To establish frequency of C282Y and H63D mutations in the HFE gene (the hemochromatosis gene) in gene-
ral population of the Czech Republic and in patients with hemochromatosis. 2. To find out whether hemochromato-
sis in homo- or heterozygous state plays a role in the pathogenesis of rheumatic diseases.

Methods and Results. In 32 patients with hereditary hemochromatosis, in 84 patients with polymyositis or derma-
tomyositis, in 246 patients with juvenile idiopathic arthritis and in 481 persons of the control group the presence of
HFE gene mutations was etablished. The HFE gene mutations were screened for by restriction enzyme analysis per-
formed on PCR amplified products. In the control group, 6.86 % carriers of the C282Y mutation and 26.61 % those
of H63D were found. Homozygous C282Y or H63D mutation was found in 90.6% (p<0.001) of patients with hemo-
chromatosis. Heterozygous C282Y mutation was found in 12.2 % (p<0.05) of patients with juvenile idiopathic
arthritis. We didn@t detected higher prevalence of HFE gene mutations in patiens with polymyositis and dermato-
myositis.

Conclusions. Results of this study show that heterozygosity for C282Y mutation may be a risk factor for juvenile
idiopathic arthritis but not for polymyositis and dermatomyositis.

Key words: hemochromatosis, HFE gene, polymyositis, dermatomyositis, juvenilie idiopathic arthritis, C282Y

mutation, H63D mutation.

Pii.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 391-397.

enetickd ¢i hereditarni hemochromatéza (HHC) je vrozend
metabolicka porucha, kterd vznika v dusledku autozomalni
recesivni mutace. Podle dosud publikovanych studii predstavuje
u obyvatel zapadni a stfedni Evropy vyskyt heterozygott pro HHC
asi 10 % a pfiblizné 1 ¢lovék ze 400 je homozygotem. To ¢ini
z HHC jednu z nejcastéjSich genetickych chorob viibec (1).
HHC je charakterizovdana nadmérnou absorpci Zeleza ze stieva
a stfddanim prebytku Zeleza v parenchymovych orgénech, piede-
v§im pak v jatrech, pankreatu, srdci a endokrinnich Zlazéch.
Nejbéznéjsi stesky pacienta s hemochromat6zou pii prvni navstéve
1ékare jsou celkovd slabost a tinava, které se vyskytuji téméf u 90 %

nemocnych, ale jsou natolik béZné, Ze vétSinou v jejich pozadi
nestoji genetické onemocnéni. Druhym nejbéznéjsim piiznakem je
bolest biicha. Vyskytuje se v dobé diagnézy u 60 % pacientl. Déle
je Casty diabetes mellitus, artralgie, ztrata libida nebo impotence,
amenorea, naimahova duSnost a nespecifické neurologické sympto-
my (2—4). Symptomatologie nemoci se u postiZzeného projevi kolem
40-60. roku zZivota po mnohaletém klinicky némém stfadani Zeleza
v tkanich a jejich nezvratném poskozeni.

Pfic¢iny jaterni akumulace Zeleza a mechanizmy jeho toxicity
jsou nepochybné velmi komplexni. Hlavnim mechanizmem toxic-
kého ucinku Zeleza je peroxidace lipidi. Dusledkem je destrukce

RNDr. Ivana Patova
128 40 Praha 2, Na Slupi 4
fax: 224 914 451, e-mail: puto@revma.cz
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dvojnych vazeb nenasycenych mastnych kyselin, které jsou soucas-
ti membranovych fosfolipidii s ndslednou poruchou integrity lipo-
proteinovych membran bunék a jejich organel, pfedev§sim mito-
chondrii. Vysledkem je porucha homeostiazy nitrobunééného
prostfedi s poklesem koncentrace ATP a smrt buiiky v disledku
nekrézy ¢i spusténi apoptézy. Zanik hepatocytu aktivuje ¢innost
bungk jaterniho retikuloendotelu a dalSich buné¢k imunitniho systé-
mu, které uvoliiuji rizné cytokiny (hlavni vyznam ma TGF beta).
Tyto puisobky iniciuji pfeménu jaternich hvézdicovitych (Itoovych)
bunék na myofibroblasty, které produkuji velké mnoZzstvi kolagenu.
Tim je dan zdklad pro ukladani vaziva v jaternim parenchymu (5).

Diagnostika HHC béZné spociva ve vySetfeni metabolizmu Zele-
za. Koncentrace sérového Zeleza je zvySend a sérovy transferin je
sniZen. Saturace transferinu je u zdravych jedincd asi 30%, ale
u nemocnych s HHC pfesahuje 50 %. Sérovy ferritin je dobrym
indikdtorem zdsob Zeleza a jeho hodnota vys$si nez 400 pg/l u muzi
a 300 pg/l u Zen mize vést k podezieni na HHC. Zlatym standar-
dem ke stanoveni diagndzy je histologické zhodnoceni jaterniho
bioptického vzorku s kvantitativnim stanovenim Zeleza. Vzhledem
k riziku rozvoje hepatocelularniho karcinomu, kdy je udavéano, Ze
pacient s HHC ma az 200x vétsi riziko jeho vzniku, ale i vzhledem
ke zvySenému ohroZeni jinymi nddorovymi chorobami je vhodné
vysetfit u nemocnych nadorové markery — napiiklad normalni hod-
nota alfa-fetoproteinu (AFP) ma vysokou prognostickou hodnotu
(6).

Gen, jehoZ produkt ma vliv na udrZeni pfiméfenych zasob Zeleza
v organizmu, byl popsdn v roce 1996 a byl lokalizovan na kratkém
raménku 6. chromozému 6p 21 (7). Jedna se o gen z rodiny hlavni-
ho histokompatibilniho komplexu, s vysokou homologii (58 %) ke
gentim I. tfidy; odtud jeho ptvodni pojmenovani — HLA — H.
Soucasny platny ndzev je HFE. Analyzou mutaci bylo prokazano,
7e gen HFE je skutecné hlavnim faktorem pro vznik HHC.

V  béloSské populaci je rozSifena majoritni mutace
C282Y (845G—A). Dusledkem zamény nukleotidu G na A v pozi-
ci 845 je substituce cysteinu (C) tyrosinem (Y) v poloze 282 pro-
teinu HFE. Touto mutac{ se méni sekvence 5-GTGC-3" na GTAC
a vznik4 tak nové cilové misto pro restrikéni endonukleazu Rsal.

Produktem HFE genu je HFE protein. HFE protein se spojuje
s beta-2 mikroglobulinem v heterodimer, ktery tvofi na povrchu
buriky stfevnich krypt komplex s transferinovym receptorem (TFR).
Zvysena exprese divokého (nemutovaného) proteinu HFE na mem-
brané snizuje afinitu TFR k transferinu s vizanym Zelezem a buiika
vstfebava méné Zeleza. Diisledkem mutace C282Y je zména struk-
tury proteinu HFE, nemoZnost tvorby cysteinového mustku ve tfeti
doméné proteinu a ztrata schopnosti vazat beta-2 mikroglobulin.
Bez vazaného B-2 mikroglobulinu neni moZny transport komplexu
na membranu a HFE protein nemiiZe plnit svoji funkci (8, 9).

Dalsi mutace uplatiiujici se v patogenezi hereditarni hemochro-
matézy je mutace H63D. Je podminéna zaménou C na G v pozici
187 (5), jejimz diisledkem je nahrada histidinu (H) kyselinou aspa-
ragovou (D) v pozici 63 HFE proteinu. Sekvence 5 -TGATCA-3’,
restrikéni misto pro Bcll, je tak zménéna na TGATGA a restrik¢ni
misto pro Bcll tim zanikd. V piipadé HFE proteinu vznikajiciho
pfepisem mutované alely H63D dochazi normalné k vazbé s beta-2
mikroglobulinem a transportu na membrdnu. Mutovany protein
vSak ztraci schopnost ovlivnit afinitu TFR k transferinu (10, 11).

V souladu s teorii pfedpokladajici vznik mutace C282Y asi pred
60 generacemi u starych Keltl, vykazuje tato mutace z geografic-
kého hlediska v béZné populaci prevalenci klesajici od severu k jihu
a tento gradient vykazuje rovnéZ prevalence nemocnych s hemo-
chromatézou. Ve Francii byla mutace C282Y v homozygotnim sta-
vu nalezena u 71 % nemocnych, ve Velké Britanii u 83 % postiZe-
nych, v Itdlii u 61 % a v Némecku a v Rakousku u 90 % nemocnych
s hemochromatézou (12-14). Ukazuje se, Ze C282Y mutace je rela-
tivné fidka v Asii, Stfednim vychodé a na vétSiné uzemi Afriky.

Mutace H63D mé naproti tomu mnohem Sirsi distribuci s vysokou
frekvenci v celé Evropé a nevelkou frekvenci v severni Africe, na
Stfednim vychodé a v nékterych castech Asie. Mohou se vSak
vyskytnout i nemocni s obéma mutacemi — tzv. sloZeni heterozygo-
ti, u nichZ byva fenotyp kompatibilni s HHC, avsak klinicky obraz
byva méné vyjadren, s niZsi penetraci mutace (14-16).

V posledni dobé byly identifikoviny u nemocnych s hereditar-
ni hemochromatézou dal$i mutace, jejichZ vyznam neni zatim
zcela objasnén. Mutace S65C se nachdzi na 8 % chromozémil
pacientll s HHC, u nichz nebyla zji§téna ani jedna z vySe uvede-
nych mutaci. Mutace S65C pravdépodobné pfispiva ke vzniku
tohoto onemocnéni (17).

Dalsi mutace (I105T, G93R, 168 G—T, 169G—A, IVS3+1
G—T) jsou velmi vzacné. Byly identifikovany pouze u nékolika
jednotlivel s klinickou HHC (18-20).

V literatufe se objevuji studie podporujici tivahy o tom, Ze homo-
¢i heterozygotni stav pro sledované mutace se kromé hemochroma-
tézy podili alesponi u nékterych nemocnych i na patogenezi jinych
chorob (21, 22). V soucasné dobé neni vyfeSena vyznamna otizka,
zda se HHC v homozygotnim nebo heterozygotnim stavu podili na
vy$si prevalenci a zaroven vyssi progresi systémovych autoimunit-
nich onemocnéni, kterd jsou klinicky charakterizovidna postiZenim
fady rGznych orgdnii a s ¢astou manifestaci v oblasti muskuloskele-
tarniho aparatu. Jedna se o znacné heterogenni skupinu nemoci,
jejichZ spojujicim rysem je postiZzeni krevnich cév, pojivové tkané
a pritomnost rdznych druht protilatek. Obecné to jsou chronickd,
invalidizujici onemocnéni, kterd nékdy mohou probihat i pod obra-
zem tézkého postiZzeni s fatalnim koncem. U vétSiny nemocnych
najdeme rizné vyjadiené autoimunitni projevy, které jsou pravdé-
podobné zodpovédné za rozvoj choroby (23).

U rady autoimunitnich onemocnéni je zndma asociace s urcitym
haplotypem nebo urcitymi alelami MHC ILa II. tridy.
Nejvyznamnéjsi je asociace s HLA B27 s Bechtérevovou chorobou
a reaktivnimi artritidami, s HLA DR4 u revmatoidni artritidy,
s HLA DR3 u pacientd se systémovym lupus erythematodes (24).
Vzhledem ke shodné lokalizaci genu HFE pro hemochromaézu na
6. chromozému se nabizi otdzka, zda neexistuje asociace urc¢itého
HLA epitopu s homo- ¢i heterozygotnim stavem pro hemochroma-
tozu (25).

Jsou popsany pfipady nemocnych z revmatologickych ambulan-
ci s bolestmi v ramenou a prstech. V dal§im sledovéni byla u téch-
to pacientll zaznamendna zvyS$ena hladina sérového Zeleza, zvySena
saturace transferinu, elevace jaternich enzymu a provedena jaterni
biopsie ukdzala zmnozZeni vaziva v portalnich polich, coz muze byt
pocatkem jaterni cirhdzy. V jinych piipadech byvaji zjiStovany
artralgie, dodate¢né chronickd hepatitida C s tézkou jaterni 1ézi
a diagnostikovdna hemochromatéza. Po 1é¢bé venepunkcemi
dochazi k normalizaci hodnot metabolizmu Zeleza, ale také ke
zmirnéni artralgii (26, 27).

V soucasné dobé existuji pouze kusé informace o moznosti
podilu heterozygotniho stavu pro hemochromatézu na vyvoj
a dal8i progresi revmatoidni artritidy. Epidemiologickd studie
tykajici se prevalence mutaci v genu HFE u tohoto onemocnéni,
ani u dal$ich systémovych autoimunitnich onemocnéni provede-
na nebyla. Skutecné artritické projevy ptfi hemochromatéze jsou
nejcastéji lokalizovdny v metakarpofalangedlnich a proximal-
nich interfalangedlnich kloubech druhého a tfetiho prstu.
Rentgenové vySetfeni miZe ukdzat zploSténi epifyz metakarpi
a osteofyty (28, 29).

NasSe studie si klade za cil prokézat predpokladané souvislosti
mezi mutacemi HFE genu a systémovym revmatickym postiZenim.
Predpokladali jsme, Ze nadmérna akumulace Zeleza v disledku
mutace v HFE genu ¢i z jinych pficin je vyznamnym patogenetic-
kym faktorem, ktery se miZe podilet na rozvoji systémovych rev-
matickych onemocnéni.
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SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor nemocnych

V ramci pilotni studie bylo vySetfeno 246 pacientll s diagnézou juvenil-
ni idiopaticka artritida (JIA), 84 pacientl s polymyositidou (PM) a derma-
tomyositidou (DM) a 32 pacienta s hereditarni hemochromatézou. Vzorky
genomové DNA byly ziskany z Narodniho registru revmatickych chorob pri
Revmatologickém ustavu v Praze a od spolupracujicich prazskych i mimo-
prazskych lékart.

Po ziskani informovaného souhlasu byli nemocni celkové klinicky
a laboratorné vySetfeni (anamnéza se zaméfenim na rizikové faktory aku-
mulace Zeleza, podavani estrogentl, abiizus alkoholu apod., fyzikalni vySet-
feni, zdkladni biochemické vySetfeni véetné parametrii metabolizmu Zeleza,
stanoveni protilatek anti-HCV a antigenu HBs). U nemocnych byla prove-
dena imunologickd vySetfeni se zaméfenim na prukaz protilatek, které jsou
charakteristické pro urcity typ onemocnéni. U vSech nemocnych byla vySet-
fena DNA z leukocyti periferni krve na pfitomnost mutaci v genu pro
hemochromatézu (C282Y, H63D).

Kontrolni soubor

Frekvence mutaci C282Y a H63D v genu HFE u kontrolni ¢eské popula-
ce byla stanovena na zakladé vySetfeni 481 neselektovanych vzorku z archi-
vovanych Guthrie karet (z roku 1988) podle metodiky, o niZ jsme referova-
li jiz dfive (15). Tyto karty byly zaptjceny Klinikou détského a dorostového
1ékarstvi FNKV. Zde jsou archivovany Guthrie karty urené pro narodni
novorozenecky skrinink (screening fenylketonurie a vrozené hypothyredzy)
od roku 1988. Bylo dohleddno, Ze karty jsou skute¢né z regiont nyné&jsi
Ceské republiky.

Metodika

a) Odbér krve a zakladni zpracovani vzorku: Vychozim materidlem
bylo 0,5 ml plné krve. Krev byla odebirdna do sterilnich zkumavek s EDTA.
Krev byla centrifugovana a genomovd DNA extrahovana z leukocytarni
frakce. b) Izolace DNA z plné krve a z Guthrie skvrn: K izolaci DNA
rutinné pouzivame izola¢ni soupravu Qiagen-mini kit (QIAGEN, SRN).
Souprava umoziiuje ziskani dostatecného mnozstvi genetického materialu
pouze z 300 ul periferni krve. Z Guthrie skvrny (krevni stopa na savém papi-
fe), byl vystépen penetratorem kotou¢ o prumeéru 2,5 mm. K izolaci DNA
z krevni stopy je rutinné v laboratofi pouzivana izolacni souprava
Nucleospin Tissue Kit (Machinery, SRN). Vytézek a kvalita izolované DNA
byl ovéfen elektroforézou v 1% agar6zovém gelu za pfitomnosti EtBr
a vizualizaci na UV translumindtoru a jeji koncentrace zméfena na pristroji
Pharmacia GeneQuant Spektrophotometer. ¢) Polymerazova retézova
reakce: Kratky tsek genomové DNA obsahujici misto mutace byl amplifi-
kovan metodou PCR.V reakci byly pouZity oligonukleotidové primery navr-
7ené Federem (3), a to HHC1:5 - TGGCAAGGGTAAACAGATCC, HHC2:
5" - CTCAGGCACTCCTCTCAACC, HHC3: 5 - ACATGGTTAAGG-
CCTGTTGC a HHC4: 5'- GCCACATCTGGCTTGAAATT a Taq polyme-
raza TaKaRa (Japonsko). Dvojice primerdt HHC1 a HHC2 byla pouZzita pro
PCR amplifikaci oblasti C282Y, HHC3 a HHC4 pro PCR amplifikaci
H63D. Pro vlastni PCR reakci jsme pouzili nasledujici sloZeni reak¢ni smé-
si: 1x PCR pufr (sloZeni dle vyrobce polymerézy), 1,5 mM MgCl,, 100 uM
dNTP, dvojice primeri v koncentraci 1 UM a Taq polymerdza TaKaRa —
0,5 U/reakci, 1 pl roztoku DNA. Celkovy objem reakéni smési Cinil 25 ul.

Profily PCR reakce byly nasledujici: Pro mutaci C282Y: 1. 94 °C,
3 min. 2. 41x (93 °C, 30 s; 58 °C, 30 s; 72 °C, 1 min.) 3. 72 °C, 5 min.
4. 15 °C, 5 min. Pro mutaci H63D: 1. 94 °C, 3 min. 2. 42x (93 °C, 30 s,
58°C30s,72°C,455).3.72°C, 5 min. 4. 15 °C, 5 min. za pouziti PTC-200
Peltier Thermal Cycler, gradientovy cycler s vyhfivanym vikem (MJ
Research, USA). Detekce amplifika¢nich produkti: Vysledné amplifi-
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1 - bezmutace, 2 - heterozygot C282Y, 3 - homozygot C2827

Obr. 1. Elektroforéza — analyza produkti Stépeni mutace C282Y

kac¢ni produkty byly analyzovany elektroforeticky v 2% agar6zovém gelu
(1% LE + 1% NuSieve) za pritomnosti EtBr. Velikost a kvantita produktt
byly stanoveny podle markertt molekulovych hmotnosti (pUC19 DNA/Mspl
(Hpall) Marker (23). V pripadé analyzy mutace C282Y byl detekovan 390
bp velky produkt, v pfipadé analyzy mutace H63D 208 bp velky produkt.
d) Stépeni amplifika¢niho produktu: PCR produkt byl §t&pen restrikéni
endonukleazou. Pro detekci mutace C282Y byla pouZita restrik¢ni endonu-
kldza Rsal, pro detekci H63D restrik¢éni endonukledza Bcell. Reakce probi-
hala v 20 ul odpovidajiciho restrikéniho pufru, za pouziti 5 U restrikéni
endonukledzy, po dobu 2 hodin pii 37 °C (Rsal) resp. 50 °C (Bcll).
e) Analyza produktu restrikce: Restrikéni smés byla nanesena na 4% aga-
rézovy gel a délena elektroforeticky (agar6za FMC LE a NuSieve v pomé-
ru 1:3). Pfitomnost fragmenti prisluSnych velikosti (velikosti fragment
vyjadieny v parech bazi) byla interpretovana dle obrazku 1 a 2. f) Vypocet
frekvence alely: Frekvence alely pro obé vySetfované mutace byla vypo-
¢tena vydélenim poctu mutovanych alel poctem alel testovanych.
g) Vypocet frekvence homozygotu a heterozygoti: Prevalence homozy-
gotl a heterozygotl pro obé vySetfované mutace byla vypoctena vydélenim
po¢tu homozygoti (heterozygoti) poctem testovanych vzorku.
h) Statistické vyhodnoceni: Vysledky byly statisticky vyhodnoceny pomo-
ci chi kvadrat testu a Fisherova exaktniho testu. PouZit byl software Epilnfo
verze 3.01.

VYSLEDKY

Analyza stanoveni mutaci C282Y a H63D u kontrolniho souboru
(Guthrie karty)

Celkem jsme vySetfili 481 Gutrie karet, coz predstavuje analyzu
962 chromozémii. Zadny nami vySetiovany vzorek neobsahoval
mutaci C282Y v homozygotni formé. V osmi piipadech jsme
zaznamenali homozygoty pro mutaci H63D, coZz predstavuje
1,67 %. U 33 vzorku (6,86 %) byl detekovan heterozygotni stav pro
mutaci C282Y a u 128 vzorkl (26,61 %) heterozygotni stav pro
mutaci H63D. U 9 vzork (1,87 %) jsme zaznamenali sloZené hete-
rozygoty (C282Y/H63D) .

Frekvence alel byla 3,43 % (x1,15; 95% CI) pro mutaci
C282Y a 14,97 % (£2,25; 95% CI) pro mutaci H63D. Frekvence
alely H63D na chromozomech, jenZ neobsahovaly mutaci
C282Y byla 15,5 % (£2,3; 95% CI).

Analyza stanoveni mutaci C282Y a H63D u pacientit
s hemochromatozou

Ve sledovaném souboru nemocnych s klinicky diagnostikovanou
hemochromatézou (N=32) jsme pfitomnost mutace C282Y v homo-
zygotnim stavu prokazali u 23 jedinci (71,9 %). U 6 pacienti jsme
detekovali homozygotni stav pro mutaci H63D (18,8 %). U 2 pa-
cientl (6,2 %) jsme nalezli mutaci C282Y v heterozygotnim stavu
a 2 pacienti (6,2 %) byli heterozygoti pro mutaci H63D. V této sku-
piné nemocnych jsme zaznamenali jednoho slozeného heterozygota
(C282Y/H63D). Frekvence alely C282Y u skupiny pacient s HHC
byla 75,0 % (£10,6; 95% CI). Frekvence alely H63D 21,9 % (+10,1;
95% CI), frekvence alely H63D na chromozdémech, jez neobsahova-
ly mutaci C282Y byla 87,5 % (+16,2; 95% CI).
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Obr. 2. Elektroforéza — analyza produktt $tépeni mutace H63D
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Tab. 1. Vysledky detekce mutaci C282Y a H63D u jednotlivych skupin nemocnych a statistické zhodnoceni nalezenych rozdili proti kontrolni skupiné

VysSetfované skupiny

hereditarni hemochromatéza
hereditarni hemochromatéza

polymyositida a
dermatomyositida
polymyositida a
dermatomyositida
juvenilni
idiopaticka artritida
juvenilni
idiopaticka artritida
kontrolni skupina
kontrolni skupina

typ mutace n

c282y 32
H63D 32
c282yY 84
H63D 84
c282Y 246
H63D 246
c282Y 481
H63D 481

homozygot
n (%)

23 (71,88)
6 (18,75)

p

p<0,001
p<0,001

NS

NS

heterozygot
n (%)

2 (6,25)

2 (6,25)

3 (3,57)
18 (21,43)
30 (12,2)
62 (25,2)

33 (6,86)
128 (26,61)

p

NS

p<0,001
vyznamné nizsi
NS

NS

p<0,05

NS

Tab. 2. Stanoveni frekvence alel u vySetfovanych skupin nemocnych a kontrolniho souboru

VysSetifované skupiny frekvence alely C282Y
(%+95%Cl)
hereditarni hemochromatéza 75,0+10,61
polymyositida a dermatomyositida 1,79+2,00
juvenilni idiopaticka artritida 6,1+ 2,11
kontrolni skupina 3,43+1,15

frekvence alely H63D frekvence alely H63D

(%+95%Cl) na chromozomech, jenz
neobsahuji mutaci C282Y
(%+95%Cl)
21,88+10,13 87,5+16,2
11,90+4,89 12,12+4,98
14,23+3,09 15,15+3,27
14,97+0,70 15,5+2,3

Tab. 3. Prehled detekovanych genotyptl a genotypové frekvence mutaci v HFE genu u jednotlivych skupin vySetfovanych

pocet analyzovanych vzork

Genotyp C282Y/H63D

kontrolni soubor HHC
HH/CC 320 (66,5 %) 0 (0 %)
HD/CC 24 (5 %) 13,1 %)
DD/CC 120 (24,9 %) 6 (18,8 %)
HH/CY 8 (1,7 %) 1 (3,1 %)
HD/CY 9 (1,9 %) 13,1 %)
HH/YY 0 (0 %) 23 (71,9 %)
celkem 481 (100 %) 32 (100 %

JIA MYO
152 (61,8 %) 63 (75,0 %)
60 (24,4 %) 17 (20,2 %)
4 (1,6 %) 1(1,2%)
28 (11,4 %) 2(2,4 %)
2 (0,8 %) 1(1,2%)
0 (0 %) 0 (0 %)
246 (100 %) 84 (100 %)

CC — pro C282Y bez mutace (wild type), CY — pro C282Y mutaci heterozygot, YY — pro C282Y mutaci homozygot, HH — pro H63D bez muta-
ce (wild type), HD — pro H63D mutaci heterozygot, DD — pro H63D mutaci homozygot

Podle oc¢ekavani byly porovnavané udaje statisticky vyznam-
né vyssi ve skupiné pacientd s HHC oproti kontrolni skupiné a to
v téchto pfipadech: skupina homozygotd C282Y (p<0,001)
a skupina homozygoti H63D (p<0,001). RovnéZ pfi porovnani
frekvence alel je frekvence alely C282Y vyznamné vyssi ve sku-
piné pacientt s HHC nez v kontrolnim souboru (p<0,001). Také
pfi porovnani frekvence alely H63D na chromozému, ktery
nenese mutaci C282Y, je tato frekvence statisticky vySssi
(p<0,001).

Analyza stanoveni mutaci C282Y a H63D u pacientii
s polymyositidou a dermatomyositidou

Ve vySetfovaném souboru pacientl s polymyositidou a dermato-
myositidou (N=84) jsme pfitomnost mutace C282Y v heterozygot-

nim stavu prokazali u 3 jedinct (3,57 %). U 18 pacienti (21,43 %)
jsme zaznamenali heterozygotni stav pro mutaci H63D. Jeden pa-
cient (1,19 %) byl homozygot pro mutaci H63D. Zadny z vySetio-
vané skupiny nebyl homozygot pro mutaci C282Y. Frekvence alely
C282Y u této skupiny pacientd byla 1,79 % (+2,00; 95% CI).
Frekvence alely H63D byla 11,90 % (+4,89; 95% CI), frekvence
alely H63D na chromozémech, jeZ neobsahovaly mutaci
C282Y, byla 12,12 % (+4,98; 95% CI).

Pti statistickém porovnani dané skupiny pacientii s kontrolami
jsme nenalezli statisticky vyznamné rozdily v Zadné z téchto porov-
navanych skupin: heterozygoti C282Y, heterozygoti H63D, homo-
zygoti H63D. Ani pifi porovnini frekvence alel C285Y,
H63D a H63D na chromozému, ktery nenese mutaci C282Y, jsme
nenalezli statisticky vyznamné rozdily.
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Analyza stanoveni mutaci C282Y a H63D u pacientii s juvenilni
revmatoidni artritidou

Ve sledovaném souboru nemocnych s juvenilni revmatoidni
artritidou (N=246) jsme pfitomnost mutace C282Y v heterozygot-
nim stavu prokdzali u 30 jedinct (12,20 %). U 62 nemocnych jsme
detekovali heterozygotni stav pro mutaci H63D (25,20 %). U 4
pacientl (1,63 %) jsme nalezli mutaci H63D v homozygotnim sta-
vu a u Zadného nebyl detekovdn homozygotni stav pro mutaci
C282Y. Frekvence alely C282Y u této skupiny pacientll byla
6,10 % (+2,11; 95% CI). Frekvence alely H63D byla 14,23 %
(£3,09; 95% CI), frekvence alely H63D na chromozomech, jenZ
neobsahovaly mutaci C282Y byla 15,15 % (£3,27; 95% CI).

Ve skupiné pacientil s JIA byly porovnavané udaje statisticky
vyznamné vy$s§i oproti kontrolni skupiné v ptipadé skupiny hetero-
zygoti C282Y (p<0,05). Vyskyt heterozygot ani homozygoti
H63D nebyl oproti kontrolni skupiné statisticky vyznamny. Pfi
porovnani frekvence alely C282Y jsme vici kontrolni skupiné rov-
néz nalezli statisticky vyznamny rozdil (p<0,05), pfi porovnani
frekvence alely H63D jsme jej nepozorovali.

DISKUZE

Objev HFE genu, a zejména jeho majoritni mutace, vytvoril pred-
poklad pro pfesnou a spolehlivou identifikaci nejen homozygotl pro
HHC, ale také heterozygotnich jedinci — pfenasecli nemoci.
U Evropanu ¢ini vyskyt heterozygoti C282Y pro HHC asi 10 %
a 17-25% pro H63D. Priblizné 1 clovek ze 400 je homozygotem (1).

V nasi studii jsme nalezli v neselektované ¢eské populaci 6,8 %
heterozygotl pro mutaci C282Y a 26,6 % pro mutaci H63D. NaSe
zjisténi miZzeme interpretovat tak, 7e v CR je kazdy patnécty jedi-
nec heterozygotem pro mutaci C282Y, a tedy jejim pfenasSecem.
Kazdy 834. jedinec je homozygotem pro tuto mutaci a ma tedy zvy-
Sené riziko onemocnét touto chorobou. Priblizné kazdy ctvrty ¢lo-
vék je heterozygotem pro mutaci H63D a kazdy Sedesaty homozy-
gotem. Zjisténa frekvence mutaci v HFE genu (C282Y, H63D)
v populaci Ceské republiky odpovid4 tidajim obdobnych studii ze
stiedni a zdpadni Evropy a je v souladu s geografickym vyskytem
danych mutaci v Evropé (7-9). Nase udaje se mirné 1isi od dfive
publikované prace o situaci v Ceské republice (1). V dané préci byly
analyzovéany vzorky DNA od 139 déarcii IVF (in vitro fertiliza¢ni)
centra. Nebyla to tedy ndhodné vybrana populace, tito darci museli
byt kompletné vySetieni a shledani zdravymi. Domnivame se, Ze
reprezentativnost souboru a moznost aplikovat dané vysledky na
¢eskou populaci byly zajistény ndhodnym vybérem vzorkt Guthrie
karet a rovnéZ dostatecnou velikosti souboru, pfi némZz muZeme
povazovat vypocet intervalu spolehlivosti za korektni (splnéna pod-
minka np(1-p)=10; n = pocet chromozému, p = prevalence piislus-
né mutace (30).

V souladu s literdrnimi daji jsme zaznamenali zachyt 90,7 %
homozygotli pro mutaci C282Y resp. H63D ve skupiné nemoc-
nych s HHC (13, 14, 22). DalSich 6,2 % byli heterozygoti pro jed-
notlivé vySetfované mutace. Literarni zdroje uvadéji, ze u 15-20 %
nemocnych miiZze byt HHC zplisobena tim, Ze se jedna o sloZené
heterozygoty, pfipadn€ je onemocnéni zplisobeno jinymi genetic-
kymi odchylkami s podobnym fenotypem (12, 13). Pokud bereme
v tvahu majoritni mutaci C282Y jako hlavni rizikovy faktor roz-
voje HHC, miZeme konstatovat, Ze dle odhadt a vypoctl je v nasi
republice zhruba 11 800 homozygotl pro mutaci C282Y. Nelze ale
konstatovat, Ze by tento pocet odpovidal vyskytu pacienti s HHC.
Problémem zistava otazka penetrance dané mutace. Znamena to,
Ze ne u kazdého homozygota C282Y se vyvinou symptomy one-
mocnéni. Dosud publikované udaje o penetranci dané mutace se
dle jednotlivych autort velmi lisi, a to od 1-5 % (31), ale i vice nez
50 % (32).

Nadbytecné Zelezo a mutace HFE genu jsou spojovéany s abnor-
malitami imunitniho systému — alterace T lymfocytt a polymorfiz-
my TNFo. Nadbytek Zeleza by rovnéZ mohl podporovat vyvijejici
se kloubni poskozeni, eventudlné se podilet na udrZovani zénétu
v revmatismem postizeném kloubu (33). V literatufe jsou popsany
kazuistiky, kdy doslo k zaméné diagnézy artritidy u hemochroma-
tézy za revmatoidni artritidu (34). Tito nemocni byli 1é¢eni jako
pacienti se systémovym revmatickym postiZzenim, ale na tuto 1é¢bu
nereagovali a jejich klinicky stav se horsil. Znamky rozvinuté artri-
tidy u hemochromaté6zy jsou ponékud odlisné od revmatoidni artri-
tidy — neobjevuje se ulnarni deviace, u hemochromatézy jsou posti-
Zeny i distdlni interfalangedlni klouby. Zelezo bylo objeveno
v synoviich revmatickych kloubl. V misté nejvétSiho kloubniho
poskozeni bylo nalezeno v pfitomnych makrofdgéch a jeho piitom-
nost byla zaznamendna u kloubd s vySS$im stupném postiZeni.
Zelezo in vitro stimuluje syntézu DNA synovialnich bungk a m4
podplrny efekt na aktivitu nékterych cytokinti (IL — Ibeta, IL-7,
TNF — alfa, INF — gama) podporujicich proliferaci synovialnich
bunck.

Poskozeni kloubli miZe probihat i bez klinickych projevi
a u pacienta lze detekovat pouze radiologické zmény. Ty jsou nale-
zeny u 72 % pacientti s HHC (35). Revmatické nemoci jsou znacné
heterogenni skupina nemoci, jejichZ spojujicim rysem je postiZeni
krevnich cév, pojivové tkdné a pritomnost riznych druht autoproti-
latek. Jednd se o chronicka, invalidizujici onemocnéni, ktera vSak
nékdy mohou probihat i pod obrazem tézkého postiZeni s fatdlnim
koncem. Determinujicim genetickym faktorem jsou geny hlavniho
histokompatibilniho systému. Rovnéz u pacientd s HHC byla pro-
kézana vysoka asociace zejména mezi geny MHC I tfidy — HLA
A3, HLA B7 a HLA B14. Zvysena prevalence byla prokdzana i pro
MHC II tfidy — HLA D — DR2. Majoritni mutace C282Y se vysky-
tuje v rovnovaze spolu s HLA A3 a HLA B7 (36). Oproti tomu
minoritni mutace H63D se vyskytuje spiSe u nemocnych se zvySe-
nym mnozstvim Zeleza nezndmého pivodu, ktera se manifestuje pii
soucasné jiné nemoci — napt. alkoholickém postiZeni jater, virovém
onemocnéni. U nosi¢li mutace H63D byla pozorovana piitomnost
HLA A29 piipadné¢ HLA B44 (37).

V naSem vySetfovaném souboru jsme zaznamenali u pacientd
s JIA statisticky zvySenou frekvenci heterozygoti C282Y (12,2 %)
oproti kontrolnimu souboru, coZ miZe svédc¢it pro hypotézu, Ze
mutace C282Y v genu HFE hraje urcitou roli v patogenezi a pro-
gresi tohoto onemocnéni. Nepozorovali jsme statisticky vyznamné
zvySenou prevalenci mutace H63D ani u jedné z vySetfovanych
skupin pacientd s revmatickym postizenim, ackoliv nékteré literar-
ni prameny tuto skute¢nost uvadéji, ale neni zminiovdna zvySend
prevalence mutace C282Y (38).

Procentuélni zastoupeni mutace H63D se u pacientt s PM a DM
vyznamné neliSilo od kontrolniho souboru. V piipadé mutace
C282Y jsme detekovali sniZzeny vyskyt prevalence oproti kontro-
1am, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny. Pfi vzdjemném porov-
néani skupiny pacientt s JIA a skupinou pacientll s dermatomyositi-
dou — polymyositidou jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil ve
skupiné heterozygoti C282Y (p<0,05) a pfi porovnani frekvence
alely C282Y (p<0,05). Tento nélez si 1ze vysvétlit odlisnostmi v kli-
nickém obrazu té€chto nemocnych od pacientt s JIA (39).

ZAVER

Frekvence alely C282Y 3,43 % zapada do kontextu geografické-
ho rozloZeni dané alely v Evropé. Frekvence alely u naSich nejbliz-
Sich sousedu jsou nasledujici: 3,8 % (Némecko), 3,7 % (Rakousko),
3,1 % (Polsko). Vyznamné vyssi frekvence alely neZ v nasi popula-
ci se vyskytuje v Irsku (p<0,001], Velké Britanii (p<0,001), Norsku
(p<0,001), Francii (p<0,001), Déansku (p<0,001). Statisticky
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vyznamné niz$i frekvence mutované alely C282Y se nachézi
v Recku (p<0,05), Itilii (p<0,01), Turecku (p<0,01), Bulharsku
(p<0,01) a u Askenazi Zidt (p<0,01) (40).

Z nasich vysledki vyplyv4, 7e v CR lze pomoci molekularné bio-
logické detekce odhalit vice nez devét desetin nemocnych s klinic-
ky manifestovanou HHC (90,7 % homozygoti pro C282Y, resp.
H63D). D4 se tedy doporucit, aby pfi podezieni na hemochromaté-
zu byli pacienti standardné vySetieni na pritomnost mutaci v HFE
genu. Identifikovani homozygoti by méli byt celoZivotné dispenza-
rizovani a podle potfeby dané zvySenym stfddanim Zeleza by u nich
méla byt v€as zahdjena venepunkéni 1écba.

U juvenilni idiopatické artritidy byl nalezen vyssi vyskyt hetero-
zygotl pro mutace C282Y (12,2 %). Tento nalez podporuje hypoté-
zu o roli mutaci HFE genu v patogenezi této autoimunitni choroby.
K dalsi podpote hypotézy je potieba vySetfit vét§i mnozstvi pacien-
th. RovnéZ je potreba patrat po zménach v metabolizmu Zeleza,
odchylkéch v laboratornich nélezech sérového Zeleza, saturace tran-
sferinu, sérového feritinu. Zastoupeni obou mutaci HFE genu v hete-
rozygotni formé u pacienti s polymyositidou je nevyznamné nizsi
neZ u kontrolniho souboru — mutace C282Y (3,57 %) u polymyosi-
tidy ku C282Y (6,86 %) v kontrolni skupiné. Prevalence mutace
H63D u polymyositidy (21,6 %) je rovnéz nizsi nez u kontrolni sku-
piny H63D (26,8%). Rozdil vSak neni statisticky vyznamny.

Do sledovani prevalence obou mutaci je tieba pridat vySetfovani
parametrit metabolizmu Zeleza, délku a prabéh zédkladniho one-
mocnéni a celkovy stav probandd. Dalsim tkolem je doplnéni dat
o HLA typizaci probandi a vytypovani nemocnych s pozitivni
rodinnou anamnézou a o testovani rodinnych pfislusniki.

Z vysledkt nasi studie 1ze usuzovat, Ze mutace C282Y se kromé
hemochromatézy podili alespoti u nékterych nemocnych i na pato-
genezi a progresi systémovych revmatickych postiZeni.

Zkratky

AFP - alfa-fetoprotein

D — kyselina asparagova
DM - dermatomyositida
H — histidin

HFE - soucasné pojmenovani HLA genu (gen pro hemochromatézu)
HHC - hereditarni hemochromat6za

HLA - histokompatibilni komplex

JIA' — juvenilni idiopaticka artritida

MHC - hlavni histokompatibilitni systém (major histocompatibility sastem)
PCR - polymerazova fetézova reakce

PM - polymyositida

TFR - transferinovy receptor
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K ¢lanku autora Patova I. a spol. ,,Mutace v genu HFE
u osob s revmatickym postiZzenim*

Clanek upozoriiuje na problematiku hereditirni hemochromatézy. V soucasné dobé je uznivano pét geneticky odlignych podjednotek,
které spadaji pod tuto diagnézu. Kromé klasické, autozomalné recesivné dédi¢né formy s kauzalni mutaci v genu HFE lokalizovaném
v chromozomadlni oblasti 6p21.3 (MIM +235200), kterou se zabyva také studie autort I. Pitové et al., je to juvenilni hemochromatéza nebo-
li hemochromatéza 2. typu (HFE2, MIM 602390). Tato podjednotka je rovnéz autozomalné recesivné dédicnd a vyskytuje se ve dvou for-
mach. Typ HFE2A je podminén mutaci v genu lokalizovaném v chromozomadlni oblasti 1q21, ktery kdéduje hemojuvelin, a typ
HFE2B mutaci v genu lokalizovaném v oblasti 19q13, ktery koduje antimikrobidlni peptid hepcidin (HAMP). Dalsi podjednotka, HFE3
(MIM 604250) je autozomalné recesivné dédi¢na a je podminéna mutaci v genu lokalizovaném v chromozomalni oblasti 7q22, ktery kédu-
je transferinovy receptor-2 (TRF). Posledni, autozomalné dominantni forma, HFE4 (MIM 606069) je podminéna mutaci v genu SLC11A3
kédujicim feroportin. Gen je lokalizovan v chromozomalni oblasti 2q32.

Hereditarni hemochromatdza je velmi zavazné onemocnéni, které v ptipadé, Ze neni spravné diagnostikovano a 1éceno, mize skoncit
fatalni komplikaci — cirh6zou jater, diabetem, srde¢nim selhanim zptisobenym kardiomyopatii nebo primarnim hepatocelularnim karcino-
mem, ktery muze vzniknout az u tfetiny postizenych homozygotti. Vzhledem k jednoduchosti 1é¢by primarnich projevii onemocnéni, tj.
pfetiZeni organizmu Zelezem, 1ze rozvoj eventudlnich komplikaci velmi dobfe ovlivnit. MoZnost genetického vySetfeni véetné identifikace
kauzalnich mutaci u pacientt s klasickou hereditarni hemochromatézou je velkym pfinosem nejen pro samotné nemocné, ale i pro jejich
rodiny. Umoziiuje odhalit dalsi osoby v riziku jesté v bezpfiznakovém obdobi, zejména pak sourozence pacientll, ktefi jsou s 25% pravdé-
podobnosti také ohroZeni onemocnénim. Dile je tieba zohlednit skutecnost, Ze i urcité procento heterozygotli miZze onemocnét. Vzhledem
k vysoké predpokladané incidenci heterozygotii v nasi populaci je tato skutecnost dileZitd. Penetrance onemocnéni je nedplnd. To zname-
na, Ze ne vSichni jedinci, ktefi nesou nékterou z mutaci v genu HFE v homozygotnim stavu nebo jsou sloZenymi heterozygoty pro dvé riiz-
né mutace, maji klinické projevy onemocnéni. V etiopatogenezi hereditarni hemochromatdzy se totiZ uplatiiuji také mutace modifikujicich
genu a vlivy zevniho prostfedi. Jde o klinickou jednotku, kterd je disledkem komplexnich interakci na trovnich gen-gen a gen-prostiedi
(1). Tyto sloZité souvztaznosti jsou v soucasné dobé bouilivého rozvoje védeckych poznatkl v oblasti molekuldrni genetiky a biologie pted-
métem dal$iho studia.

Nalez 12,2% prevalence mutace C282Y u pacientl s juvenilni revmatoidni artritidou v ¢lanku I. Patové et al. je zajimavym pozorova-
nim, pficemz se jedna o vysledek Setfeni na relativné velkém souboru pacientti. Obecné jsou prace, které by se zabyvaly problematikou
mozné souvislosti mutaci genu HFE a autoimunitnich onemocnéni, ve svétové literatufe vzacné. Willis et al. nenasli zvySenou frekvenci
mutace C282Y u dospélych pacientt s artritidou (2). Naopak Ross a spolupracovnici nalezli 12,5% frekvenci mutace C282Y u dospélych
pacientt s radiologickymi zndmkami osteoartritidy ruky. Prevalence mutace byla vyssi u starSich pacientt, a to 15,75 % ve vékové skupi-
né nad 65 let oproti 4,08 % v mladsi vékové skupiné (3). V jiné studii byla u pacientl s revmatoidni artritidou frekvence alely C282Y nale-
zena v 8,34 % (4). V dalsi studii se nevyskytovala u dospélych pacientl s revmatoidni artiritou se zvySenou frekvenci mutace C282Y, ale
mutace H63D (5). V souvislosti s juvenilni revmatoidni artritidou, dermatomyositidou a polymyositidou vyskyt mutaci HFE studovan
nebyl. V tomto sméru je prace autoru I. Patové et al. ojedinéla a zasluzna.

MUDr. Eva Silhanova

Oddéleni 1ékarské genetiky FNsP

708 52 Ostrava 8, tida 17. listopadu 1790

fax.: 596 917 340, e-mail: eva.silhanova@fnspo.cz
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VITILIGO
PROBLEMS AND SOLUTION
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Basel, Switzerland, 2004, 502 s., cena 195 USD.
ISBN 0-8247-4305-9.

Hned na zacatku je tfeba fici, Ze je to kniha
dobra a Ze prichazi pravé vcas — tedy ve shodé se
slovy brooklynského Shality, jak jsou napsdna
v introdukci knihy. Aby té chvély nebylo pfilis,
nelze zcela souhlasit s udajem, Ze oba editori
jsou dobfe zndmé autority v oboru vitiliga
a ,hypmelanotickych® syndromii. Vynechané
,,0“ neni chyba recenzenta, nybrz sazeCe a Séfre-
daktora. Bohuzel, takovych vynechavek je v kni-
ze hojnost a postihuji dokonce i jména autort
v seznamu literdarnich citaci (Bosa misto Bos,
Pawelwk atd). KdyZ uZ je zminka o negativnich
jevech spolecenskych, pak rusivym momentem
je ponechavani ¢eského spolueditora az na konci
vyctu autort kapitoly s pfedsunutym ,,a“. Mozna
to souvisi s nasim domdcim, velmi zakofenénym
pfistupem k v&dé: Bohemica non leguntur.
V celé knize totiz neni jedina citace Ceského
autora, ackoliv Ize predpoklddat, Ze minimalné

jeden z editora ¢esky umi slu$né a druhy alespoi
trochu.

V tvodu editofi optimisticky naznacuji, Ze
jsme v obdobi skvélych lécebnych mozZnosti, jak
jsou v knize vytycené. Po precteni celé knihy
vSak ma Ctendr spiSe dojem, Ze o vitiligu a jeho
patogenezi zdaleka nevime dost, a jedinymi opti-
misty v celé knize jsou chirurgové. To vSak pfi-
nasi sebou mentalita oboru i chirurgli samot-
nych.

Editoraim se nepodafilo usmérnit vSech 78
spoluautorii ve 48 kapitolach, aby kazdou svoji
Cast nezaCinali od starych Egypfant. Tak se
zejména v prvni ¢asti knihy — ale i pozdéji — Cte-
nar dovidé stdle stejnou historii vitiliga a chvili
trva, nezli se dopracuje k samé podstaté nové
kapitoly.

Hned na 65. strance zacina nejlepsi kapitola
knihy z péra bradfordské Karin Schallreuterové,
kterd zachycuje velmi prehledné soucasny stav
védomosti nejen na molekuldrni drovni (thiore-
doxin reduktdza a p53), ale zfetelné vysvétluje
genetické problémy a vztah vitiliga ke koZni
neoplazii. Seznam literatury je vyCerpavajici
a aktualni. Skoda, Ze se do 9. patogenetické
kapitoly nepodafilo ziskat haplotypovy udaj
Ceské populace do tabulky 2, kdyz spoluautorka

(398)

—

kapitoly je z Cech — pfitom je bez komentife
ponechan tvar ,,Aplotypes” nebo zavadéjici
,induce by* na strané 131 v 36 fadku Picardovy
kapitoly 10. Pohled korejskych autorii ve 13. ka-
pitole ponechédva stranou velikou pohyblivost
a st€hovaci vlastnosti Langerhansovych dendri-
tickych bunék, které ve své epidermadlni lokalité
jsou nezralé. Pro primérného dermatologa je
objevné spojeni hypacuse a vitiliga, zejména
v pregnantnim vysvétleni rodiny Tostit a spolu-
autord.

Ve druhé ¢asti knihy jsou pojednany jednak
terapeutické metody vcetné metod alternativ-
nich, jednak diferencidlni diagnézy viti-
liga.Velmi chvélyhodna je zminka o sniZeni QoL
— kvality Zivota, které vitiligo a jemu podobné
stavy prinaseji. Také www adresy jsou dokladem
komplexniho pojeti této knihy.

Na zavér je tfeba znovu opakovat, Ze se
navzdory vSem neprili§ vyznamnym vytkam,
podafrilo editorim dodat dermatologické obci
vycerpavajici piehled o soucasném stavu
, vitiliginéznich* védomosti a zato budou
nepochybné na onom svété odménéni/-y.

Pavel Bartdk
186 00 Praha 8, Jirsikova 4
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Prevalencia nadhmotnosti a obezity v nahodne vybratej
skupine mladych Zien a ich klinicko-somatické parametre

.2Danigka J., 2Sramkova K., ?Kopc&ekova J.
I internd klinika FN, Nitra
2Katedra vyZivy ludi FAPZ SPU, Nitra

ABSTRAKT

Vychodisko. Obezita je vaiznym zdravotno-nutriénym problémom a jej vyskyt sa posiva do mladsSieho veku. Cielom
Stadie bolo zhodnotit klinicko-somatické parametre — ukazovatele zdravotno-nutricného stavu v ndhodne vybratej
skupine mladych Zien. Sledovala sa prevalencia nadhmotnosti a obezity u Zien a posudzovalo sa riziko vzajomnych
vztahov sledovanych antropometrickych a klinickych ukazovatelov.

Metédy a vysledky. Bolo vySetrenych 161 Zien vo veku 20-25 rokov (priemerny vek 21,6£1,1 rokov). Podiel cel-
kového telesného tuku sa meral metédou bioelektrickej impedancnej analyzy pristrojom Bodystat Quadscan 4000
(Bodystat Ltd, Doubles, Isle of Man, UK). Na zaklade nameranych hodnét bol vypocitany index telesnej hmotnosti
(body mass index), index centrality, pomer pas/vyska, idedlna telesnd hmotnost a rozdiel medzi redlnou a idealnou
telesnou hmotnostou. Hladina celkového cholesterolu v krvi sa merala pristrojom Reflotron Plus (Matsuka Co. LTD,
Japan). Z testovaného suboru malo 49,1 % Zien podiel telesného tuku menej ako 20 % (skupina A), 47,8 % Zien malo
obsah tuku 20-29 % (skupina B) a 3,1 % zien malo podiel tuku v organizme 30-34 % (skupina C). Potvrdili sa vys-
Sie hodnoty takmer vSetkych sledovanych ukazovatelov (cholesterolu, hmotnostného indexu, obvodu pdsa, indexu
centrality, pomeru pésa a telesnej vysky a rozdielu medzi redlnou a idedlnou telesnou hmotnostou) v skupinach s vys-
§im obsahom tuku (B a C skupina). Rozdiely v sledovanych parametroch boli medzi skupinami preukazné.
Androidné zdravotné riziko malo podla pomeru obvodu pasa a bokov 3,1 % Zien. ZvySené riziko metabolickych kom-
plikécii obezity podla obvodu péasa 5,6 % Zien a vysoké riziko 1,2 % Zzien. Hrani¢né hodnoty cholesterolu boli ziste-
né u 8,1 % testovanych Zien.

Podla indexu telesnej hmotnosti (D, E, F skupiny) malo 90,1 % Zien normdlnu telesnd hmotnost (skupina D), 9,3 %
zien zvySenu hmotnost (skupina E) a len 0,6 % vySetrovanych Zien bolo obéznych (skupina F). So stipajicou hod-
notou BMI sa zvySovali hodnoty vSetkych sledovanych ukazovatelov, pri¢om medzi skupinami D a E boli rozdiely
vysoko preukazné v Siestich ukazovateloch (telesna hmotnost, obvod pasa, pomer obvodu pdsa a bokov, pomer péasa
a telesnej vysky, rozdiel medzi redlnou a idedlnou hmotnostou a telesny tuk) z jedenastich ukazovatelov.

Zavery. U zien s vy$§im podielom celkového telesného tuku sa Castejsie vyskytuje aj zvySena hladina cholesterolu. Skupiny
s vys$§im podielom telesného tuku majt okrem telesnej hmotnosti a BMI indexu sti¢asne vicSi aj obvod pasa, pomer obvo-
du pésa k obvodu bokov, pomer obvodu pasa k telesnej vyske a rozdiel medzi redlnou a idedlnou telesnou hmotnostou.
Klucové slova: mladé Zeny, obezita, nadhmotnost, prevalencia, telesnd hmotnost, telesny tuk, index telesnej
hmotnosti, pomer pas/boky, pomer pas/vyska, cholesterol.

ABSTRACT

Daniska J., Sramkovd K., Kopcekovd J.: Prevalence of the Overweigt and Obesity in the Random Selected Group of
Young Females and Their Clinical-somatic Parameters

Background. Obesity is serious health-nutritional problem and its incidence moves into younger age. The aim of the
study was to evaluate clinical - somatic parameters of the health-nutritional state in the random selected group of
young females. Prevalence of the overweight and obesity were studied and risk of their reciprocal relations of the
clinical - somatic parameters was evaluated.

Methods and Results. We evaluated 161 females between the ages of 20-25 years (average age 21,6%1,1 years). The
body fat content was measured using the method of bioelectrical impedance analyse and Bodystat Quadscan 4000
(Bodystat Ltd, Doubles, Isle of Man, UK). Body mass index, index of centrality, waist to height ratio, ideal body
weight and difference between the actual and ideal body weight was calculated on the basis of measured values. Total
cholesterol in the blood was measured by Reflotron Plus (Matsuka Co. LTD, Japan).

The results showed that in the tested group of females 49,1 % body fat content had less than 20 % (group A), 47,8 %
women had body fat content varying from 20 to 29 % (group B), and 3,1 % had fat content varying from 30-34 %
(group C). The higher values almost of all evaluated parameters was confirmed (total cholesterol, body mass index,
waist circumference, index of centrality, waist to height ratio and difference between the actual and ideal body weight)
in groups with higher fat content (group B and C). In all groups significant differences were observed. According to
circumference of waist and hip the android health risk had 3,1 % of women. The increased risk of metabolically
complications of obesity had 5,6 % of women and high risk 1,2 % of women. The critical value of cholesterol had
8,1 % of investigated women. Accorging to the body mass index (D, E, F groups) had 90,1 % of females normal body
weight (group D), 9,3 % of overweight (group E) and only 0,6 % obesity. With increasing value of body mass index
were also increased values of all monitored parameters, between groups D and E was differences significant in six of
eleven parameters (body weight, waist circumference, waist to hip ratio, waist to height ratio, difference between the
actual and ideal body weight).

Conclusions. The increased cholesterol level is more frequent in women body with higher content of body fat. Groups
with higher content of body fat have, except of body weight and body mass index, concurrently higher the waist
circumference, waist to hip ratio, waist to height ratio and difference between the actual and ideal body weight.

doc. MUDir. Jaroslav Daniska, CSc.
949 01 Nitra, tr. A. Hlinku 2
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bezita je nadmerné patologické mnoZstvo tuku, ktoré poskod-

zuje zdravie ¢loveka. Vznika na podklade nerovnovahy medzi
prijmom a vydajom energie, ¢o je ovplyvnené najmid spdsobom
VyZivy, zniZenim fyzickej aktivity, nespravnymi rodinnymi zvy-
klostami. Predpoklada sa, Ze asi u 40 % obéznych o0so6b je nerovno-
vaha energetickej bilancie vyvolana metabolickymi zmenami na
podklade geneticky podmienenej predispozicie. Dalgie faktory, psy-
chické a socio-ekonomické, patria najmid v stcasnej dobe medzi
rozhodujuce (1).

Obezita je vyznamny zdravotny problém obyvatelstva celej
Eurdépy, najmé Zien, a obyvatelstva z juZznych a vychodnych krajin
Eurépy. Stcasné udaje z jednotlivych narodnych Stadii naznacuju,
Ze v eurdpskych Stitoch je 10-20 % muZov a 10-25 % Zien obéz-
nych. Podiel obezity sa v rdznych krajinach liSi, ale vo vicSine
eurdpskych Statov prevalencia obezity nardstla za poslednych 10
rokov o 10-50 % (2).

Obezita je hlavnym rizikovym faktorom chronickych, Zivot ohro-
zujucich neprenosnych ochoreni, napriklad diabetes mellitus
IL. typu, kardiovaskuldrnych ochoreni (tzn. cievna mozgova priho-
da a ischemicka choroba srdca), rizikovych faktorov kardiovasku-
larnych ochoreni (napriklad hypertenzia a zvySena hladina krvného
cholesterolu) a niektorych druhov rakoviny suvisiacej s horménmi
alebo rakoviny hrubého creva.

Obezita suvisi aj s mnohymi zdravotnymi komplikdciami, ktoré
ovplyviiuji kvalitu Zivota (napriklad osteoartréza, dychacie tazkos-
ti, muskuloskeletdrne problémy, ochorenie ZI¢nika, kozné ochore-
nia, neplodnost muzov a Zien ako aj komplikacie v tehotenstve,
napriklad gestacny diabetes, pre-eklampsiu a riziko cisarskeho
rezu). K psychologickym dosledkom obezity patri zniZenie seba-
dovery, uzkost a klinickd depresia. Zavazna obezita je spojend
s dvanastnadsobnym narastom tmrtnosti 0sdb vo veku 15-35 rokov
v porovnani s osobami chudymi (2).

Mokdad, Ford, Bowman et al. (3) uvddzaji, Ze nadhmotnost
a obezita boli v Studii u dospelych Americ¢anov vyznamne spojené
s diabetom, vysokym krvnym tlakom, vysokou koncentraciou cho-
lesterolu, asthma bronchiale, artritidou a s celkovym zlym zdravot-
nym stavom.

Aj dalSie Studie potvrdzuju, Ze obezita a hmotnostny prirastok sd
spojené so zvySenym rizikom diabetu (4, 5) a cielené zniZenie teles-
nej hmotnosti u 0sdb s nadhmotnostou riziko rozvoja diabetu zni-
Zuje (6). Pri prevencii diabetu a obezity si G¢inné zmeny Zivotného
Stylu (7, 8).

Vzhladom k uzkej savislosti medzi nadhmotnostou ¢i obezitou
a niekolkymi spolahlivo dokdzanymi rizikovymi faktormi morbidi-
ty a mortality je zniZenie epidemického vyskytu obezity naliehavou
prioritou. Primdrna prevencia obezity spo¢iva v udrziavani norméal-
nej hmotnosti tela od ttleho detstva do vysSieho veku celoZivotnym
dodrziavanim zésad spravnej vyZzivy (1).

ZniZenie telesnej hmotnosti i rizika diabetu moZno dosiahnut
upravou stravovania, zvySenim telesnej aktivity a udrzanim tychto
zmien Zivotného Stylu (3).

Priemerny organizmus Stihlej Zeny ma v priemere 20-30 % tuku,
u Stihleho muza je to asi 12-20 % (9). Je znamy cely rad sposobov,
ako sa da posudit zloZenie tela (podiel tuku, vody, svalov, organov
a kosti). Pokial ide o obezitu, najjednoduchs$im spésobom jej odha-
du je zmeranie vySky a hmotnosti osoby. Existuje mnoho prislus-
nych tabuliek, s ich pouZivanim su vSak spojené viaceré problémy.
Medzi r6znymi tabulkami nie je sulad, st v nich rozdiely tykajice
sa veku a pohlavia, niektoré z nich neodraZaju populéciu, pri ktorej

sa aplikuju. Hodnoty v tabulkéch tiez uvadzaju, Ze pri konkrétnej
vyske existuje iba jedina presnd idedlna hmotnost. V skuto¢nosti pri
urcitej vyske existuje cely rad hmotnosti, pri ktorych sa ¢lovek
moZe teSit dobrému zdraviu (2). Celosvetovo sa pre hodnotenie
hmotnostno-vys$kového pomeru pouZiva predovSetkym body mass
index (BMI), index Queteleta-Boucharda, bezne nazyvany hmot-
nostno-vyskovy pomer (vztahuje hmotnost tela na jednotku telesnej
vysky) (10). Pri vacSine dospelych je BMI uzito¢nym ukazovatelom
rizika ohrozenia ich zdravotného stavu (2).

Pri niektorych podmienkach sa neda spoliehat na meranie BMI,
pretoZe nerozliSuje medzi hmotnostou tuku a hmotnostou svalov ¢i
vody (11). Epidemiologické Studie v poslednom desatro¢i pouka-
zuju na to, Ze s pribidajicim vekom sa vyrazne zvysuje pocet 0sob
s nadhmotnostou (BMI 26-30 kg.m2) a obezitou (BMI viac ako
30 kg.m?) (1). Olakdvana di7ka Zivota je vy$Sia pri BMI v roz-
medzi 20-25 kg.m2 (12).

Zdravie okrem mnoZstva alebo zloZenia nadbyto¢nej hmotnosti
ovplyviiuje aj distribucia tuku v organizme. Ako klinicky postup
identifikécie pacientov s kumulaciou tuku okolo brucha slizi pomer
pasa a bokov (waist-to-hip ratio — WHR). V dosledku pohlavnych
horménov estrogénu a testosteronu su aj rodové rozdiely v distri-
bucii tuku. Tuk u Zien ma tendenciu ukladat sa na bedrach, stehnach
a na zadku (najmi pred menopauzou), zatial ¢o u muzov sa uklada
viac v strede tela. Obezita je stav, pri ktorom abnormédlne alebo
nadmerné ukladanie tuku v adip6znom tkanive vplyva na zdravie.

Nedavny dokaz naznacuje, Ze samotny obvod pdsa je vyhodnejsi
a tato informadcia je rovnako pouZitelna (2). Obvod pésa vykazuje
tesnd korelaciu s BMI a WHR, pri¢om je vhodnym ukazovatelom
mnoZstva vnitrobrusného tuku a celkového telesného tuku. Zmeny
obvodu pésa odrazaju zmeny rizikovych faktorov kardiovaskular-
nych chordb a inych ochoreni (13).

Mnohé rizikové faktory kardiovaskuldrnych chordb (obezita,
diabetes mellitus, vysoky obsah cholesterolu, vysoky krvny tlak,
fajcenie, necinnost) sa daju modifikovat zmenou stravovania
a Zivotného $tylu. Dva rizikové faktory ischemickej choroby srdca
(hladina krvného cholesterolu a triacylglycerolov) sa daji modifi-
kovat tym, Ze sa zvySi podiel nenasytenych mastnych kyselin
v strave (14).

Spravnou vyZivou mozno zniZit hladinu sérového cholesterolu,
a tym zabranit alebo spomalit vznik a priebeh ischemickej choroby.
Sthrnné vysledky desiatich prospektivnych Stidii ukazali, Ze zniZe-
nim celkového cholesterolu v priemere o 0,6 mmol/l moZno zniZzit
riziko ischemickej choroby v zavislosti od veku o 20-50 %.
Prevencia a terapia kazdej hyperlipidémie spoc¢iva v zmene Zivot-
ného Stylu, v zmene stravovacich navykov, v zvySenej telesnej akti-
vite a nikotinovej abstinencii (15).

Cielom predloZenej prace bolo zhodnotit klinicko-somatické
ukazovatele zdravotno-nutri¢éného stavu, prevalenciu nadhmotnosti
a obezity v ndhodne vybratej skupine Zien a posudit vzdjomné vzta-
hy sledovanych ukazovatelov.

SUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V nahodne vybratej skupine 161 Zien vo veku 20-25 rokov sme v maji
2004 merali nasledujiice antropometrické a klinické parametre: telesnd
hmotnost a telesnd vyska, obvod pdsa a bokov, podiel celkového telesného
tuku na principe bioelektrickej impedancie pristrojom Bodystat Quadscan
4000 (Bodystat Limited, Doubles, Isle of Man, UK) a hladinu celkového
cholesterolu v krvi pristrojom Reflotron Plus (Matsusaka Co. LTD, Japan).

(400)
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Na zaklade nameranych hodnot sme vypocitali BMI ako podiel telesnej
hmotnosti a druhej mocniny telesnej vySky v metroch, index centrality
(WHR) ako podiel obvodu pédsa a obvodu bokov v centimetroch, pomer
pas/vyska ako podiel obvodu pdsa a telesnej vySky v centimetroch, idedlnu
telesnt hmotnost z telesnej vysky podla vztahu (16):

idedlna telesnd hmotnost = 20,8 . V2,

kde V je telesnd vyska (m), a rozdiel medzi redlnou a idealnou telesnou
hmotnostou.

Podla nameranych hodnét podielu telesného tuku sme vySetrované Zeny
rozdelili do troch skupin:

A — Zeny s podielom telesného tuku menej ako 20 % (so Stihlou telesnou
hmotnostou),

B — Zeny s 20-29% podielom telesného tuku (s normélnou telesnou
hmotnostou),

C — zeny s 30-39% podielom telesného tuku (s nadhmotnostou).

Na zdklade zistenej hodnoty BMI sme Zeny rozdelili do dalSich troch
skupin — D (BMI <24,0), E (BMI 24,1-28,9), F (BMI >29,0, ktoré podla
Avdicovej et al. (17) predstavuje normalnu telesnti hmotnost, zvySenu teles-
nd hmotnost a obezitu.

Na zdklade WHR sme posudzovali zdravotné rizikd podla
Kleinwichterovej a Brazdovej (16) ako gynoidné (WHR <0,85) a android-
né (WHR >0,85).

Riziko metabolickych komplikacii obezity sme hodnotili podla
Kunesovej a Brazdovej (13), ktora pri obvode pdsa nad 80 cm uvadza zvy-
Sené riziko a pri obvode nad 88 cm dokonca velmi vysoké riziko metabolic-
kych komplikécii obezity.

Hodnoty pomeru pas/vyska sme rozdelili podla KuneSovej a Hainera (18)
na normalne (0,4-0,59) a rizikové (0,60 a viac).

Hladinu cholesterolu v krvi sme posudzovali podla Avdicovej et al. (17).
Ako normélnu sme hodnotli hladinu do 5,20 mmol/l, ako hrani¢nd
5,20-6,49 mmol/l a za rizikovi sme pokladali hladinu cholesterolu
6,50 mmol/l a viac.

Rozdiely v klinicko-somatickych parametroch medzi skupinami Zien sme
porovnavali podla podielu telesného tuku a BMI. Vysledky sme Statisticky
hodnotili t-testom.

VYSLEDKY A DISKUSIA

V stibore testovanych 161 Zien bola priemernd hodnota podielu
celkového telesného tuku 20,50+4,80 % a priemernd hodnota BMI
20,3042,38 kg.m? (tab. 1). Rozdiel medzi redlnou a idedlnou teles-
nou hmotnostou bol -1,41 kg. Takmer polovica Zien (49,1 %) mala
Stihlu postavu (skupina A), druhd polovica (47,8 %) normdalnu
hmotnost (skupina B) a len 3,1 % malo nadhmotnost (skupina C)
(tab. 2).

Vo vsetkych ukazovateloch (okrem vysky a idedlnej hmotnosti,
kde boli rozdiely preukazné medzi skupinami A a C) boli vzdjom-
né vztahy medzi skupinami vytvorenymi podla podielu celkového
telesného tuku (skupiny A, B, C) vysoko preukazné (tab. 2).

Okrem celkového mnoZstva tuku v tele je doleZita aj jeho distri-
bucia. Bol zisteny vyznamny vztah medzi rozloZenim tuku a vysky-
tom cerebrovaskuldrnych prihod a infarktov. U muZov stredného
veku bolo najzavaznej$im rizikom tzv. centrdlne rozloZenie tuku
(abdomindalna obezita). Ukazalo sa dokonca, Ze i u chudych muzov
s malym podielom telesného tuku, avSak sdstredenym centrdlne
v brusnej (abdominalnej) krajine, bolo zistené vysoké riziko ische-
mickej choroby srdca. Riziko ochorenia bolo v tejto skupine vicsie
ako u obéznych muZov s rovnomernym rozdelenim tuku a tmrtia-
mi na uvedené choroby. Ciselny pomer pas/boky by mal byt varov-
nym signdlom zvySeného rizika (16). Podla indexu centrality sme
v sledovanom stibore zistili androidné zdravotné riziko u piatich
zien (3,1 %).

Mnohé stidie v poslednych rokoch dokazujui, Ze obvod pdsa je
vhodnejSim ukazovatelom metabolickych a kardiovaskularnych
rizik pri obezite ako pomer pas/boky (16).

Zvysené riziko metabolickych a kardiovaskuldrnych komplikacii

Tab. 1. Charakteristika vySetrenych Zien

Ukazovatel Statistické zistena hodnota
hodnotenie
vek (roky) X+s 21,60+1,10
min. 20,00
max. 25,00
median 21,00
modus 21,00 x
hmotnost’ (kg) 44,00
X+8 88,00
min. 56,00
max. 53,00
median
modus
57,50+8,10
vyska (cm) X+s 168,20+6,20
min. 153,00
max. 186,00
median 168,00
modus 170,00
BMI (kg.m3) X+ S 20,30+2,38
min. 15,69
max. 29,07
median 19,72
modus 19,00
ideélna hmotnost’ (kg) X*s 59,00+4,40
min. 48,69
max. 71,96
median 58,71
modus 60,11
rozdiel (hmotnost —
idedlna hmotnost) (kg) X+ S -1,41+6,72
min. -15,47
max. 24,18
median -2,97
modus -5,01
obvod pasa (cm) X*s 69,50+6,80
min. 59,00
max. 97,00
median 68,00
modus 66,00
WHR X+8 0,73+0,05
min. 0,65
max. 0,93
median 0,73
modus 0,75
pomer pas/vyska X s 0,41+0,04
min. 0,34
max. 0,57
median 0,41
modus 0,40
telesny tuk (%) X+s 20,50+4,80
min. 8,50
max. 33,70
median 20,20
modus 20,50
telesny tuk (kg) X+s 12,00+4,10
min. 4,20
max. 28,10
median 11,15
modus 9,00
cholesterol (mmol/l) X+8 4,22+0,53
min. 3,79
max. 5,85
median 3,99
modus 3,79

n = 161, — priemer, s — smerodajna odchylka, min., max. — minimal-
na, maximalna hodnota
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Tab. 2. Klinicko-somatické parametre skupin vySetrenych Zien podla podielu telesného tuku (T-test)
Ukazovatel’ Statisticka skupina
hodnota P
A (<20 %) B (20,0-29,9 %) C (30,0-4,0 %)
n =179 (49,1 %) n =77 (47,8 %) n =5 (3,1 %)

vek (roky) X8 21,60+1,10 21,60+ 1,10 21,40+0,50
min. 20,00 20,00 21,00
max. 25,00 25,00 22,00
median 21,00 21,00 21,00
modus 21,00 21,00 21,00

hmotnost’ (kg) X +8 54,20+5,30 60,00+8,60 72,10+8,30 A:B+
min. 45,00 44,00 63,00 B:C++
max. 78,00 88,00 85,00 A:CH+
median 53,00 60,00 70,00
modus 53,00 60,00 -

vyska (cm) X £8 168,80+5,10 167,90+7,20 163,40+4,40 A:CH
min. 160,00 153,00 160,00
max. 185,00 186,00 171,00
median 168,00 168,00 162,00
modus 168,00 170,00 -

BMI (kg.m?) X %S 18,98+1,34 21,22+2,06 26,94+2,05 A:B++
min. 15,69 17,85 24,01 A:CH+
max. 22,79 25,95 29,07
median 18,94 20,81 26,56
modus 18,78 19,26 -

idealna hmotnost X8 59,40 = 3,60 58,80+5,10 55,60+3,00 A:CH

(kg) min. 53,25 48,69 53,25
max. 71,19 71,96 60,82
median 58,71 58,71 54,59
modus 58,71 60,11 -

rozdiel X s -5,18+3,92 1,28+5,83 16,53+6,07 A:B++

(hmotnost min. -15,47 -7,27 8,41 A:CH+

idealna hmotnost) max. 6,81 16,04 24,18

(k@) median -5,59 0,03 14,75
modus -5,71 -4,41 -

obvod pasa (cm) X8 66,60+4,30 71,60+6,80 84,20+8,00 A:BH++
min. 59,00 60,00 77,00 B:C++
max. 88,00 97,00 77,00 A:CH+
median 66,00 71,00 83,00
modus 66,00 70,00 -

WHR X %S 0,72+0,05 0,74+0,05 0,78+0,03 A:B+
min. 0,65 0,65 0,75 B:C*
max. 0,93 0,89 0,83 A:CH
median 0,72 0,74 0,76
modus 0,71 0,73 -

pomer pas/vyska +S 0,39+0,02 0,43+0,04 0,51+0,04 A:BH++
min. 0,34 0,37 0,48 B:C++
max. 0,48 0,52 0,57 A:CH+
median 0,39 0,42 0,52
modus 0,40 0,46 -

telesny tuk (%) X +8 16,80+2,80 23,50+2,50 32,50+1,40 A:B*+
min. 8,50 20,00 30,50 B:CH+
max. 19,80 29,60 33,70 A:CH+
median 17,65 23,30 33,10
modus 17,70 20,50 -

telesny tuk (kg) X8 9,10+1,90 14,20+3,10 23,50+3,40 A:BH++
min. 4,20 9,30 19,20 B:C++
max. 13,90 23,70 28,10 A:CH+
median 9,25 13,80 23,50
modus 9,00 12,20 -

cholesterol (mmol/l) X +8 4,12+0,44 4,29+0,61 4,53+0,56 A:B+*
min. 3,79 3,79 3,79 B:C+*
max. 5,47 5,85 5,16 A:C*+
median 3,97 3,99 4,66
modus 3,79 3,79 -

n=161
+P<0,1, **P<0,05, ***P<0,01
P — rozdiely medzi skupinami A, B, C preukazné na hladine a = 0,1, a = 0,05 alebo a = 0,01
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Tab. 3. Klinicko-somatické parametre skupin vysetrenych Zien podla BMI (t-test) — hodnotenie BMI podla Avdicovej et al. (1)

Ukazovatel

vek (roky)

hmotnost (kg)

vyska (cm)

BMI

(kg.m?)

idealna hmotnost (kg)

rozdiel
(hmotnost
idealna hmotnost)

(kg)

obvod pasa (cm)

WHR

pomer pas/vyska

telesny tuk (%)

telesny tuk (kg)

cholesterol (mmol/l)

Statistické
hodnotenie

X+8
min.
max.
median
modus

X+$S
min.
max.
median
modus

X+8
min.
max.
median
modus

X+$S
min.
max.
median
modus

X+8
min.
max.
median
modus

X+$S
min.
max.
median
modus

X+8
min.
max.
median
modus

X+$S
min.
max.
median
modus

X+8
min.
max.
median
modus

X+$S
min.
max.
median
modus

X+8
min.
max.
median
modus

X+$S
min.
max.
median
modus

d (<24,0 %)

n = 145 (90,1 %)

21,60+1,10
20,00
25,00
21,00
21,00

55,90+6,20
44,00
78,00
55,00
53,00

168,30+5,80
155,00
185,00
168,00
170,00

59,00+4,10
49,97
71,19
58,71
60,11

-3,05+4,61
-15,47
6,91
-3,70
-5,01

68,20+5,20
59,00
88,00
67,00
66,00

19,72+1,62
15,69
23,43
19,53
19,00

0,73+0,05
0,65
0,93
0,72
0,75

0,41+0,03
0,34
0,49
0,40
0,40

19,60+4,00
8,50
28,90
19,45
20,50

11,10+3,00
4,20
19,70
10,80
9,00

4,20+0,53
3,79
5,85
3,98
3,79

skupina (113)

e (24,1-28,9 %)

n =15 (9,3 %)

21,50+1,00
20,00
24,00
21,00
21,00

71,50+8,00
58,50
88,00
71,00
74,50

167,90+9,80
153,00
186,00
163,00
163,00

58,80+7,00
48,69
71,96
55,26
55,26

12,67+3,19
8,41

20,58

12,25

80,90+5,60
73,00
97,00
80,00
80,00

25,32+1,24
24,01
28,74
24,99

0,77+0,05
0,70
0,89
0,77

0,48+0,03
0,43
0,53
0,49

28,20+3,20
22,90
33,70
27,90

20,10+2,70
15,40
25,10
19,60

4,38+0,60
3,79
5,73
4,16
3,79

f (>29,0 %)
n=1(0,6 %)

21,00

29,07

33,10

28,10

(D:E)*

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++P<0,01, P — rozdiely medzi skupinami D a E preukazné na hladine a = 0,01
*rozdiely medzi skupinami D a F alebo E a F neboli testované
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v dosledku zmnozZenia ttrobného tuku sme podla obvodu pésa zis-
tili u 9 Zien (5,6 %) a vysoké riziko u 2 zZien (1,2 %).

Malachovicova (19) zistila v sibore 867 mlad$ich Zien hodnotu
WHR vyssiu ako 0,85 u 40 Zien (4,6 %), teda pri vy$Som podiele
Zien v subore.

Hodnoty pomeru pds/vyS$ka mali vSetky Zeny v normalnom roz-
piti. Normalne hodnoty pre hladinu celkového cholesterolu v krvi
malo 148 Zien (91,9 %) a hrani¢né hodnoty 13 Zien (8,1 %).

V stibore Malachovicovej (95) malo hrani¢ny cholesterol 142
zien (17,4 %) a vysoky cholesterol 9 Zien (1,1 %).

PodIa hodnotenia BMI malo normdlnu telesnd hmotnost 90,1 %
zien (skupina D), zvySend hmotnost 9,3 % Zien (skupina E) a obéz-
nych bolo len 0,6 % vySetrovanych Zien (skupina F) (tab. 3).

Malachovicové (19) sledovala vyZivovy stav vybranych skupin
dospelej populacie v Slovenskej republike. U mladsich Zien bolo 38
zien z 867 (4,4 %) obéznych, 142 Zien (17,4 %) malo nadhmotnost
a 665 zien (81,5 %) normélnu hmotnost (BMI <24). Babinska (2)
pozorovala vyraznu obezitu (BMI >30) u pitiny sledovanych Zien.
Miernejsia forma nadmernej hmotnosti (BMI 25-30) bola eSte
CastejSia, malo ju 30 % Zien.

V skupindch zostavenych podla BMI (skupiny D, E, F) sa so zvy-
Sujicou hodnotou BMI zvysoval aj obvod pasa, WHR, pomer pasa
a vysky, podiel telesného tuku, rozdiel medzi redlnou a idedlnou
telesnou hmotnostou a obsah cholesterolu v krvi. Medzi skupinami
D a E sme pri 7 zo sledovanych 12 ukazovatelov zistili vysoko pre-
ukazné rozdiely (tab. 3). Skupinu E sme netestovali kvoli malému
poctu pripadov.

Obezita je u nds vaznym zdravotno-nutricnym problémom.
Aktualne a odovodnené je preto komplexné rieSenie, ktoré zahriia
systém stravovania, telesnej aktivity a dusevného zdravia. Na riese-
nie civiliza¢nych metabolickych ochoreni a ich komplikdcii je
potrebna trvald zmena celkového Zivotného Stylu. Prevencia obezi-
ty v mladom veku je velmi ddlezitd pre prevenciu kardiovaskular-
nych ochoreni v neskor§om veku.

ZAVER

V praci zameranej na prevalenciu nadhmotnosti, obezity a sledova-
nia zdravotno-nutri¢nych parameterov sme zistili, Ze u Zien s vy$§im
podielom celkového telesného tuku sa Castejsie vyskytuje aj zvySend

X2

hladina cholesterolu. Skupiny s vys$§im podielom telesného tuku je
okrem telesnej hmotnosti a BMI indexu stucasne vic¢si aj obvod pasa,
pomer obvodu pasa k obvodu bokov, pomer obvodu pésa k telesnej
vyske a rozdiel medzi redlnou a idedlnou telesnou hmotnostou.
Udaje ziskané u nahodne vybratej vzorky mladych Zien st pod-
kladom pre $irSie monitorovanie zdravotno-nutri¢nych parametrov
a sledovanie ich vzdjomnych vztahov, zameranom na prevenciu

obezity v populécii.

Zkratky
BMI  —index telesnej hmotnosti (body mass index)
WHR - index centrality, pomer pdsa a bokov (waist-to-hip ratio)
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Takotsubo kardiomyopatie: popis pripadu a prehled

literatury

Palecek T., Linhart A., Jansa P., Lubanda J.-C., B€lohlavek J., Humhal J.,

Susa Z., Aschermann M.
II. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Autofi prezentuji zajimavy kazuisticky pripad 69leté Zeny kavkazské rasy s tzv. Takotsubo kardiomyopatii. Jednd se
o relativné nové popsany srdecni syndrom, ktery je pravdépodobné navozen pfimym toxickym efektem katecholami-
nd na adrenegerni receptory myokardu v disledku jejich excesivniho vyplaveni pfi vyrazném emoc¢nim a fyzickém
stressu. Charakteristickymi znaimkami onemocnéni jsou nélez reverzibilni balonovité dyskineze hrotové oblasti levé
komory, bolesti na hrudi doprovazené zménami dseku ST a vin T na EKG, minimalni vyplaveni kardiospecifickych
markert a koronarograficky dokumentované absence stenotického postizeni epikardidlnich véncitych tepen. V dife-
rencidlni diagnostice je nutné vZdy odliSit akutni infarkt myokardu, nejlépe pomoci invazivniho vySetfeni. Za lécbu
volby jsou v soucasnosti povazovany betablokatory.

Klicova slova: kardiomyopatie, vydouvani hrotu levé komory, echokardiografie.

SUMMARY

Palecek T., Linhart A., Jansa P. et al.: Takotsubo Cardiomyopathy: Case Report and Literature Review

The authors present an interesting case report of 69-year-old caucasian woman with Takotsubo cardiomyopathy.
Takotsubo cardiomyopathy is a relatively recently described heart syndrome that probably develops due to the direct
toxic effect of excessively released catecholamines on cardiac adrenoceptors during emotional or physical stress. The
typical features include reversible left ventricular apical dyskinesis, chest pain with ST-T changes on ECG, minimal
myocardial enzymatic release and the absence of coronary stenosis on coronary angiogram. Early coronary angio-
graphic examination is highly recommended as the clinical picture of this syndrome mimics acute myocardial infarc-

tion. Betablockers are considered to be the treatment of choice.
Key words: cardiomyopathy, apical left ventricular ballooning, echocardiography. Pa.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 405-408.

KAZUISTIKA

69leta silna kutacka (40 cigaret denné) kavkazské rasy, s arte-
ridlni hypertenzi, dlouhodobé sledovana pneumologickou ambulan-
ci nasi kliniky pro chronickou obstrukéni plicni nemoc (CHOPN),
byla pocatkem Cervna roku 2004 pfijata pro tyden trvajici pocity
tlakovych bolesti lokalizovanych pod dolnim okrajem sterna, které
se objevovaly pii minimalni ndmaze. Tyden pied pocatkem téchto
obtizi byla nemocné pro zhorSeni bronchidlni obstrukce zvySena
davka peroralnich kortikoidi. Namahova dusnost vSak i po zméné
medikace pretrvavala. Anamnesticky byl dale pritomen dulezity
udaj o nékolikatydennim zvySeném psychickém vypéti podminé-
ném socidlni nejistotou.

Pti prijeti byla nemocné klidové eupnoickd, bez cyandzy, napli
krénich zil nebyla zvysend, poklep plic byl plny jasny, dychani sklip-
kové s difuznimi exspira¢nimi piskoty a vrzoty v exspiriu, nad srdec-
nim hrotem byl slySitelny systolicky Selest intenzity 2/6, akce srdec-
ni byla pravidelna 60 tepti za minutu, krevni tlak 120/80 mmHg. Na
EKG byl sinusovy rytmus s normalnimi pfevodnimi intervaly, patr-
ny byly 1 mm elevace useku ST ve svodech II, III, aVF, V4, V5
a ¢astecné 1 V6 spojené s jasnymi negativitami vin T (obr. 1).

Na zékladé EKG nélezu bylo ihned provedeno transthorakalni
echokardiografické vySetieni, které prokazalo oblast rozsahlé dys-

kineze aZ aneuryzmatu v hrotové oblasti nezvétSené levé komory
(LK), zaujimajici apikdlni poloviny vSech stén (obr. 2). Dale byla
pfitomna hyperkineze bazalnich segmenti LK, vyslednd ejekéni
frakce LK byla sniZzend a ¢inila 35 %. Stény LK nebyly hypertro-
fické. V oblasti vytokového traktu LK byla patrna dynamické sub-
aortalni obstrukce s dopfednym systolickym pohybem ptedniho
cipu mitralni chlopné s maximalnim gradientem 39 mmHg (obr. 3).
V disledku poruchy koaptace mitralnich cipd byla pfitomna stfed-
né vyznamnd mitrdlni regurgitace sméfujici excentricky pod zadni
cip chlopné.

Nemocné byla bezodkladné provedena selektivni koronaro-
grafie, kterd prokazala normélni nalez na epikardialnich vénci-
tych tepnach.

Na zakladé anamnézy a vysledki EKG, echokardiografického
a koronarografického vySetfeni byla stanovena pracovni diagnéza
Takotsubo kardiomyopatie. Nemocna byla umisténa na monitoro-
vané 1izko koronarni jednotky. Kromé chronické medikace, zahr-
nujici peroralni 1écbu theofylinem, metylprednisolonem a N-ace-
tylcysteinem a inhalac¢ni terapii budesonidem a ipratropiem, byla
zahdjena 1éCba betablokatorem, inicidlné 10 mg metoprololu i.v.
ve dvou rozdélenych davkach v odstupu 30 minut, s naslednym
pfechodem na perordlni terapii v davce 2x25 mg. Lécba dale zahr-
novala kyselinu acetylsalicylovou perordlné, enoxaparine subku-

MUDr. Tomas Palecek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: 224 912 154, e-mail: tpalec @hotmail.com
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Obr. 1. EKG nalez pfi pfijeti
Pfitomny jsou 1 mm elevace useku ST ve svodech II, III, aVF, V4, V5
a Castecné i V6 spolecné s negativitami vin T.
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Obr. 2. Echokardiograficky nalez v den pfijeti
V apikalni ¢tyfdutinové projekci je patrna vyrazna hrotova dyskineze
(Sipky).
LK - leva komora
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Obr. 3. Echokardiograficky nalez v den pfijeti
V levé ¢asti obrazku je znazornén kontinudlni dopplerovsky zaznam
urychleného proudéni ve vytokovém traktu levé komory v misté
subaortalni dynamické obstrukce s maximalnim tlakovym
gradientem 39 mmHg.
LK —leva komora, LVOT - vytokovy trakt levé komory

tanné a k ovlivnéni psychické tenze alprazolam. Laboratorni
vySetfeni prokdzala mirnou elevaci kardiospecifickych markera
s maximdlnimi hodnotami MB frakce kreatinfosfokindzy
0,59 pkat/l a troponinu I 2,05 pg/l. Na RTG snimku hrudniku

nebyly patrny znamky levostranné kardidlni insuficience, pouze
obraz CHOPN.

Vzhledem k obéhové stabilit¢ byla nemocnd od druhého dne
pobytu hospitalizovdna na standardnim oddéleni s telemetrickym
monitoringem, naddle léCena vySe uvedenou medikaci, do které byl
jesté pridan inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu perindo-
pril v inicidlni davce 2 mg denné. V 1é¢be kyselinou acetylsalicylo-
vou i enoxaparinem jsme dédle nepokracovali.Virologicka vySetieni
stran moZnosti myokarditidy byla negativni, laboratorni markery
zanétu rovnéz. V prubehu celé hospitalizace nebyly zaznamendny
zadné signifikantni poruchy srde¢niho rytmu. Echokardiografické
vySetieni provedené druhy den hospitalizace prokazalo zlepSeni
ejekeni frakce LK na hodnotu 44 %, klidové nebyla jiZ patrna dyna-
micka obstrukce vytokového traktu LK, kterd se vSak objevila ihned
pfi Valsalvové manévru, vyznamné se zmenSila mitralni regurgita-
ce. Kompletni vymizeni dynamické obstrukce bylo echokardiogra-
ficky dokumentovano po tydnu hospitalizace, kdy byla také pfitom-
na jiz prakticky normalni globélni systolickd funkce LK s ejekéni
frakei 55 % pfti nevelké akinezi hrotové oblasti. Klinicky doslo jiz
od pocatku 1é¢by k vymizeni ndmahovych opresi na hrudi, které ani
po ukonceni klidového rezimu za 5 dnii od zacatku hospitalizace
nerecidivovaly. Perzistovala ndmahova dusnost a stejné tak i posle-
chovy bronchiticky nélez, jejichZ vymizeni si vyzddalo 14denni
intenzivni bronchodilatacni a expektoracni 1écbu. Na EKG doslo
nejprve v priabéhu prvého tydne k ustupu ST elevaci a v nasleduji-
cich 3 tydnech i k normalizaci vin T. Nemocna byla do doméci péce
propusténa po 3 tydnech hospitalizace, subjektivné jen s mirnou
namahovou dusnosti. Echokardiografickd kontrola provedend 1
mésic po zacatku obtiZi prokazala jiz zcela normdlni kinetiku vSech
segmenti LK pfi dobré globalni systolické funkci komory s ejek¢-
ni frakci 67 % (obr. 4), absenci klidové i provokované dynamické
subaortdlni obstrukce (obr. 5), minimdlni mitrdlni regurgitaci.

DISKUZE

Takotsubo kardiomyopatie byla poprvé popsdna Satohem et
al.(1) a Dotem et al. (2) na pocatku 90. let minulého stoleti.
Takotsubo je japonskym vyrazem pro specidlni rybaiskou nddobu
(,,tsubo”) pouZivanou k chytani chobotnic (,tako”). Tvaru této
nadoby s tizkym hrdlem a okrouhlym dnem je velmi podobny vent-
rikulogramu LK pfi tomto onemocnéni. V literatufe se lze setkat
is jinymi oznacenimi jako ampulla kardiomyopatie (z angl. ampul-
la cardiomyopathy) nebo kardiomyopatie s pfechodnym vydouva-
nim hrotu LK (z angl. transient left ventricular apical ballooning).
VétSina pfipadd byla pivodné zjisténa v Japonsku, nicméné nyni
existuji i prace popisujici pfitomnost tohoto onemocnéni i u jedin-
cu neasijského ptvodu (3). Onemocnéni tedy neni rasové vazané.

Kardiomyopatie je charakterizovana: 1) akutné vzniklou a rever-
zibilni poruchou kinetiky hrotu LK ve smyslu jeho balénovité dys-
kineze, s hyperkontraktilitou bazélnich segmenti LK; 2) bolestmi na
hrudi; 3) EKG zménami ST udseku a vin T, typicky elevacemi ST
useku ve svodech II, III, aVF a V2-V5; 4) minimdlnim zvySenim
hladin kardiospecifickych markert a 5) absenci vyznamné koronar-
ni stendzy pii koronarografii (4). Etiologie a patogeneze onemocné-
ni zustavd dosud nejasnd. Pavodni kazuistické prace naznacovaly
moznost mnohocetného vazospazmu s ndslednym vznikem omrace-
ného (stunned) myokardu (1, 2). V multicentrické studii
Tsuchihashiho et al. bylo retrospektivné analyzovano 88 nemoc-
nych, ktefi byli na zéklad€ klinickych obtiZzi a EKG nalezu pfijati
k hospitalizaci s podezienim na akutni infarkt myokardu a u kterych
byla nasledné dle vySe uvedenych kritérii stanovena diagndza
Takotsubo kardiomyopatie (5). V této praci byl dokumentovan pro-
vokovany vazospazmus pouze u 21 % pacientii. Mnohocetny vazo-
spazmus epikardidlnich koronarnich tepen se proto nejevi jako hlav-
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ni pri¢ina vzniku kardiomyopatie. Intraventrikularni tlakovy gra-
dient vznikly v disledku dynamické subaortdlni obstrukce byl pfito-
men u 18 % pacientil. VétSina postizenych byly Zeny starsi 60 let.
Dulezitym zjiSténim bylo, Ze u 70 % nemocnych predchazela vzni-
ku onemocnéni stresova situace, emocni ¢i fyzickd v podobé cévni
mozkové prihody, epileptického zéchvatu, exacerbace bronchidlniho
astmatu, chirurgického vykonu i tézké fyzické ndmahy. Psychicka
a fyzickd zat€z byly tedy identifikovany jako velmi pravdépodobné
spoustéci faktory celého procesu. ZvySena sympaticka aktivita vede
k excesivnimu vyplaveni katecholamintl, které pfimo pisobi na
srdecni sval, dochazi k prehnané aktivaci beta-adrenergnich recepto-
rd s jejich naslednym ,,uncouplingem* a poruchou kontraktility
myokardu. Predilek¢ni postizeni hrotu LK 1ze vysvétlit nékolika
skutecnostmi (5). V oblasti hrotu komory neni pfitomna tifvrstevna
struktura myokardu a v disledku excesivni expanze dochazi v tom-
to regionu velmi snadno ke ztraté elasticity. Srdec¢ni hrot je také hra-
ni¢ni zénou (locus minoris) perfuznich oblasti velkych korondrnich
tepen a je zde nejvetsi denzita adrenoreceptort (6).

Tuto ,katecholaminovou* teorii vzniku Takotsubo kardiomyopa-
tie podporuje i nékolik dal§ich poznatkl. V praci Owy et al. bylo
u postizenych jedinc pomoci radionuklidovych metod provedeno
srovnani myokardidlni perfuze a funkéni sympatické inervace (7).
Porucha sympatické inervace byla v oblasti hrotu zfetelné patrnd
a doprovazend poruchami kinetiky, naopak perfuze myokardu
Pro aktivaci srde¢nich adrenoreceptorti jako priméarni pfic¢iny toho-
to klinického syndromu svéd¢i i poznatky z animalniho experimen-
tu, kdy emocni stress navodil u krys pfechodnou reverzibilni poru-
chu kontrakce, zahrnujici hrot LK, které bylo mozZno predejit
podanim amosulalolu, blokatoru adrenoreceptorti (4). Pfiznivy
efekt 1écby betablokatorem byl popsan i u lidi (8). Velmi cenné
poznatky pfinesla prace Abeho et al., ktefi konsekutivné identifiko-
vali 17 jedincd s Takotsubo kardiomyopatii. Fokalni vazospazmus
koronérni tepny byl popsdn jen u jednoho nemocného, pomoci
intrakoronarniho dopplerovského méfeni spole¢né s kontrastni
echokardiografii nebyla zjiSt€na Zadna vyraznd porucha mikrocir-
kulace (9). U Zadného z postiZenych nebyly sérologicky ani pomo-
ci endomyokardialni biopsie detekovany zndmky akutni myokardi-
tis. Podobné jako v praci Tsuchihashiho et al. (5) byl u vétSiny
nemocnych pfitomen jako spoustéci faktor emoc¢ni nebo fyzicky
stress, v tomto piipadé u 94 % jedincu.

Intraventrikularni subaortalni dynamicka obstrukce vytokového
traktu LK, kterd je pfitomna u nékterych jedinct (18 % ve studii
Tsuchihashiho et al. 15 % v praci Desmeta et al., Zddny ve studii
Abeho et al.) je v soucasnosti chdpdna jako sekunddrné vzniklad
v dusledku hyperkontraktility bazalnich segmentt LK, nikoliv jako
primérni pficina vyvoje hrotové dyskineze, nicméné¢ je mozné spe-
kulovat o jeji uloze pfi udrZzovani poruchy kinetiky hrotu v dasled-
ku potenciace vysokého systolického napéti stény komory (3).

Dyskineze hrotové oblasti LK odezniva v pribéhu nékolika dni
az tydnu (3). Prabéh onemocnéni je vétSinou nekomplikovany, byly
vSak popsany pripady vzniku trombu v hrotu LK (10), vzniku kar-
diogenniho Soku s nutnosti mechanické podpory obéhu (11) a fatél-
ni ruptury stény komory (12). Takotsubo kardiomyopatie by tak
mohla predstavovat dal§i pfi¢inu nahlé srdecni smrti.
Doporucovéna je proto peclivd monitorizace stavu postiZenych
jedincii na ldZku korondrni jednotky s pravidelnymi echokardiogra-
fickymi kontrolami.

Domnivame se, Ze nami referovany pfipad spliluje bezezbytku
kritéria Takotsubo kardiomyopatie. Dle nasich védomosti se jedna
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Obr. 4. Echokardiograficky nalez za 1 mésic
V apikalni ¢tyfdutinové projekci je patrna jiz normdlni kinetika vSech
segmentl levé komory.
LK- leva komora
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Obr. 5. Echokardiograficky nélez za 1 mésic
V levé ¢ésti obrazku je znazornén kontinudlné dopplerovsky zdznam
proudéni pres vytokovy trakt levé komory s normalnimi hodnotami
rychlostniho profilu, resp. gradientu.
LK — levda komora, LVOT — vytokovy trakt levé komory

ry stény LK, které je u tohoto syndromu piitomné (11). Proto je nut-
né casné provedeni selektivni koronarografie, kterd vylouci steno-
tické postiZeni epikardidlnich korondrnich tepen. Stejné dileZitym
je echokardiografické vySetieni prokazujici typicky morfologicky
nalez na LK, alternativné lze v pribéhu katetrizatniho vySetieni
provést levostrannou ventrikulografii V 1é¢bé jsou vzhledem k pred-
poklddanému mechanizmu vzniku onemocnéni, tj. emocnim ¢i
fyzickym stressem navozenému omréceni (z angl. stunning) myo-
kardu, a literdrné¢ dokumentovanému pozitivnimu efektu na prvém
misté¢ indikovany betablokatory. Dle naseho ndzoru jsou pfi zietel-
né vyjadiené psychické komponenté vhodna anxiolytika. Dtisledna
monitorace nemocnych minimalné béhem prvych dnt hospitalizace
je samoziejmosti vzhledem k potencidlnim rizikim onemocnéni.

o prvy pfipad popsany v &eské odborné literatufe. V diferencidlni ~ Zkratky )
diagnéze tohoto onemocnéni je pochopitelné na prvnim mist& EKg —eif:ktr_ol;a,rdlggrar; lieni
vylouceni akutniho infarktu myokardu, nebot terapie obou jednotek LE PN - fevr;rf:(fm‘;roa strukent plient nemoc
je odlisnd a zvl'aste podé’m trombolytl’cke lecb),/wu .nf‘:mocneho LVOT - vytokovy trakt levé komory
s Takotsubo kardiomyopatii by mohlo vyrazn€ zvySit riziko ruptu-  prg — rentgen
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K ¢lanku autora Palecek T. a spol.
», Takotsubo kardiomyopatie, popis pripadu
a prehled literatury*

Jde o zajimavou kazuistiku, kterd pfinasi do ¢eské odborné literatury prvy popis tzv. Takotsubo kardiomyopatie (TK). Toto zvlastni one-
mocnéni poprvé popsali japonsti autoii Satoh et al. v roce 1990 (citovana v praci autorl). Rada z nas se s touto chorobou setkala i diive,
neuméla ji vSak pojmenovat a vétSinou ji s rozpaky brala jako variantu hypertrofické kardiomyopatie.

Dnes méd onemocnéni alespoil své jméno (i kdyZ ponékud podivné a pro vétSinu Evropant zcela nesrozumitelné), nase bezradnost a roz-
paky s bliz§im zarazenim TK vSak trvaji stejné jako pred jejim pojmenovanim.

Nemocna v popisované kazuistice méla pro TK typicky echokardiograficky obraz s dyskinezi hrotu, hyperkinezi ostatnich oblasti myo-
kardu a dale i EKG nalez (elevace ST ve ILIII,aVF a v prekordidlnich svodech). Typicky slo o starsi Zenu s bolestmi na hrudi, které se roz-
vinuly po psychické traumatizaci, v souladu s literarnimi idaji byl i vyvoj onemocnéni s normalizaci kinetiky myokardu i lehké obstrukce
v levé komore.

Pii vzniku TK se mohou uplatiiovat genetické vlivy, jak je patrné z novéjsich praci (1). Koronadrni spazmy by mohly predstavovat jeden
z moznych patogenetickych faktori, Ize je v§ak prokdzat jen zcela vyjimecné, a to i po farmakologické provokaci. V této souvislosti jsou
jisté pozoruhodné recentni vysledky Nishikawy a spolupracovnikti (2), prokazujici vyrazny pokles koronarni rezervy méfené dopplerov-
skym intrakoronarnim systémem, ktery by mohl znamenat postiZzeni mikrocirkulace korondrniho fecisté — tyto vysledky jsou vSak v roz-
poru se starS§imi pracemi, které cituji autofi (Abe et al.). Nishikawa et al. zminili téZ moZnost souc¢asného leh¢iho postiZeni pravé komory
(3), koronarni rezerva se — stejné jako celé onemocnéni — zlepsSila po 30. dni od vzniku.

Lehkd pozitivita kardiospecifickych enzymi byva obvykld, nejde viak o konstantni nélez. Pravidelné byvaji zvySeny hladiny sérového
noradrenalinu (3).

Od infarktu myokardu Ize TK odliSit jen vyjime¢nym vyskytem abnormélnich kmiti Q a chybé&nim ,,zrcadlovych* depresi dseku ST
v protilehlych svodech (4). Jisté se v§ak nikdy pfi prvém podezieni na TK neodvazime neindikovat koronarografii, nebot stupeinl prekryva-
ni klinickych, elektrokardiografickych, laboratornich i echokardiografickych obrazl je u obou stavli vysoky.

Prognéza TK se jevi u vétSiny nemocnych jako pfiznivd, stanoveni BNP neumoZziuje identifikovat nemocné s eventudlné nepiiznivym

prubéhem (5). Komplikace TK mohou spoc¢ivat v ruptufe volné stény levé komory, tvorbé nitrosrdecnich trombil eventualné tézkém srdec-
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nim selhani s obrazem kardiogenniho Soku. Terapeuticky se podavaji predevsim betablokatory, ke zlepSeni onemocnéni v§ak muze dojit

i bez 16¢by (3).

Dalsi vyzkum TK pfinese jisté dal$i poznatky o tomto zvla$tnim onemocnéni a moznd i nékterd prekvapeni. Jisté by se dalo ocekavat,
Ze se zaméfi na etiopatogenezi choroby a definici molekularné-genetické podstaty celého onemocnéni.
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Lukl, J.:
KLINICKA KARDIOLOGIE STRUCNE

Olomouc, Univerzita Palackého, 2004, 280 s.,
1. vyddni, cena neuddna. ISBN 80-244-0876-1.

Relativné 1tla knizka v oboru tak aktualnim
a rozsahlém, jako je kardiologie, navic napsand
jedinym autorem budi automaticky pozornost.
Opravnéné. Jsme zvykli na objemné svazky
osvédcCenych editori a velkych autorskych
kolektiv ¢i izce zaméfené monografie speciali-
zovanych odborniki. Prof. Lukl shrnuje ve své
kniZce védomosti z klinické kardiologie dileZi-
té pro zvladnuti rychle se vyvijejiciho oboru
interni mediciny, vyuzivajiciho stéle vice tech-
nickych vymozenosti v diagnostice i terapii, pfi-
tom vSak zaloZeném na dlouholetych zkuSenos-
tech i védecky dobie ovéfenych datech. Autor
v predmluvé jasné formuluje svij cil: podat pre-
hled zakladnich poznatkl studentim mediciny
i mladSim 1ékaitim. Nejde mu o shrnuti vSech
dosazitelnych informaci, nybrz o zhusténi latky
na minimalni strankovy rozsah, slouZici rychlé
orientaci. A skute¢né: Vlastni text zapliiuje
necelych 220 stran. Je doplnén Cetnymi tabulka-
mi, grafy a ilustracemi. Vyznacuje se pfesnou,
srozumitelnou formulaci a jednotnym tfidénim

v kazdé kapitole. Rychlou orientaci usnadfiuje
téZ barevné odliSeni jednotlivych kapitol i tabu-
lek, shrnujicich diagnosticka kritéria, vySetfova-
ci algoritmy, komplikace i specidlni lécebné
postupy. To umoZiluje nejen rychly prehled
dalezitych udaji, nybrz usnadiuje téz fixaci
toho nejpodstatnéjsiho, jak si autor predsevzal.
Jde tedy o ucebnici, jak nakladatelstvi téZ knihu
zatadilo.

Kniha za¢ina obsahlou kapitolou o vySetfova-
cich metodach s jasnym dirazem na tom, ¢eho je
zapotiebi k dobré diagndze zdkladnimi prostied-
ky v praxi, k raciondlnimu postupu vysetfeni,
unosnému i ekonomicky. Kapitola o arytmiich —
Luklova doména — je nejrozsahlejsi, bohaté ilus-
trovand, srozumitelnd a obsahem i rozsahem
dobie vyvazena. Svédci o velké zkuSenosti auto-
ra v tomto oboru. I ostatni kapitoly, pojednavaji-
ci o jednotlivych nozologickych jednotkich
a srdecni slabosti, jsou dobfe vyvdzZené a obsa-
huji vSe podstatné — osvédcené i nutné —
i s potfebnou aktualizaci: Tak je napf. borelioza
s patficnym dirazem zafazena do pfislusné kapi-
toly jako sice vzacnd, ale dulezitd pfic¢ina myo-
karditidy, na kterou se bézZn¢ nemysli.

Uspornosti a sevienosti textu — jeho konciz-
nosti — dosahuje autor jak pfesnym vyjadfova-
nim, tak peclivym vymezenim latky. Predava

(409)
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zakladni osvédcené védomosti podlozené i dlou-
holetou vlastni zkuSenosti. Pfedpokladd ovSem
znalost zédkladnich (studijnich) oborua, tedy
fyziologie a farmakologie — 0 anatomii nemluvé.
Vzhledem k poslani kniZzky se nemusi zabyvat
ani historii, ani lakavou futurologii. Knihu zhod-
nocuje dobre ¢lenény rejstiik, abecedni seznam
zkratek na zacatku knizky, peclivy vybér kvalit-
nich ilustraci a vzorna graficka uprava. Jazykové
je text na vysoké trovni a nenasSel jsem tiskovou
chybu.

Luklova kniha spliiuje pozadavky, které si
autor vytycil: stru¢nd klinickd kardiologie.
Anglicky titul by znél ,Essentials of Clinical
Cardiology*, francouzsky ,,Précis de cardiologie
clinique®, némecky nejspise ,,Grundriss der kli-
nischen Kardiologie®. Nicméné Ize t€Zko oceka-
vat, ze by se to nékdo odhodlal dnes napsat.
VyZaduje to totiZ nejen védomosti a velkou zku-
Senost, ale je tfeba mimorddné pile a dnes i odva-
hy, vzhledem ke globalizatnim tendencim
a postmodernimu pojeti.

Napsat tak dobrou kniZku je prace i uméni.
Uznani je tieba vyslovit autorovi, recenzen-
tiim i nakladatelstvi.

Pavel Jerie
4153 Reinach BL, Leymenstrasse 49
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Dopravni nehody z hlediska neurologa

Tichy J.

Neurologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Autor se v prehledném ¢lanku o dopravni nehodovosti u nds zabyva aktudlni problematikou jejich pficin. Pfi srovna-
ni s hospodéisky vyspélymi staty nehodovost od roku 1990 do roku 1995 rychle nartstala a zstava s malym pokle-
sem v roce 2004 na vysoké trovni se 140 zemielymi na nasledky dopravni nehody na 1 milion obyvatel, coZ nas fadi
do nejhorsi tretiny mezi sledovanymi stity. Ve shodé se soudobymi nézory je hlavni pfi¢inou dopravnich nehod lid-
ské chyba. Pozornost se vénuje vysoké nehodovosti u mladych muzi oproti Zendm a hodnoceni psycho-fyziologic-
kych funkci u starnouci fidi¢ské populace. Osobnostni kvality stoji v popfedi pro zanedbavéni predpist, agresivitu,
netolerantnost a neuctu ke svobodé druhych. Kromé nezbytného budovani dokonalejsi infrastruktury je tfeba zdoko-
nalit registr osob s recidivami pfestupkl, nejen nehod, u opakovanych nehod se snazit prosadit povinné psycho-neu-
rologické vysSetieni, a tak jako preventivnim kontrolam alkoholu se vénovat i nartistajicimu vlivu farmak.

Klicova slova: incidence dopravnich nehod v CR, lidskd chyba, mezinarodni srovnéni, osobnostni poruchy, drogy,
hendikepovani fidici.

SUMMARY

Tichy J.: Traffic Accidents from the View of Neurologist

Review article deals with traffic accidents in our country and the problems of their causes. In comparison with
economically developed countries traffic accidents prevalence raised since 1990 till 1995 and with small decline in
2004 it remains on a high level of 140 deaths in traffic accidents for 1 million of inhabitants, which makes the Czech
Republic one of the worst among the compared countries. In agreement with present views, the main course of
accidents is the human error. Attention is given to traffic accidents prevalence of young men versus young women,
and to the evaluation of psycho-physiologic functions in elderly drivers. Personal qualities are among the most
important in the neglecting of traffic rules, in the aggressivity, non-tolerance and disrespect to the freedom of others.
Besides the building of the more perfect infrastructure, it is necessary to improve the register of accident recidivist
drivers and for accidents and repeated accidents to promote compulsory psycho-neurological examination. Similarly
to preventive check outs for alcohol, it s necessary to introduce similar measures to cope with growing effects of
drugs.

Key words: traffic accidents incidence in CR, international comparison, human error, personality disorders, drugs,
handicaped drivers. Po.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 410-415.

Podle pfehledi o nehodovosti na pozemnich komunikacich
v CR + za roky 2001, 2002 a 2003 (1-3) jsou ¢&isla poctu zem-
felych nasledkem dopravni nehody u nds 2-2,5x vy$§i nez
v zemich zdpadni Evropy. V publikaci (3) je uvedeno, Ze nejvétsi-
ho pokroku v ochrané spole¢nosti pted tragickymi dopady doprav-
ni nehodovosti dosahly zemé ve Skandinavii, zatim co ,,u nds se
zatim viceméné preslapuje na misté a navic vSeobecné znamé prv-
ky, pfindsejici v zahrani¢i prakticky okamzity efekt v pozitivnim
ovliviiovani tragedii na silnicich, jsou zavadény zna¢né pomalu
a nedusledné”.... Ve Spojenych stiatech americkych smrt na silni-
cich pfedstavuje 3. misto za neoplazmaty a kardiovaskuldrnimi pri-
¢inami umrti osob do 65 let (4). Problematika dopravni nehodo-
vosti zaujala autora jiz v dobé konani zakladni vojenské sluzby,
kdy se stal ¢lenem vyzkumné skupiny v Ustavu Leteckého
Zdravotnictvi a nékteré zkuSenosti mohl publikovat (5). Pozdéji
spolupracoval s dr. Hoskovcem a ing. Stikarem pfi vySetfovani
,.star§ich fidi¢a“. V popularné zaméteném sdéleni (6) je — podob-

né jako v soucasnosti i v roce 1961 — mozZné najit v zdsadé stejné
zavéry o ,lidském faktoru®. V tomto ptehledu by autor rdd pouka-
zal na sloZitost silni¢ni nehodovosti a jeji ndvaznosti na problémy
osobnostni a i spolecenské. Za hlavni pfi¢inu nehod fidic¢d, chodcti
a dalSich uzivateli vozovek se vSeobecné povazuje lidskd chyba
(human error), ktera se uplatfiuje i u drazi v praimyslu, domacnos-
ti ¢i pfi sportu ... Existuje slogan ,,Ukaz mi, jak 1idiS, a ja ti povim,
jak Zzijes*.

STATISTIKA A MEZINARODNI SROVNANI

Za 15 let od padu budovani socializmu totalitnim reZimem u nas
doslo k trojndsobnému nartistu nehod na silnicich (graf 1).

Jakoby vSichni chtéli zbésile dohnat vSechno to, co ve stitech
vychodniho bloku nebylo prioritnim programem. Prudce nartstal
pocet automobild, zejména rychlych vozidel ze zahranici, Casto star-
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Graf 2. Mezindrodni porovnani naristu dopravnich nehod u nas od roku
1980 do 2000

§iho roku vyroby. Dopravni infrastruktura ale pro nedostatek délnic,
bezpecnych silnic, signalizace atd. zaostdvala. Mezinarodni srovnd-
ni incidence dopravnich nehod a zejména jejich smrtelnych nésled-
ki ukazalo, Ze zatimco u naSich zapadnich sousedil a dalSich ¢lend
EU a ve vyspélych demokraciich nehodovost klesla o 45-50 %,
u nds za 10 let, v rozmezi let 1989-1999 stoupla o 18 % (1) (graf 2).

V nariistu dopravnich nehod nés predcily jen dva stity: Recko
a Korea. Statistiky nehod v CR ukazuji na absolutni vzestup nehod
do maxima, dosaZeného v letech 1994—-1995. V tomto obdobi byly
i nejvyssi po¢ty usmrcenych osob (tab. 1) . Od té doby pocet fatél-
nich nehod ponékud poklesl a v Praze, ve které je provoz z nasi
zemé nejhustsi, ubylo dokonce celkového poctu nehod, zranénych
i vySe materidlnich skod (7) (tab. 2).

Vysvétlenim — do jisté miry spekulativnim — je, Ze prace policie
se zlepsila, ale i to, Ze vysoka hustota provozu a s ni klesajici rych-
lost pohybujicich vozidel v Praze nevedou k zédvaznym nehodam

a mensi nehody (Skoda do 20 000 K¢ bez zranéni) nemuseji byt evi-
dovany. Statistiky nehod ve vyspélych statech registruji kromé
vékovych skupin i pocet najetych kilometra.

Ve statistikdch nehod u nés toto postraddme. Nejvyssi nehodo-
vost je uddvana u 30-50letych fidica. To jsou evidentné lidé nejvi-
ce jezdici, ktefi maji diky tomu veétsi pfileZitost i pravdépodobnost
ucasti na nehode. KdyZ se vztahne pocet najetych km k prislusné-
mu vé€kovému obdobi, obdrZime obracenou kiivku cetnosti nehod
v podobé U — nejvice nehod maji mladistvi s nejmensi praxi, vyso-
kou emocionalitou a s fidi¢skou nevyzralosti (8) a pak nejvyssi
vékové skupiny (4), kdy se miZe uplatnit eventualni ubytek psycho-
fyziologickych schopnosti, ktery ale zpravidla byva kompenzovan

Tab. 1. Mezinarodni idaje o poctu usmrcenych
pfi dopravnich nehodéach na 1 milion obyvatel

Poradi stat pocet usmrcenych pripadajicich
na 1. milion obyvatel
1. Velka Britanie 58,0
2. Nizozemi 62,1
3. Svédsko 62,4
4, Turecko 75,5
5. Svycarsko 75,5
6. Norsko 75,9
7. Déansko 80,6
8. Japonsko 82,1
9. Finsko 83,6
10. Némecko 84,8
11. Australie 90,2
12. Kanada 95,2
13. Severni Irsko 100,7
14. Irsko 107,1
15. Italie 11,1
16. Island 113,1
17. Ukrajina 113,3
18. Novy Zéland 118,2
19. Rakousko 118,8
20. Madarsko 119,5
21. Slovensko 120,0
22. Ceska republika 129,9
23. Spanélsko 137,5
24, Francie 138,2
25. Polsko 143,2
26. Belgie 143,6
27. USA 152,0
28. Slovinsko 157,4
29. Lucembursko 174,7
30. Recko 197,8
31. Rusko 203,3

Tab. 2. Porovnani dopravni nehodovosti v Praze za roky 2003 a 2004

rok pocet nehod celkem usmrceno osob
2003 35 589 65

2004 29 598 56

rok zpUsob jizdy prednost
2003 22 270 9588
2004 17 189 8463

Pocty dopravnich nehod

Hlavni pFi¢iny nehod

hmotna skoda
875 381 500
1799 117 600

tézce zranéno lehce zranéno
466 3509
428 3313

rychlost alkohol predijizdéni
2473 988 299
2821 820 222
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zkuSenosti a vétsi ukaznénosti, kterd chybi mladistvym. Ze maji
mladi muZi vy$si nehodovost nez Zeny plné podporuji studie ze
Spanélska (9). K podobnym zavérim dogli v Italii (10), v Recku
(11), v Brazilii (12) a ve Finsku (13). Ve Slovinsku (14) star$i fidi-
¢i —nad 65 let véku — zpusobili jen 4,7 % vsech nehod. Starsi jedin-
ci jako postiZzeni v§ak méli daleko horsi prognézu vzhledem k vét-
§1 vulnerabilité starnouciho organizmu (15).

Psychiatrické hledisko, Ze akutni psychoézy, progresivni demence
ale i dekompenzované neur6zy maji byt vyfazeny z fizeni, dopliiu-
je Folkerts (16) zavérem, Ze schopnost k fizeni neni zavisla na abso-
Iutnim véku ¢i klinické diagnéze, ale na aktudlnim stavu a zejména
na personalité. Dalsi otdzkou je farmakoterapie antidepresivy, kdy
tricyklickd (TAD) ovliviiuji bdélost a pfes vyS$§i ndklady je tfeba
preferovat SSRI antidepresiva (17, 18).

Mezi psychopaty (19, 20), bavicimi se pfi zdvodéni ve méstech
(city racing) a zpusobujicimi fatilni nehody pfi rychlostech nad 65
mil/hod., byli vétSinou mladistvi muzi s dopravni nehodovosti
i v minulosti. Riskantni chovani mladych australskych fidica
(muzi:Zenam = 3:1) s sebou nese 8x vyssi riziko nehodovosti (21).

LIDSKA CHYBA

Statistiky uvadéji jako pri¢inu fadu chybnych konani fidice:
nadmérnou rychlost, neddni prednosti, nedodrZeni bezpecné vzdale-
nosti mezi vozidly, nebezpec¢né predjizdéni atd. V nékterych tabulkich
a grafech je uveden za pficinu ,,nespravny zpusob jizdy“. VSechny ¢i
téméft vSechny tyto subkategorie ,,pficin® vSak lze zaradit do katego-
rie ,lidské chyby*, uplatiiujici se ostatné i v Grazovosti v pramyslu,
sportu i domacnostech. Jako zcela ojedinélé lze povazovat udaje
o tom, Ze jedinci s ambivalentnosti koncetin méli vétSi nehodovost nez
vyhranéni pravici (22). Mohli bychom parafrdzovat, Ze spiSe nez
o ambidextry §lo o ,,ambisinistry*, tj. osoby ,,levé* na obé ruce...

Muzi maji vétsi nehodovost nez Zeny (8-10, 12, 20, 21).
Nejvyrazn&jsi rozdil byl ve Spanélsku, kde nehody pod vlivem
alkoholu ¢i drog zptisobilo 91,7 % muZi proti 8,3 % Zenam (23)!

Testy zaméfené na reakéni rychlost fidice, zrakovou ostrost,
regeneraci sitnice po oslnéni a IQ byly u ,,nehodari a u fidicud jez-
dicich bez nehod stejné. Proto Charman (24) po podrobném piehle-
du o vidéni a fizeni uzavird, Ze pres fakt, Ze zrakovd vykonnost
s vékem klesa, maji stafi fidi¢i mensi nehodovost nez mladi, jejichZ
zrakové schopnosti jsou vynikajici. ProtoZe neexistuje jednotlivy
test ¢i jejich kombinace, které by mohly spolehlivé odhalit nachyl-
nost fidi¢t k nehod€, omezovéni fizeni jen na zdkladé zrakového
ubytku by diskvalifikovalo fadu potencidlné bezpecnych fidica.

Vztah mezi kognitivnimi a neuro-psychologickymi faktory
a fizeni u nartstajici populace geronti v Belgii (25) ukézalo, Ze
ubytek jejich fyziologickych schopnosti zjisStovany sedmi riznymi
testy u fidict starSich 65 let se mohl uplatnit jen u 19 % nehod.

Chyba pri fizeni mize byt nevédoma — z nedostatku zkuSenosti,
neznalosti predpist ¢i Spatnym odhadem, eventualné mimotadnych
podminek pfi néledi apod., nebo vice méné védoma — z precenéni
vlastnich schopnosti, riskantnim chovanim, netolerantnosti. Obecné
1ze uzavfit (11) , Ze zanedbéni pravidel silni¢niho provozu a iritabi-
lita za volantem predisponuji k nehod€. VétSinou 1ze od nachylnos-
ti ke konani prestupkii vysledovat pfechod k jasné nebezpe¢nému
chovani agresivnich fidi¢u. Tim se dostdvame k nazoru, Ze znacna
¢ast nehod je zpisobovana poruchou osobnostni.

OSOBNOSTNI KVALITY

Kromé nevyvédzenosti povahovych vlastnosti (tyto osoby byly
diive nazyvany ,,psychopaty*), které se Vondracka se vyskytujici
u 25 % populaci, existuje skupina lidi s hrubsi osobnostni poru-

chou, nazyvanou ,,sociopatii“. Z mezinarodni klasifikace nemoci
(MNK) (26) z roku 1992 v kapitole V. o psychogennich fyziologic-
kych dysfunkcich nervové soustavy lze zkracené citovat, Ze ,,poru-
chy osobnosti a chovani dospélych charakterizuje rozmanitost sta-
vl a vzorci chovani klinického vyznamu, které maji tendenci
k pretrvavani a objevuji se jako vyjadfeni charakteristického Zivot-
niho stylu jedince a zptisobu jeho vztahu k sobé i druhym ... Mohou
reprezentovat extrémni nebo vyznamné odchylky od zpusobu, kte-
rymi pramérny ¢lovék v dané kultufe vnima, mysli, citi a zvlasté
jaké ma vztahy k druhym.

Podle nékterych tdaji jen 4 % mladistvych fidi¢i ma na svédo-
mi 40 % t&zkych nehod. Podle zprav z Kalifornie (27) nejméné
75 % Americant, kterym byl odebran fidi¢sky prikaz, jezdi dile
bez néj!

I kdyZ neexistuje spolehlivy psychologicky test na odhaleni fidi-
¢e nachylného k nehodé (accident prone), jsou zpravy o tom, Ze
fidi¢i jezdici bez nehod se jevi jako vyzralejsi, konzervativnéjsi
a intelektudlnéjs$i ve svych zajmech a vkusu, méli $tastnéjsi Zivot
v rodiné€ a maji vyssi aspirace.

Mezi profesiondlni fidi¢e autobusi (napf. Grey Hound) jsou
vybirani defenzivni fidi¢i na rozdil od ofenzivnich, ktefi jsou men-
§imi ,.klidasy*. Sledovani 4 faktorti (chyby, prestupky, nedbini
predpisu o rychlosti a interpersondlni nasilnosti — vSe v ramci riz-
nych druhti afektl) u velkého poctu finskych fidi¢a po nehodé uké-
zalo, Ze tuto rizikovou skupinu tvofili pfevazné mladi muzi (13).
U mladistvych a nezkuSenych ridi¢t se ve Finsku osvédcil 16fakto-
rovy test, ve kterém se odhaluji schopnosti kontrolovat emoce (28),
a tim urcita prevence nehodovosti. K podobnym zavéram dospéli
i v Manchestru (29), v Izraeli (30), v USA (4, 31).

Hasselberg et al. v letoSnim roce (32) diky podrobnému registru
Svédské policie a Svédského registru o vychov€ mohli vySetfit
12 502 mladistvych fidi¢t, ktefi spachali nehodu a jejich socio-
ekonomické zarazeni. Zejména u muzi ze socidlné slabsi kategorie
nachdzeli vétsi riziko pro vznik nehody.

DROGY

Zakon 361/2000 Sb, castka 98, ¢ast I. — provoz na pozemnich
komunikacich v CR, hlava I, §2, odst. 1) a m) uvadi, Ze ¥idi¢ nesmi
ohrozit ani omezit v jizd¢ ostatni Gcastniky ..., v hlavé II. §4 a) se
ma chovat ohleduplné a ukaznéné a b) fidit se pravidly ..., podle §5,
odst. (2), pol. a) nesmi pozit alkohol nebo uZit ndvykovou latku
béhem jizdy ¢i b) fidit vozidlo bezprostfedné po poziti alkoholické-
ho nédpoje nebo navykové latky nebo v dobé, kdy by mohl byt jesté
pod jejich vlivem ... Potud platna zdkonna ustanoveni.

Nebudeme se podrobnéji zabyvat alkoholem, o kterém se hodné
mluvi, byt bez dramatického efektu, a ktery je u nds pficinou asi
10 % vsech nehod. Opét zde prevahu maji muzi. Podle podrobné
studie (33) se ukazalo, Ze hladina vyssi nez 0,02 g/100 ml ovliviiu-
je pozornost a kognitivni funkce a je predispozici k nehodovosti, ale
pfima souvislost s jeji vysi neni. Podrobné srovnéni legislativy
i penalizace 28 zemi Evropy uvadéji Heifer et al. (34) a shodné upo-
zorfiuji, Ze samotnd hladina alkoholu neni uréujici pii¢inou. Ve
Francii a v Némecku je povolend hrani¢ni norma do 0,05 g/100 ml,
v Italii dokonce 0,08 g/100 ml.

Problematika s fizenim pod vlivem léki, zejména drog, neni zda-
leka vyreSena. Dussault et. al. v Quebecku (37) naméatkové zjistili,
Ze u fidici populace kolem 1 % osob mélo v moci a ve slinach pro-
kazatelné mnoZstvi kokainu. Ve srovnani s fidici, ktefi zplsobili
fatalni nehodu, byl kokain nalezen bud izolovang, nebo v kombina-
ci s dal§$imi drogami — kokain+kanabis, kokin+alkohol ¢i koka-
in+kanabis+alkohol. Pro vliv na nehodovost pfisuzuji kokainu
majoritni roli. Podle Belga (38) riskantni fizeni u 21-26letych pod
vlivem kanabinoidd se pfili§ neliSilo u Zen a u muzi. Podle fran-
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couzské studie (39), ve které byly sledovany hladiny opiatii, meta-
boliti kokainu, kanabinoidii a amfetaminu v moci, byl pozitivni
nélez u zranénych pii nehodé ve 28,4 % fidicek a ve 44,2 % fidict
ve skupiné 18-35letych. Pfimé souvislost jejich hladin s pficinou
nehody nebyla ale zcela spolehlivé prokdzana. Podle Steentofta et
al. (40) bylo u namatkové kontrolovanych fidict kromé alkoholu
podezieni na drogy u 3 % vysetfovanych osob. Nélez byl ale pozi-
tivni u 22 % fidi¢u! PrestoZe v Norsku (podobné jako u nés) je od
roku 1959 fizeni pod vlivem drog jinych neZz alkohol zakazano,
pocty Fidi¢u ,,pod vlivem* v Oslo stouply od roku 1983 do roku
1995 asi 3,5x a odhaduje se, Ze v Norsku je toto nelegédlni chovani
asi 10x vysSi neZ v jinych zemich (41). Podle Moviga et al. (42)
nebyla v Holandsku dosud bezpecné zjiSténa role drog v nehodo-
vosti. VétSinou Slo u vySetfovanych o kombinace s alkoholem.
Holandané pfi tom patii mezi staty s nejnizsi silni¢ni fatalni neho-
dovosti (tab.1). K podobnym vysledkim dosli v Australii (43) se
zavérem, Ze u fatdlnich nehod ponékud klesa vliv alkoholu a stou-
pa vliv drog — kannabinoidii a opiatd. Ve Francii provedli Mura et
al. (35) studii, kde srovnali akutné pfijaté pacienty do nemocnice
(n=900) s 900 tidici, ktefi zptsobili nikoli fatdlni nehodu. Zatim co
hladina alkoholu u nefidi¢t prekracovala 0,05 g/l jen u 9 % hospi-
talizovanych, u fidic¢ po nehodé to bylo 26 %. Ve vékové skupiné
18-27letych fidict byl samotny alkohol pfic¢inou u 17 % proti 5 %
kontrolnich, u kannabinoidd to bylo 10 % oproti 5 %, u morfinu
2 % proti 0,03 %, u benzodiazepint 9,4 % proti 5,4 % kontrolnich.
Podobna ¢isla uvadéji ve Span&lsku Carmen del Rio et al. (23). Jen
pfevaha Spanélskych muzi nad Zenami byla velmi napadna — 9:1.
V Australii z 300 sledovanych narkomant uZivajicich injekéni apli-
kace (IDU - injecting drug users) a eventudlné kombinace kanabi-
noidt, heroinu, amfetaminu a kokainu plnych 95 % fidilo (44)! Asi
1/3 z nich jiZz méla v anamnéze nehodu pii fizeni ,,pod vlivem®.
Nejcastéjsi byla trojkombinace heroin—kanabinoidy—alkohol, pfi-
Nielsena et al. (45) byl jiz v 90. letech minulého stoleti v Dansku
pfi kontrolach fidi¢i ze 100 riznych farmak nejcastéji nalezen dia-
zepam (u 46 %) a morfin (u 19 % ). V 87 % Slo o muZe. Dopravni
nehodovost vysvétlitelnd morfinem ¢i methadonem byla niZsi nez
v soudtu viech sledovanych farmak. Svycarsk4 studie (46) ukdzala,
Ze zatimco v roce 1979 byly 1éky a alkohol u dcastnikii nehod nale-
zeny u 22,4 %, v letech 1981-1982 to bylo jiz u 34,7 %!

Do ledna 2005 nebyla provedena mezinarodni standardizace pro
psychoaktivni léky (47). Jiz v citované italské praci (36), kterd se
vénovala fidi¢im a problematice fizeni ,,pod vlivem* béhem viken-
dovych noci, autofi vySetfili namatkové 7952 osob. Z nich bylo
1399 pro podezieni z intoxikace podrobné klinicky a laboratorné
vySetfeno a u 56,7 % byl zjistén alkohol. Ve 30,4 % jeho hladina
byla vyssi nez 0,8 promile, 15,7 % fidict fidilo pod vlivem drog,
a to v sestupném poctu: kanabinoidy—kokain—amfetaminy—opiaty.
O problému fizeni pod vlivem alkoholu a psychotropnich latek bylo
vénovano neprehledné mnozstvi praci (42-50). Legislativu EU
i jednotlivych zemi tedy ¢ekd nelehky tkol.

NEUROTICKE PORUCHY

Bylo by bldhové si myslet, Ze za vSechny dopravni nehody
a lidska chyba ma mnoho tvéfi. Nicméné podle MKN-10 (26), kap.
V. — F60.3 a F60.6 1ze nékteré ridice a fidicky charakterizovat. Ve
studii o anxiozit€¢ Radun et al. (51) sledovali ,,Cerné patky s datem
13.“ a sledovali nehodovost Zen (nikoliv muZii) a smrtelné drazy
v tento den pfi dopravnich nehodach ve Finsku. Srovnani psychic-
kych a psychomotorickychd funkci mezi muZi a Zenami a nehodo-
vost mezi jednadvaceti patky jinymi nez pravé pro povércivé ,cer-
ného* 13. neprokdzalo statistickou zavislost anxiety na fatdlni

nehodovosti v patek 13. oproti jinym patkim — snad proto, Ze vét-
Sina ,,anxidznich* Zen ziistala v inkriminovany den doma.

Z bézné zkuSenosti vSichni vime, Ze k lidské chybé muze dojit
z netrpélivosti, rozptylovéani spolujezdci, nedostate¢ného soustredé-
ni, spéchu. Porucha soustfedéni, pozornosti patfi do obrazu neuré-
zy. Je béznou zkusenosti fidict, Ze v momente, kdy se na silnici
»héco déje” —jiné vozidlo jedouci nespravné, nebezpecnd zaticka
apod. — fidi¢ prestava vnimat hrajici hudbu, mluviciho spolujezdce
¢i autoradio a zbystii pozornost.

Zajimavy pokus provedli Sung et al. (52), kdyZ pfi sledovani na
trenaZéru po 1 a 2 hodindch za zvlast€ narocnych podminek byla
srovnavana reak¢ni doba fidice a pocit tnavy pii 18 % syceni Kys-
likem proti 30 %. Obohaceni kyslikem pfineslo pozitivni efekt
v prevenci tnavy a chybovani.

Stav védomi, interni a neurologickd onemocnéni,
hendikepovani Fidi¢i

Vzestupem motorizace vzristaji pocty fidi¢l, stiZenych soma-
tickou poruchou nebo nemoci interni ¢i neurologickou, kteii za
urcitych podminek mohou bezpe¢né fidit. VétSina statistik u hen-
dikepovanych z nejriznéjsich pfic¢in uvadi mensi nehodovost (53)
nez v celé populaci. Podle Lingse (54) pacienti v Dansku méli s RS
3,4x vyssi nehodovost nez kontrolni osoby. Kennedy et al. (55)
nalezli ve Skotsku u diabetikti na inzulinoterapii dopravni nehodo-
vost u 291/100 000 oproti 148/100 000 zdravé populace; pfesto
autofi souhlasi s tim, Ze stoupajici pocty diabetikl nejsou provaze-
ny mimofadné stoupajici nehodovosti. Protoze hlavni otdzkou je
moznost vzniku hypoglykémie, nové pfedpisy EU doporucuji indi-
vidudlné rozliSovat mezi fidi¢i ohroZenymi hypoglykémii a stabili-
zovanymi a u prvnich se preventivné vénovat jejich Skoleni (56).
Situace s fizenim epileptiki je u nas zdkonem dobfe oSetfena.

Organicka poSkozeni mozku je tfeba posuzovat individudlné —
podle jejich postizeni v kognitivni, emocionélni a pohybové oblas-
ti (57). Individualné je tieba postupovat i u narkolepsie (58) a u den-
ni spavosti z nejriznéjsich pricin — mikrospanky u fidict kamioni
udajné€ zptsobuji 1015 % nehod (59). Prili§ dlouhé a vycerpavaji-
ci zaméstnani, napf. 24 hodin sluzby rezidenti v nemocnicich USA
(60) zvySovalo pravdépodobnost dopravni nehody o 16,2 %.
Srovnéni fidi¢h pod tricyklickymi antidepresivy a antidepresivy 1.
a III. generace jasn¢ ukdzala pfednost modernich SSRI farmak pro
jejich mensi vliv na vigilitu (17).

TECHNICKE PRICINY

V hospodaisky vyspélych zemich tvoii technické piiciny mizivou
¢ast dopravnich nehod, vétsinou kolem 1 %. Vyjimku tvori mimorad-
né vzniklé klimatické podminky, kde se s¢itd lidsky faktor — nepii-
zpusobeni se podminkdm — s neovlivnitelnou situaci. V Bangladési se
55 % 1idict — profesionald naudilo fidit od ,.kamarada‘“ (61), technic-
ky stav vozidel a silnic je velmi $patny. Studie z Australie (62) srov-
navala vozidla zkonstruovana pfed rokem 1984 s vozidly vyrobenymi
po roce 1994 a s tim spojené riziko dopravnich trazi. U dfive vyro-
benych automobilii nasla signifikantné vyssi pravdépodobnost vzniku
zranéni pii nehodé. V Belgii (63) doporucuji ve snaze zmenSit neho-
dovost fidi¢t vozidel rychlé 1ékarské pomoci vybavit sanitky tzv. Cer-
nymi skiifikami a upfednostnit je pfed rychlej$imi a k vice agresivni-
mu fizeni zptisobilymi osobnimi dodavkami (estate cars).

ZAVERY

Vyvoj lidské civilizace pfinasi paradoxy. Na jedné strané vime,
Ze jednou z hlavnich pfi¢in nehodovosti je agresivni zpisob jizdy,
pocit superiority atd. Na druhé strané¢ vyrdbime stale silng&jsi
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a rychlejsi vozidla, kterd k emociondlni a agresivni rychlé jizdé 12.
vybizeji, a zvySuji tim riziko nehodovosti. Riziko se snaZzime
vykompenzovat zvySenim pasivni bezpecnosti vozidel, jejich
dokonalejsi konstrukci a bezpe¢nostnimi prvky — airbagy, bezpec- 13.
nostnimi pasy.

Jsou ale ridici, ktefi silné a ,,bezpe¢né vozy* nezneuZivaji a nejez- 14.
di bezohledné. Zde se projevuje opét kvalita lidské osobnosti.

Jaky by mél asi byt program a prevence nehodovosti? 15.
Nepochybné v budovéni infrastruktury, bezpecnostnich zafizeni,
napiiklad blikdni oranZové 3 s pfed naskoCenim trvalé oranZové,
kterd by méla konstantné svitit 3 s, aby vozidlo mohlo bezpecné 16.
opustit kiiZzovatku. Tragické nehody na Zelezni¢nich piejezdech by 17
mohlo vyrazné omezit zabudovéani retardérd, znamych z mést — '
80 m a 40 m pred prejezdem by pii¢nd vina kaZdého fidice donuti- 18.
la zpomalit a diat mu moZnost zareagovat na eventudlné se bliZici
vlak, proti kterému nema jinak Sanci. O v¢asné udrzbé zimnich 19.
vozovek netfeba hovofit.

Posileni pravomoci policie je nezbytné. Zavedeni registru neho- 20
dart s evidenci dopravnich prestupkil a registraci najetych kilomet-
ri. Bez ohledu na to, zda Slo o pfestupek ¢i zavinénou dopravni 21
nehodu, a to dlouhodobé a trvale. Po¢itacova technologie to umoz-
fiuje. U dvou nehod v jednom roce zajistit psychologické a neuro-
logické vysetieni vinika ve spoluprdci s pojiStovnami, které maji =~ oo
dostatek prostfedki. VySetiujicimi by méli byt anonymni, nezavis-

li odbornici, jako je tomu pfi laboratornim vysetfovani hladiny  23.

alkoholu. Rizeni pod vlivem farmak je celosvétovou problematikou,

ktera bude stéle aktudlnéjsi i u nds. Zabezpecit namatkova odebira-

ni vzorkd krve a moci na léky bude legislativnim problémem. 2.

Naprosto esencialnim v prevenci v dopravni nehodovosti je sou- 2.

stfedéni se na obecnou vychovu jednotlivce od nejttlejsiho veku,

vedouci ke slu$nosti, tj. soudnosti, tolerantnosti, ohleduplnosti

a obecné k pravidlim demokratického chovani, které musi respek- 26.

tovat celospolecenskd pravidla, tj. zdkony, tedy i pravidla, jak se

chovat na silnici. 27.

28.

Zkratky

IDU — injecting drug users 29

MNK - mezindrodni klasifikace nemoci :

RS — roztrousend skleréza

SSRI  — antidepresiva II. a III. generace 30

TAD  — tricyklicka antidepresiva ’
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Autor dékuje pplk J. Michalcovi z Dopravniho inspektordtu HMP z oddé-
leni Fizeni dopravy za poskytnuti statistickych vdaji.

K ¢lanku J. Tichého ,,Dopravni nehody
z hlediska neurologa‘“

Nehodovost na silnicich je celosvétovy problém a podle idaji WHO na Zemi takto zahyne ro¢né vice nez 1,2 miliont lidi, coZ je vice,
nez jich zemfe na maldrii. VaZné zranéno je 10—15 miliont osob, a to kromé lidského utrpeni pfedstavuje nezanedbatelné ekonomické
naklady.

TytéZ prameny uvadéji, Ze 80-85 % smrtelnych nehod se odehraje v zemich oznacovanych jako rozvojové, kam Ceska republika se svou
vysokou politickou kulturou, bezkorupénim prostfedim, vyspélym demokratickym systémem, fungujicim pravnim systémem, kultivovany-
mi mezilidskymi vztahy, rekordy dosaZenymi v piti piva, vyskytem obezity a po¢tem smrtelnych dopravnich nehod pravem de facto také
patfi, at se nam to libi, ¢i nelibi.

BMIJ vénoval v roce 2002 podstatnou ¢ast obsahu kvétnového (May 11) Cisla této tematice. Editofi nazvali svij prispévek ,,War in the
roads® (1) a doptdali také dostatek prostoru a moznosti, aby se k této problematice vyjadrili nejriznéjsi odbornici. A ti se vyjadfili pregnant-
né: Bezpecnostni pasy jsou lepsi prevenci nez airbag, a to i pro déti; déti se museji naucit prechazet ulice; détska deprivace vede k vétSimu
poctu drazi; ospalost zavinuje zdvazné havarie; 85 % smrtelnych trazl se stane v rozvojovych zemich; lepsi konstrukce automobilt by zabra-

nila smrti a mnoha traziim chodcti; nekompromisni dohled nad dodrzZovanim zakonu je Gi¢innéjsi nez jakékoli edukacni kurzy pro fidice.

MUDr. Radkin Honzék, CSc.
Ustav vieobecného lékafstvi 1. LF UK

128 00 Praha 2, Albertov 7

e-mail: honzak @prahapublishing.cz
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Jifi Tichy, muj ucitel a star$i pritel, jede po donkichotské cesté, na niZ ho rdd nasleduji s Cyranovskym cititem v erbu (preklad:
J. Vrchlicky): ,, Ze zbytecné to jest, vy dite, vim to téZ! Vsak s &dkou vyhrdni zde nesvddi se ieZ. Jest vidycky krdsnéjsi, co zbytecné tu jest!*
Soucasné se vSak bouiim: Medicina nemiZe flastrovat celospolecenské problémy — a mezi ty nehodovost na silnici patfi. Bezpe¢nost na
silnicich je totiZ otdzkou nés vSech (a proto nikdo z nds se neciti odpovédny). Nicméné j4, jako 1ékat, mohu pro ni udélat jen to, co je v mych
kompetencich obc¢ana (fidice ¢i ucastnika silni¢niho provozu) a doktora odpovédného za to, Ze vystavim/nevystavim ,,papiry na fidi¢ak*
a pri eventualni nehod¢ budu védét, co mam délat.

Nehodovost na silnicich je problém komplexni, ktery se tyka stavu komunikaci, vozidel, jeZ se po nich pohybuji, fidi¢t, ktefi je provo-
zuji a fidi, ostatnich dcastnikl silni¢niho provozu, a predevsim toho neuchopitelného, ale vSudypiitomného ,,common sense®, neboli spo-
le¢né sdilenych hodnot a z nich vychazejicich konkrétnich pravidel a zasad.

Toto neni odbocka sklerotika: S ldskou vzpomindm na jednoho ze svych byvsich $éft (Bih mu dej nebe), ktery v ¢ervnovém dopoledni
roku 1967 horlil na dstavnim seminéfi za vyssi piisun bilkovin a niz$i konzumaci sacharidi a odpoledne odesel jako expert do parlamen-
tu, kde podporil zdraZzeni masa a zlevnéni cukru z pozice svétové uznavaného odbornika — tak bylo druhého dne otisténo v Rudém pravu.

Jsou obecné sdilené hodnoty reprezentovany oZralymi zdstupci lidu, ktefi jak od mantinelu k mantinelu mévajice poslaneckymi legiti-
macemi demoluji svymi reprezentativnimi limuzinami v ulicich malostranskych stejné lidova vozitka kolegii; a ti pak ve vzdjemné soli-do-
riti (dneska ty, zejtra tfeba ja ...) nevydaji kolegu z utulku poslanecké imunity? Jak se potom shodnout na néjakém abstinentnim zakoné?
A kdyZ pak dojde i na tak zasadni véc, jakym je celodenni a celoro¢ni rozsviceni svétel jedouctho motorového vozidla, nahle se sdruzivsi
nadstranicti ekologové usoudi, Ze by se tak opotfebovaly Zarovky!

Nejsem staromilec a krasni mladi lidé, ktefi mé sice ve vefejném dopravnim prostfedku nepusti sednout, ale zato mi ometou sviij bati-
Zek s nezbytnou Coca-colou a mobilnim telefonem o muj Seredny ksicht, m¢ denodenné presvédcuji, Ze zdravé sebevédomi (= nezkusSenost
+ agresivita + bohorovnost s odkazem na lidskd prava) je tou nejkvalitnéjsi vybavou pro krale silnic. To jim potvrdi také policajti, ktefi
vidouce agresivitu jiz ze zptsobu jizdy, odejdou radéji do vedlejsi ulice pridélavat boti¢ky, neZ aby vstupovali v konflikt (moje Casta zku-
Senost z Letenské plané, kde neuvidite policajta, ktery by pokutoval grazly — a to je jen 200 metrii od sidla Ministerstva vnittka. Ktery konec

vnitika tohoto statu to je?).

Pfipoctu-li k tomu agresivitu zdrogovanych fidi¢t vici zdravotnickému personalu, divim se, Ze mame na silnicich tak nizkou umrtnost.
A pfitom by stacilo jediné: dodrZovani platnych predpist. Od nds, ktefi ob¢as pfimhouiime oko (vzdyt ten nezraly fidi¢, kdyZ si pocka,
tfeba dozraje), pres fidice, co by ctili pravidla a policajty, ktefi by se nebdli, az po zdkonodarce, ktefi by byli Cestni. Ale jak pravila moje
vnucka: Dedo, nejsi blazen? Taktéz se ja tazi Jirky Tichého ...

LITERATURA

1. Roberts, L., Mohan, D., Abbasi, K.: War in the roads. BMJ, 2002, 324 (7346), S. 1007-1008.

HIV a AIDS v byvalém
sovétském bloku

V porovndni s jinymi rizikovymi oblastmi
svéta zacaly zemé byvalého Sovétského svazu
zacaly celit infekci HIV pozdéji. Prvni zpravy
o AIDS se v Sovétském svazu objevily v polo-
viné 80. let minulého stoleti. Véfilo se, zZe jde
o vyjimecnou zdleZitost, vyskytujici se ve zce-
la okrajovych subkulturach. S paidem sovétské-
ho impéria doslo k otevieni hranic, uvolnéni
tuhych zdkona a HIV infekci se tak oteviely
brany. V roce 2003 bylo podle oficidlnich rus-
kych ddaja 240 000 piipadi nakazenych HIV.
Podle OSN jde o ¢islo mnohem vyssi, témér 1
milion obyvatel, coZ predstavuje asi 1 %
dospélé populace Ruska. V roce 2020 to bude
podle odhadu ¢init jiz 14,5 miliond. Nejvice
nakaZenych jsou osoby mladsi 30 let (jde o 80
% vsech infikovanych, v porovnani s tim je
v USA jen 30 % osob mladsich 30 let) a jde

o osoby z velkych mést. Zpusoby Sifeni jsou
obvyklé: nechranény, zejména komercni sex,
infikované stfikacky u komunit toxikomand,
pfenos z matek na novorozence. DileZitou sku-
pinou v téchto zemich jsou véznové, zijici
v podminkdch nedostate¢né vyzivy, Spatné
lékaiské péfe a nahrazkové homosexuality. Je
cela fada divodu tohoto znepokojujiciho stavu.
Edukace obyvatelstva je nedostatec¢na.
Zdravotnicky systém v byvalém SSSR je obec-
né zalostné podfinancovany. Statni financovani
boje proti AIDS je velmi nedostate¢né, rocné
stat vydava per capita 5 rublu, coZ je cena lev-
nych cigaret.

Tak jako v jinych zemich i v néstupnickych
statech po byvalém Sovétském svazu je u Casti
vefejnosti, i zdravotnické, chiapan AIDS jako
spravedlivy trest a jakysi pfirodni nastroj, ktery
fyzicky likviduje toxikomanii, prostituci
a homosexualitu. Je tfeba zménit mysleni vefej-
nosti tak, aby choroby pfestala byt kriminalizo-
véna a aby nemocni AIDS byli chapani jako obg-
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ti, nikoli jako pachatelé. Pokud se nepodafi epi-
demii zastavit, bude to mit za nasledek dalsi
pokles hrubého doméci produktu Odhaduje se,
Ze epidemie bude stét asi 1-3 % hrubého doma-
ci produktu, coz jsou Castky obtizné ziskatelné
v téchto ekonomicky podlomenych zemich.
Demograficka prognéza je rovnéZ ponurd, nebot
do roku 2025 se ocekava, ze AIDS zahubi 20
milionl Rust. Toto spolu s tuberkul6zou, kardi-
ovaskularnimi nemocemi, syfilidou aj. mtize vést
k poklesu ruské populace na 100 miliont kolem
roku 2050, v porovnani se 144 miliony v roce
2003. Vyhlidku pro nejbliZsi desetileti charakte-
rizuje s Cernym humorem rusky neologismus:
,katastrojka*.

Literatura:

Field, M. G.: HIV and AIDS in the Former
Soviet Block. N. Engl. J. Med., 2004, 351,
s. 117-120.
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Co lze ocekavat od patologa v diagnostice
karcinomu rekta?
Nékolik zkuSenosti ze studijni staze v USA

Snuderl M., Hoch J.
Chirurgickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Chirurgickd 1écba zustava i dnes rozhodujici terapeutickou modalitou v 1é¢bé karcinomu rekta. Presné patologické
hodnoceni rozsahu nadorového rustu i kvality resekce je nezbytné k indikaci adjuvantni terapii i k odhadu progndzy,
spoluprace mezi chirurgem a patologem mé klicovy vyznam v multidisciplinarnim pfistupu k 1é¢bé tohoto nadoru.
Patologickému vySetieni ma byt vénovana odpovidajici pozornost pfi makro- i mikroskopickém vySetfeni, pfi vySet-
feni lymfatickych uzlin, mikrometastdz a dalsich projevt lokalni propagace nadoru a také z hlediska detekce moz-
nych prognostickych faktord. Standardy patologického vySetfeni a metodika prace se v riznych zemich a mezi pra-
covisti li§i. S osobni zkuSenosti ze studijniho pobytu ve Spojenych statech americkych predkladame prehled, jak
pfistupuji k vySetfeni tamni patologové a na jaké aspekty pfi vySetieni rektdlnich nadort kladou diraz.

Klicova slova: karcinom rekta, patologické vysetfeni, prognostické faktory.

SUMMARY

Snuderl M., Hoch J.: What to Expect from the Pathologist in the Diagnostics of Colorectal Cancer? Experince from
the Clerkships in the US

Nowadays, surgery still remains the basic treatment modality in the therapy of colorectal cancer. An exact
pathological evaluation of the extent of tumour spread and the quality of the resection is also essential for indication
of adjuvant therapy and for the assessing prognosis. In the treatment of colorectal cancer, it is precisely this
collaboration between the surgeon and pathologist which is fundamental to the multidisciplinary approach. The
pathologic examination must concentrate on the macro- and microscopic pathological anatomy, evaluation of lymph
node positivity, and presence of micrometastases or other signs of local tumour progression. All these factors can help
to establish the prognosis. The standards of pathological examination and methods differ between centres and
countries. From personal experience during clerkships in the United States the authors offer an overview of how
American pathologists approach examination of colorectal cancer, and which characteristics of the disease are

concentrated upon.

Key words: rectal cancer, pathological investigation, prognostic factors Sn.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 417-420.

Cilem onkologické 1é¢by solidnich nadort je dosahnout elimi-
nace veskeré nadorové tkané. V kolorektalni chirurgii to zna-
mena predevsim odstranit postiZeny dsek stfeva s nddorem a lymfa-
tickou spadovou oblasti. Operacni strategie a rozsah vykonu zaleZi
na presnosti predoperacnich vySetfeni a hodnoceni nédlezu béhem
operace. Pfedpokladem nasledné onkologické 1écby je nejen piesna
histopatologickd klasifikace nadoru, vyjadfeni o absenci nidoru
v okrajich resekatu, ale také exaktni hodnoceni postiZeni lymfatic-
kych uzlin (1).

Usili o co nejlepsi chirurgickou detekci uzlinového postiZeni
a o odstranéni veskeré i potencidlné postiZzené tkané se miji i¢in-
kem, neni-li ndsledovano rovnocennym usilim pfi vySetfeni resekd-
tu. Zvlastni pozornost patfi karcinomu rekta, jehoZ per- a poope-
ra¢ni klasifikace je ovlivnéna neoadjuvantni chemo-radioterapii (2,
3). Spolupréci klinika a patologa se Ceské pisemnictvi vénuje jen
vyjimecné (4). VySetieni resekdtu se Casto omezuje na zdkladni
informace a aktudlnim pozadavkim chirurgické a onkologické,
resp. multidisciplinarni 1é¢by zastavame ledacos dluzni. Z osobni
zkuSenosti ze studijniho pobytu ve Spojenych statech americkych je

sestaven prehled, jak pristupuji k vySetfeni tamni patologové a na
jaké aspekty pri vySetieni rektdlnich nadort kladou daraz.

VySetieni resekatu stfeva s nddorem se sestdvd z makroskopické-
ho hodnoceni resekatu, mikroskopického vySetieni nadoru a detek-
ce postiZenych uzlin.

MAKROSKOPICKE VYSETRENI RESEKATU

Makroskopickému hodnoceni resekdtu se pfikladd mimotad-
na dulezitost na pracovistich v USA i v Evropé (5), je povaZzo-
véano za jeden z dileZitych prognostickych faktord (6). Patolog
vzdy posuzuje a popiSe velikost resekatu, jeho celistvost
a celistvost mezorekta, proximdlni i distdlni resekéni okraj
a cévni pedikl. Stfevo k vySetifeni nesmi byt predem fixovéano.
Cilem tohoto hodnoceni je potvrdit tplnost exstirpace a ovéfit,
nakolik mohly z resekovanych struktur uniknout Zivotaschopné
nadorové elementy. Kvalita a uplnost mezorekta se hodnoti
podle makroskopického vzhledu a na zékladé definovanych kri-
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térii. Podle nich je popsano jako tplné, téméf tplné nebo neu-
plné mezorektum.

Uplné ¢i téméF Gplné mezorektum je charakterizovano prevazné
hladkym povrchem mezorekta bez nebo jen s minimalnimi defekty.
Na rektu se kuzel resekdtu smérem k distalnimu okraji nemé zuzo-
vat, nebo je ziZeni minimélni, s vyjimkou tponti mm. levatores ani
nemd laterdlni resekcni linie dosahovat k lamina muscularis pro-
pria. Pfipadné defekty nepfesahuji 5 mm. Netiplné mezorektum je
malé, s tenkym tukovym obalem. Povrch je nepravidelny s defekty
hlubSimi nezZ 5 mm a/nebo dosahujicimi az k lamina muscularis
propria. Okraje resekdtu jsou poskozené ¢i nepravidelné.

Posouzeni kvality mezorekta ma vyznam nejen pro stanoveni pro-
gnoézy, ale také jako dileZitd zpétnd vazba pro operaCni tym, tzv.
,quality control“. S obdobnym pfistupum se lze setkat také v evrop-
skych studiich zaméfenych na kvalitu totdlni mezorektalni excize (7).

LOKALIZACE

Na rozstfizeném prepardtu se posuzuje anatomicka lokalizace
a méfi vzdalenost resek¢ni linie nad a pod nddorem. Zatimco mak-
roskopické hodnoceni velikosti ma vyznam piedevsim jako kontro-
la kvality zobrazovacich metod a nema zfejmé vliv na prognézu (8),
hodnoceni anatomické lokalizace zejména u nadort v distalni tfeti-
né rekta mize prinést necekané komplikace. Problematické je hlav-
né urceni distdlni hranice. Nejednd se pritom zdaleka o akademic-
ky problém, protoZe staging karcinomu rekta a analniho karcinomu
je zcela odlisny (8). Stanoveni distalni hranice rekta mize byt sku-
te¢nym ofiskem pro patology, ktefi se Casto spoléhaji na identifika-
ci linea dentata. 6. vydani manudlu American Join Committee of
Cancer (AJCC) definuje hranici rekta a andlniho kanalu 1-2 cm nad
linea dentata. Nador, jehoZ stfed je lokalizovan méné neZ 2 cm nad
linea dentata, by mél byt podle tohoto hodnoceni povazovan za
andlni (9).

»CIRCUMFERENTIAL RESECTION MARGIN*

Nazory na pfitomnost nddoru v resekénim okraji na transverzal-
nim fezu — ,.circumferential resection margin“ (CRM) se shoduji:
Toto postiZzeni predstavuje jeden z nejvyznamnéjSich prognostic-
kych faktord u karcinomu rekta (8, 10). Je-li mezi okrajem nadoru
a resekéni linii vzdalenost 5 mm a mensi, je tfeba mikroskopicky
vySetfovat opakované a s dostate¢nym poctem bloki. Nazory na
nejmensi bezpe¢nou vzdalenost od distalniho okraje nddoru rekta se
i dnes méni. Nemocni, u nichZ byla v resekatu prokdzana vzdale-
nost naddoru od resek¢ni linie 2 mm a méné, jsou vystaveni vySsimu
riziku lokalni recidivy. Pozitivni CRM, resp. distdlni okraj mezo-
rekta mensi nez 1 mm, vyznamné zvysuje riziko vzniku vzdalenych
metastdz a sniZzuje dlouhodobé preziti (11). Nazory v evropskych
studiich jsou obdobné (12).

MIKROSKOPICKE VYSETRENI NADORU

Rutinni praxe klasifikovani karcinomt vychazi ze soucasné kla-
sifikace World Health Organization (13).

Patolog se nachédzi v pon€kud paradoxni situaci. Nejveétsi usili
vénuje stanoveni diagnézy a urCeni subtypu, ale prognosticky
vyznam tohoto ndlezu neni zdsadni, zejména, srovna-li se s pro-
gnostickym vyznamem makroskopického vySetfeni mezorekta,
CRM nebo poctem vySetienych uzlin. AZ na vyjimky neni histolo-
gicky subtyp nezavislym prognostickym faktorem (11). Vyjimkou
jsou nadory s odliSnou, bohuzel nepfiznivou, prognézou. Patii
k nim karcinom z prsténcitych bunék, ,.signet cell carcinoma®,

malobuné¢ny karcinom nebo medularni karcinom, pokud vykazuje
tzv. ,,MicroSatelite Instability* (MSI), eventualné mucindzni karci-
nom. Pfi vySetfeni zminénych nadord je s ohledem na prognézu tre-
ba prihlizet také k lokalité a vé€ku. Nastésti zminéné nadory pred-
stavuji v klinické praxi zlomek poétu mezi ostatnimi kolorektalnimi
nadory, mikroskopické vySetfeni tak ma v malé pacientské skupiné
mensi prognostické disledky ve srovnani s dal$imi hodnocenymi
parametry.

GRADE

Ackoli se v USA bézné uziva histopatologicky grading G I-IV,
tamni pracovisté se soustfeduji pfedevsim na rozliSeni ,,low grade®,
tzn. G I-II a ,,high grade®, tzn. G III-IV. PfestoZe grade piedstavu-
je nezavisly prognosticky faktor, urcitd subjektivita pfi jeho posu-
zovéani je divodem, pro¢ se grading zuZil na dva ze Ctyf stupiid.
Jako ,,Jlow grade* jsou hodnoceny nadory, kde Zlazky jsou zastou-
peny ve vice nez v 50 %, ,.high grade* nadory s méné nez 50 % 7la-
zek (8). Hlavnimi vyhodami uvedeného dvoustupriového gradingu
jsou sniZeni subjektivni variability, zvySeni konzistence a reprodu-
kovatelnosti hodnoceni, a tim zvySeni informa¢ni hodnoty pro kli-
nickou praxi.

Zakladni soucasti histopatologického vySetfeni je posuzovani
lymfangioinvaze a angioinvaze, vzhled nadorové hranice, infiltrace
lymfocyty nebo nélez mikroskopickych shlukt dediferencovanych
nadorovych bunék na invazivnim okraji nadoru tzv. ,tumor bud-
ding* u nadord oSetfenych lokdlné transandlni excizi (6, 11, 14).
Jako nezévislym prognostickym faktorim je témto posouzenim
vzdy vénovana odpovidajici pozornost; podrobnosti vysetfeni ¢i
vlivu na prognézu prekracuji ramec sdéleni.

T STAGE

Optické mikroskopické vySetieni je zdkladni metodou stanoveni
¢i potvrzeni diagnézy. Jiné nadory neZ karcinom jsou na tlustém
stievé a konecniku vzacné, histopatologickym vysetfenim je obvy-
kle potvrzena klinicka diagndza a urcen staging choroby. VySetieni
nadord T1, 2, a 3 zpravidla necini obtiZe a prognostické disledky
jsou znadmy. U nadort pT4 se klade dliraz na posouzeni postiZzeni
serdzy (T4b), které je dilezitym nezavislym nepifiznivym prognos-
tickym faktorem. Nékteré studie dokonce nadfazuji prognostickou
hodnotu lokalniho postiZzeni peritonea nad N i T kategorii (15).
Uvadi se, Ze naddorové postiZzeni serdzy stfeva byva pii patologic-
kém vySetieni az ve Ctvrtiné piipadti podhodnoceno, Ze u nadori
infiltrujicich subser6zu a hodnocenych jako pT3, dosahuji nadoro-
vé zmény aZ na serézu (16).

VYSETRENI UZLIN

Prukaz postiZzeni lymfatickych uzlin je dalSim kli¢ovym bodem
vysetieni resekatu (17, 18). Nadorova infiltrace lymfatickych uzlin
je vyznamnym rizikovym faktorem v prognéze onemocnéni (19).
Radikalni opera¢ni piistup s Sirokym mezorektem poskytne dosta-
te¢né mnoZstvi materidlu k histopatologickému vySetfeni.
Nedostate¢ny pocet nalezenych uzlin je nejCastéjsi pfi¢inou chybné
nizkého stage tzv. ,,under-stagingu® pacientl s karcinomem rekta.
Detekce lymfatickych uzlin je zdrojem nesnazi hlavné u karcinomii

Ackoliv se praxe na jednotlivych pracovistich rizni, v priméru
by mélo byt dle invazivity procesu nalezeno 7-17 uzlin, avSak hra-
nice tj. ,,cut-off point™ optimalni diagnostiky pocitd pfiblizné se 14
uzlinami (17). Je-li nalezeno 12 a méné uzlin, mély by byt pouZzity
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dalsi techniky k jejich vizualizaci, naptiklad odstranéni tuku spe-
cidlnimi roztoky tzv. ,.fat clearing*. Prospésnost téchto technik byla
presvédcivé dokumentovina (20). Nevyhodami dopliujicich tech-
nik jsou ¢asova ndrocnost a cena. Zcela praktickym problémem je,
Ze 1épe se detekuji velké uzliny, které jsou nejsnaze dostupné, ale
Casto pouze reaktivné zvétSené, zatimco nejveétsi mnoZstvi metastaz
se nachdzi v uzlinach o priméru 5 mm a mensim (21). Tyto uzliny
se ale obzvlast obtiZné identifikuji v perirektdlnim tuku, kde navic
makroskopicky pfipominaji jemné cévy. Zvlastni pozornost vénuji
zamofsti patologové diagnostice pT3NO nadori, tzn. nalezt
u nemocnych, ktefi nepotfebuji adjuvantni lécbu, na rozdil od
nemocnych s nadory pT3N1,2, pro néZ je adjuvantni lécba pod-
statnd.

Zvlastni problematiku mikroskopického vySetieni uzlin pfedsta-
vuji tzv. extramurdlni uzly a mikrometastazy. Za extramuralni uzel
je povazovan ohrani¢eny nadorovy uzel mimo stfevni sténu a bez
pritomnosti lymfatické tkané, kde nelze z histopatologického vyset-
feni spolehlivé urcit, zda se jednd o lymfatickou uzlinu, kterd byla
zcela vyplnéna nadorem, nebo o prorustani nadoru. Pro tyto pfipa-
dy bylo vytvoteno tzv. pravidlo 3 mm. Podle tohoto pravidla se uzly
o pruméru vétsim nez 3 mm fadi do kategorie pN, uzly o priméru
3 mm a mens$im se hodnoti jako diskontinudlni $ifeni nadoru a fadi
do pT3 kategorie (22). ProtoZe se ale ukdzalo, Ze extramuralni
depozita nadoru jsou nezavislym faktorem horsi prognézy, 1ze pod-
le 6. vydani AJCC kazdy extramuralni uzel nddoru povazovat za
LN pozitivitu (9).

Za mikrometastazy se povazuji uzliky o priméru mensim nez
2 mm. K prikazu mikrometastdz lze vyuZit imunohistochemické
metody, napiiklad CK-20, CEA, Ber-EP4, Guanylyl Cyklasu
C nebo hladiny exprese mRNA, nebo PCR. PrestoZe uvedend vySet-
feni jsou i v USA drahd, tamni praxe ukazuje, Ze tak Ize zavisle na
rozsahu onemocnéni upfesnit rozsah nadorového postiZeni a Ze az
u poloviny nadort se zvysi stage onemocnéni (,,up-stage) (23).
Zcela prakticky je zapotiebi myslet i na ¢asovou prodlevu, ke které
poZzadavky na dal$i vySetfeni bezpochyby vedou a soustredit se na
ty, kterd pfinasi relevantni informace.

Prognosticky vyznam mikrometastdz bez dalSiho uzlinového
postizeni neni dosud definitivné zhodnocen, pfesto 1ze nadory
s imunohistochemicky prokdzanymi mikrometastizami hodnotit
jako nadory s vysokym rizikem Casné recidivy i v pfipadé absence
uzlinového postiZeni (24).

V praxi se proto uzly o priméru 0,2-2 mm hodnoti jako mikro-
metastazy, ale podle poctu lozisek se klasifikuji jako N1 nebo N2,
nebo se uvadi jako pN1(mi) nebo pN2(mi). Loziska o priméru
0,2 mm a mensim, jednotlivé maligni buiiky nebo jejich shluky —
clustery, nebo maligni butiky identifikované pouze imunohistoche-
micky nebo jinymi specidlnimi metodami se zaznamenavaji a uva-
di ve zpravé z patologického vysetfeni, ale klasifikace ztstava pNO.

POZNAMKY K ORGANIZACI PRACE

Ackoli je histopatologické vysetfeni karcinomu rekta povazova-
no za rutinni proces, pevné standardy pro vySetfeni resekdtu a inter-
pretaci vysledkl nejsou zdaleka samoziejmosti. To znesnadiuje
terapeutickou praci, komunikaci mezi chirurgem a patologem, tvor-
bu relevantniho vyzkumu, ale i srovnavani a zaClefiovani do mezi-
narodnich studii.

Pro znacné Casové naroky vysSetieni resekatu pristoupila velka
patologickd pracovisté v USA k vyuZiti tzv. patologickych asisten-
t. Tito pracovnici s vysokoSkolskym vzdélanim, pfiblizné odpovi-
dajici naSim bakalafim, maji na starosti prici s resekatem, jeho
dikladnou makroskopickou analyzu, prokrajovani resekdtu, vyhle-
davéani uzlin, vyuZiti dodate¢nych technik pro jejich vizualizaci
a odbér tkdnovych blokd. Dle potfeby konzultuji dalsi postup

s patologem-rezidentem. Patolog se soustfeduje na diagnostiku
a urceni dalSich vysetfeni tkané. V ekonomické realité¢ zdravotnic-
tvi USA, kde je prace lékafe nejdrazsi polozkou, se jedna
o vyznamnou dsporu. To ale neni hlavnim divodem k angaZovani
patologickych asistentd. Zkuseny patologicky asistent, pro néhoz je
analyza resekatu hlavni ¢innosti, dosahuje napf. pfi vyhledavani
uzlin nesrovnatelné lepsich vysledkil nez mlady a nezkuseny pato-
log nebo star$i a zkuSeny patolog, jehoZ hlavni ¢innosti a ¢asovou
zatéZi je mikroskopické vySetieni.

Vysoka specializace patologli na pracovistich v USA je samo-
zfejmosti. Znamena to, Ze patologové se postupné specializuji na
velmi tizkou oblast, napiiklad na travici Gstroji, pfi¢emZ diagnosti-
ka jater byva subspecializaci stejné jako patologie kolorekta.

ZAVER

Otdzka z nazvu prace byla jiz v textu odpovézena. Co nej-
presnéjsi vySetfeni, stanoveni diagnézy a popis resekdtu je jed-
nim vysledkem patologického vysetfeni. Dal§im je spravnd iden-
tifikace faktort, které maji nebo mohou mit vliv na prognézu
choroby, které potfebuje chirurg k rozhodnutim o taktice a stra-
tegii operacni 1écby a spolu s klinickym onkologem k rozvaze
o zpusobu vedeni komplexni protinddorové 1é¢by. V neposledni
fadé slouzi patologické vysetfeni resekatu formou zpétné vazby
ke kontrole kvality klinické ¢innosti véetné operacni. Nejen pro
chirurga, ktery ma dosud v 1é¢bé (kolo)rektdlniho karcinomu
klicovou ulohu, ale také pro klinického onkologa predstavuji
uvedené poznamky voditko, co ma nejen od histopatologického
vySetieni resekdtu oc¢ekavat, ale ke spravné komplexni 1é¢bé také
Zadat.

Zkratky

AJCC - American Join Committee of Cancer

CRM - Circumferential Resection Margin

MSI — MicroSatellite Instability
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K ¢lanku autord M. Snuderl, J. Hoch ,,Co lze oéekavat
od patologa v diagnostice karcinomu rekta?
Nékolik zkuSenosti ze studijni staze v USA*

PredlozZeny Clanek charakteru zpravy ze studijni cesty je nepochybné zajimavy, a to presto, Ze ¢esky patolog se mnoho nového nedozvi,
nebot sdéleni obsahuje skutecnosti povétsiné dobfe zndmé a na fadé Ceskych pracovist kazdodenné v rizné mife praktikované. Presto je
zde mozné nalézt nékteré zajimavé informace, predevsim v pasazi, tykajici se persondlniho obsazeni americkych pracovist patologie.

Samotny ndzev ¢lanku pusobi pritom dojmem, Ze nékdo z patologli informuje o soucasnych moznostech svého oboru. Pokud by patolog
byl spoluautorem ¢lanku, jisté by na tyto skutecnosti upozornil a zaroven by pfipomenul, Ze americké zkuSenosti nelze aplikovat na nase
poméry v celém rozsahu kdyZ pro nic jiného, tak alespoti ze dvou hlavnich divodu:

Rada &eskych pracovist patologie pracuje v podminkéch pavilénového uspofadani nemocnice, coZ znemoZiiuje pfimou tcast patologa
pfi operacnich vykonech, nebot peroperacni biopsie je nutno provadét na jednom misté soucasné pro nékolik operacnich obort. V dusled-
ku toho nas patolog vétSinou posuzuje resekat fixovany ve formolové tekutiné a nemiZe se podrobnéji vyjadfit k takovym otazkam, jako
je napriklad celistvost mesocolon, coZ by za této situace mél zajistit operatér.

Persondlni zajisténi vétSiny naSich pracovist patologie je podstatné skromnéjsi ve srovnani se stavy na americkych ustavech. Kromé jiné-
ho také proto, Ze platy ¢eskych patologli v nemocnicich jsou citelné nizsi, nez je tomu u klinickych 1ékari, v souvislosti s chybéjici mzdou
za no¢ni sluzby, coz je jednim z dlivodi, pro¢ je zajem o nas obor chronicky maly. Pfidél mzdovych prostiedkl ve formé pausalti sim o sobé
jiZz primarné vylucuje, Ze by bylo mozné zaméstnavat tzv. patologické asistenty, ktefi by pfi pfikrajovani biopsii a pii jejich makroskopic-
kych popisech nahradili praci erudovanych patologl. Navic v této souvislosti nemohu souhlasit se zavéry autora, Ze tzv. patologicky asi-
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stent, Cili vysokoskoldk nelékar je schopen 1épe identifikovat lymfatické uzliny v projasnéném preparatu neZ samotny patolog. Stard zna-
ma zkuSenost pravi, Ze, kdo vidi véci soucasné i pod mikroskopem, snadné&ji rozpoznava vSechny zmény struktury jiZ prostym okem.
Makroskopicka diagnéza v mnohych pifpadech totiz tvoii velkou ¢ast diagnostického zavéru. Cesky patolog si musi najit ¢as na makro-
skopické zhodnoceni bioptickych vzorki ¢i biopticky vySetfovanych orgédni, a to i za situace, kdy kazdy vykonava vSestrannou patomor-
fologickou diagnostiku v celé $ifi spektra vykontl daného pracovisté. Specializace v jednotlivych oblastech patologie miZe byt podporo-
vana pouze jako néstavba na erudici ve vSeobecné patologii. Obrovsky nartist vykonu v naSem oboru a nedostatek patologli nedovoluji
zatim zavést zminiovanou uzkou specializaci v pravém slova smyslu. Oborové specializovani patologové (oznaCovani dfive u nas jako tzv.
klinicti patologové), zajistujici biopticka vysSetieni pro jediné klinické pracovisté dnes jiz aZ na vyjimKy u nds neexistuji.

Tolik na vysvétlenou vychozi situace v nasem oboru, coz vsak neni v rdmci Evropy nic vyjime¢ného, jak o tom svéd¢i naptiklad neu-
stale se opakujici inzeraty nemocnic ve Velké Britanii, které 1dkaji naSe pracovniky — patology do svych sluzeb.

Vlastni technicka stranka vysetfovani resekétu tlustého stfeva na nasich patologiich se pravdépodobné mize do jisté miry liSit pracovis-
té od pracovisté a je vyraznou mérou ovliviiovana zdjmem a pristupem klinickych spolupracovniki. Patologové ve své valné vétsiné, jak je
znam, se snazi naplnit kazdé racionalni ptani klinikd, je-li to v zdjmu a ve prospéch pacienta. Doporu¢eni WHO, eventualné Americké aso-
ciace patologll nebo jinych specialisti jsou v rdmci moznosti jednotlivych pracovist prevazné akceptovana a praktikovana. Vyjimkou je
pouze posuzovani stavu mesocolon, které nejlépe mtiZe popsat sim operatér. Pozadavky na vysetfovani uzlin jsou zcela béZné zajistovany,
a to nejen v této oblasti, ale i pfi operacich mammy a Zenského vnitiniho genitalu. Je to organizovéno tak, Ze do projastiovaciho roztoku je
opera¢ni materidl vkladan spolu s uzlinami ihned po operaci samotnym chirurgem, jehoZ pracovisté¢ hradi ndklady na tyto pomérné drahé
roztoky.

Pii posuzovani okraju je velice dileZité, aby chirurg oznacil dolni okraj resekatu stehem, jinak se patolog ve formolovém materidlu obtiz-
né orientuje. Tato skutecnost neni v ¢lanku, pravdépodobné nedopatfenim, zminéna, pfestoZze ma zdsadni vyznam pfi ur¢ovéani dolni hra-
nice rekta. V ¢lanku rovnéZ postradam konkrétni srovnani s osobnimi zkuSenostmi z vlastniho pracovisté, které ma vSechny podminky
monoblokového systému. Na druhé strané neni nikde zminka o zatiZeni americkych patologi praci v pitevné, ani o vyznamu sek¢nich nale-
zU, které by analyzovaly proklamované postupy z hlediska prognostického. MoZna je tomu tak proto, Ze pitva neni v fadé americkych pra-
covist zlatym standardem kontroly kvality. VSechny zavéry, které nebyly ovéfeny u zemfelych pacientil v pitevné, mohou byt pouhymi
domnénkami.

V kazdém ptipadé je pro star$iho patologa zajimavé ¢ist o nahledu mladého nadSeného adepta chirurgie na obor, ktery nedéla a délat
nebude. Nepochybuji o tom, Ze své predstavy bude korigovat pfi diskuzi s patology a na zakladé praktickych zkuSenosti s nélezy v pitev-
né, nebot jenom tak je mozno dosdhnout vybornych vysledki, o které autorim nepochybné jde v prvé fadé. Véfim, Ze i nadale autorovi
vydrZi zajem o spolupraci s patology a Ze kreativnim zptisobem vSechna praktickd doporuceni bude realizovat v podminkach matetského
pracovisté, pokud tomu jiz tak neni.

Nové pristupy k 1écbé
kolorektalniho karcinomu

Epidermalni rastovy faktor (EGFR) je ¢len HER
rodiny tyrozin kindzovych receptorii na bunéc-
ném povrchu, u kterého dochézi k poruse regu-
lace pri fadé nadort. Jeho exprese je spojena se
§patnou progndzou u kolorektalniho karcinomu
(CC). Klinicky lze vyuzit 2 typy interference
EGFR signalizovani. Extracelularni receptorova
doména muZe byt blokovana cetuximabem, kte-
ra blokuje ligandem zprostiedkovanou dimeriza-
ci a ndslednou aktivaci receptoru. Za druhé je
mozno na tyrozin kindzovou doménu navézat
gefitinib a erlotinib, které inhibuji fosforylaci.
Irinotecan je inhibitor topozoizomerazy I. Byl
schvédlen pro 1é¢bu metastazujictho CC bud
v monoterapii, nebo v kombinaci s fluorouraci-
lem a leukovorinem. Kombinovana 1écba zvySu-
je responsi, celkové preziti a prodluzuje dobu do
progrese nddoru. Experimentdlné bylo zjisténo,
Ze cetuximab zvySuje protinddorovou G¢innost
irinotecanu zfejmé cestou proapoptotického

efektu ¢i cestou antiangiogenetického ucinku
EGFR signalizace. Autofi ¢lanku komentuji stu-
dii D. Cunninghama et al., ktera byla publikova-
na ve stejném casopise pod nazvem ,,Cetuximab
Monotherapy and Cetuximab plus Irinotecan in
Irinotecan-Refractory Metastatic Colorectal
Cancer”. Studie zahrnovala 329 nemocnych a
prokazala, Ze cetuximab ma4 klinicky vyznamnou
ucinnost v monoterapii i pii kombinaci s irinote-
canem u nemocnych, kde byl irinotecan v mono-
terapii neucinny. Vysledky studie byly presvéd-
Civé v tom, Ze ukazuji, Ze pridani cetuximabu
k irinotecanu resenzitizuje tumor refrakterni na
irinotecan. Nékteré zavéry studie Ehrlichman a
Sargent nicméné povazuji za prehnané.
Naptiklad podavani cetuximabu v monoterapii
Ize povazovat za malo efektivni, i kdyz s prija-
telnou toxicitou, nebot odpovéd je jen 10,8 %
s medidnem doby do progrese 1,5 mésicu.
Cunningham et al. déle pfirovnavaji efektivitu
cetuximabu k oxaliplating, i kdyZ efektivita oxa-
liplatiny byla prokazana ve velkych randomizo-
vanych studiich faze 3, cetuximab ve studiich
podobnych rozméri vSak zatim efektivitu nepro-
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kéazal. Ehrlichman a Sargent uzaviraji, Ze efekt
cetuximabu v 1é¢bé zminéného onemocnéni je
prece jen limitovany, efekt se tykd prodlouZeni
doby do progrese, response rate a nejednoznac-
ného vlivu na pfeziti u nemocnych refrakternich
na irinotecan. Prospéch pacientovi mohou pri-
nést humanizované protilatky na EGFR, jako je
ABX-EGF, nabizejici potencial pro dalsi zjem-
néni cilené terapie na EGFR. UZite¢nost cetuxi-
mabu muze zvysit jeho podavani v ramei inicidl-
ni lécby metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu nebo v adjuvanci. Cunninghamovu
praci je tedy tfeba chapat jako prvni krok smé-
rem k definovéni tlohy cilené terapie protilatka-
mi proti EGFR u nemocnych s kolorektdlnim
karcinomem.
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Poskozeni jater alkoholem

Nespor, K., 'Zima, T., 2Csémy, L.
Psychiatrickd lécebna Bohnice, Praha
!Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK, Praha
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SOUHRN

Préce shrnuje mechanizmy, které se u uplatfiuji pti vzniku alkoholového posSkozeni jater. Pi 1é¢bé této poruchy je nej-
dulezit€jsi naprostd abstinence od alkoholu. Pfi ni dochézi ¢asto k pronikavému zlepSeni stavu. Lécbu alkoholového

postiZeni jater je tfeba zahdjit co nejdfive.

Klicova slova: poskozeni jater alkoholem, jaterni onemocnéni, pfi¢iny jaterniho onemocnéni, 1é¢ba jaterniho one-

mocnéni.

SUMMARY

Nespor K., Zima T., Csémy L.: Alcoholic Liver Disease

This paper summarizes the mechanisms which cause alcoholic liver disease. The most important principle when tre-
ating alcoholic liver disease is to abstain from alcohol; this often brings about remarkable improvement. Alcoholic

liver disease should be treated as early as possible.
Key words: alcoholic liver disease, causes, treatment.

Ne.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 422-423.

Souvislost mezi zneuzivanim alkoholu a jaternimi onemocnéni-
mi je jiZ znama od starovéku (1). Jedna se o aktudlni a diskutovany
problém. Alkoholovému postiZeni jater byla napt. vénovéana dvé Cis-
la Casopisu Alcohol Research and Health (¢. 3 a 4, 27, 2003). Jaké
mechanizmy se podle souc¢asnych znalosti pti alkoholovém posko-
zeni jater uplatiiuji pfedevsim:
® Metabolizmus alkoholu vede ke tvorbé volnych radikala a osla-

buje mechanizmy, které volné radikdly eliminuji. ZvySena tvor-

ba radikala se podili na poSkozeni organizmu fadou mechaniz-
mu — napf. kancerogenni efekt nebo stimulace tvorby kolagenu.

@ Toxicita alkoholu souvisi také s latkami, které vznikaji pfi jeho
odbouravani. Takovou toxickou latek je mimo jiné i acetaldehyd.

@ Alkohol interferuje s tvorbou energie v jatrech, napf. s tvorbou
adenozin trifosfatu (ATP).

® Na alkoholovém poSkozeni jater se podili aktivace imunitniho
systému — infiltrace cytokiny, tvorba specifickych autoprotilatek,
které poskozeni prohlubuji.

® V dusledku piti alkoholu se v jaterni tkani hromadi matné kyse-
liny, podilejici se na rozvoji jaterni steatozy.

® Dlouhodobé nadmérné piti alkoholu sniZuje vstfebavani nékte-
rych iontd, stopovych prvki a dalSich latek v tenkém stieve.

@ Piti alkoholu zhorSuje pribéh jaterni poSkozeni jiného pivodu,

napt. v disledku chronické Zloutenky u nds nejcastéji typu C.
® Alkoholova poskozeni jater zvySuji riziko rakoviny v této lokalizaci.

EPIDEMIOLOGIE

Na alkoholické onemocnéni jater zemielo podle tdaji Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR v roce 2003 v Ceské

republice 731 muzt a 242 Zzen Neékterd alkoholova postiZeni jater
se ale mohou skryvat pod jinymi souvisejicimi diagnézami jako
krvéceni z jicnovych varixd, jaterni selhani ¢i hepatocelularni kar-
cinom. Navic je béZné, Ze pacient sviij problém s alkoholem nepfi-
zné a Ze jeho jaterni onemocnéni se pak pricte jiné pric¢iné. Déle, jak
je uvedeno vyse, alkohol zhorsuje i jaterni postiZeni jiné etiologie.

LECBA A PREVENCE

Nejdulezitéjsi zasadnou pii 1écbé alkoholového poskozeni jater
je naprosta abstinence od alkoholu. U abstinujicich pacientl doché-
zi podle naSich zkuSenosti vétSinou k relativné rychlému zlepSeni
stavu nékdy 1 v pfipadé zavazného postiZeni. Podle materiali ame-
rického National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (2) se
doporucuje také prestat koufit (tabak i marihuanu), doplnit vitami-
ny skupiny B (zejména thiamin) i dal$i vitaminy a mineraly. Zde je
ale tfeba podotknout, Ze vitamin A je v kombinaci s alkoholem
toxicky, a 1ze ho tedy podavat pouze tém pacientiim, ktefi nezneu-
Zivaji alkohol. Podle vyse citovaného pramene se doporucuji i tri-
glyceridy se stfedné dlouhym fetézcem a s-adenosylmethionin.
Transplantace jater u alkoholového postiZeni jater u abstinujicich
ma relativné dobrou prognézu (3), lepsi neZ napt. transplantace pro
pokrocilou hepatitis typu C, coZ je v USA nejcastéjsi duvod k trans-
plantaci jater. I tak komplikovany a nakladny vykon, jako je trans-
plantace jater, je porad jesté ekonomicky vyhodnéjsi nez sympto-
maticka 1écba (4).

Je zasadné dulezité, aby lécba alkoholového poSkozeni jater
byla zahdjena co nejdfive a predeslo se vzniku téZkych zmén.
Jestlize nékdo navrhuje, aby si zavisli na alkoholu lécbu platili
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fax: 284 016 279, e-mail: nespor.k @seznam.cz
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sami, neuvédomuje si, Ze by zavisli ptivod svych obtiZi o to vice
tajili, coZ se uz déje u pracovnich trazii nebo dopravnich nehod.

Lécba Cetnych pokrocilych a myIné diagnostikovanych télesnych 1.
i psychiatrickych komplikaci zavislosti by si pak zvysila naklady
zdravotnictvi a sniZila efektivitu péce. Z celospolecenského hledis-
ka komplikuje prevenci nizka cena alkoholu a jeho prakticky ne-

omezovand propagace.

Zkratky
ATP — adenozin trifosfat
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Pronikani neuropsychologie do
dermatologie

Ackoliv samo jméno choroby znamena svédé-
ni, neni patogeneze svédéni u psoridzy objasné-
na. V pokusu bylo vysetieno 59 psoriatikii (43 se
svédénim) a srovndno s 32 zdravymi osobami

a hodnoceno jednak dotaznikem, jednak RIA
v séru. Vysledky nejsou prili§ piesvédCujici ani
pro skupinu muzi a Zen nebo pro jednotlivé
veékové kategorie, ale je zfejmé, Ze CGRP v cir-
kulaci je dalezitym faktorem v patogenezi pso-
riatického pruritu a vyZaduje dals§i zkoumani.

Literatura:

Wisnicka, B. et al.: Histamin, substance
P and Calcitonin-gene related peptide (CGRP)
plasma concentration and pruritus in patients
suffering from psoriasis. Dermatology and Psy-
chosomatice, 2004, 5, s. 73-78.

P. Bartdk

Obchod s kmenovymi bunkami

Dne 12. 2. 2004 tym korejskych védcu proved]
terapeutické klonovani, kdyz odstranil jadro z lid-
ského vajicka a nahradil jej genetickym materia-
lem z dospélé buriky. Transformované vajicko
pak privedl k d€leni a o nékolik dni pozdé&ji ziskal
v laboratofi prvni vypéstovanou linii lidskych
embryondlnich bunék. Experiment mél nesmirny
vyznam. Prokézal, Ze je mozné, aby byly vypé-
stovany kmenové buiky z genetického materidlu
jednoho konkrétniho clovéka. Ty poté mohou,
prozatim alespon teoreticky, dat zdklad tkanim,
které by byly geneticky dokonale kompatibilni
s tkdn€mi onoho c¢lovéka. Bylo by tak moZno
vytvorit napiiklad nervové bunky pro nemocné
s Parkinsonovou chorobou, mozkové buriky pro
osoby trpici Alzheimerovou nemoci. V fadé zemi,
naptiklad v Kanadé€, v Korejské republice a ve
Velké Britanii to bylo podnétem pro legislativni
a finanéni podporu vyzkumu v této oblasti.
Naproti tomu v USA politicky establishment zau-
jal opacny postoj. Jiz v roce 2001 oznamil prezi-

dent Bush restrikci federdlnich fondd urcenych
k podpotfe tohoto typu genetického vyzkumu.
Pokud bude restriktivni postoj pretrvéavat, povede
to k podvazani vyzkumu kmenovych bunék
v USA. Zainteresované vyzkumné organizace,
napt. Juvenile Diabetes Research Foundation aj.
se ostfe ohradily, nicméné odpurci experimentl
v oblasti kmenovych bunék ziistavaji netdstupni
s poukazem na nepfipustnost niceni Zzivych
embryondlnich bunék, majicich potencidlni pravo
Zensko-filozofickych aspektl i jeden nepominu-
telny zavazny aspekt. Je totiZ jisté, Ze technologie
,.zpracovani* kmenovych bunék ma velmi zaji-
mavé ekonomické pozadi.

S rozmachem nabidky jisté poroste i poptdvka
a spolu s ni se rozsiii trh. Historie ukazuje, Ze
vladni restrikce mély vzdy kratké trvani tam, kde
poptavka byla vysokd a potenciondlni nabidka
mohutnd. To se v historii tykalo napiiklad i knih-
tisku, kterého se statni moc obavala jako mozné-
ho podvratného cinitele, nebo radia ¢i antikon-
cepce.

Spolecnost vzdy dorostla do vysledka védy,
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zdkaznici pozadovali to, co véda mohla nabid-
nout a vlady se nakonec spokojily maximalné jen
s regulaci toho, co nemohly ovladat.

Podobny vyvoj Ize ocekédvat i v USA, pokud jde
o vyzkum kmenovych bunék. Postoj americké
vlady nemutZe mit v kone¢ném dusledku na ten-
to vyvoj vliv. MiiZe vSak rozhodnout o tom, kdy
a kde se bude vyzkum a pozdé&jsi technologie
provozovat. Jiz dnes ze 14 organizaci zabyvaji-
cich se kmenovymi buiikami jsou pouze 4 ve
Spojenych statech americkych.

Budoucnost vyzkumu kmenovych bunék je urco-
véna védeckymi objevy a ekonomickou poptav-
kou. Ignorovanim tohoto objektivniho vyvoje se
riskuje pozdéjsi ekonomickd i védeckd retardace
v tomto odvétvi v USA.
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Jak hodnoti gastroenterologové postupy praktickych

lékaitt v Ceské republice
— prispévek k mezioborové spolupraci

Seifert B., 'Dité P., Vojtiskova J.
Ustav vieobecného lékarstvi 1. LF UK, Praha
!Interni a gastroenterologickd klinika FN, Brno — Bohunice

ABSTRAKT

Vychodisko. Pochopeni rozdila v poskytovani péce primarni a sekundarni je pro vzajemné porozuméni 1ékait velmi
dilezité. Jako prispévek k mezioborové komunikaci pfipravil Ustav vieobecného lékaistvi 1. LF UK Setfeni nazort
Ceskych gastroenterologi na soucasné znalosti, kompetence a pristupy praktickych Iékafu k pacientim s obtiZzemi se
vztahem Kk travicimu ustroji.

Metody a vysledky. Metodou Setfeni byl kvantitativni vyzkum. Nézory byly zjistovany pomoci dotazniku, zaslané-
ho poStou vSem gastroenterologlim. VEtsi ¢ast otdzek byla prevzata a upravena z dotazniku ESPCG, pfipraveného pro
mezinarodni vyzkum postupt praktickych lékaiti v gastroenterologii. Navratnost ¢inila 31 %, tj., bylo vyhodnoceno
170 vracenych dotaznikii. Naprostd vétSina gastroenterologii (92 %) podporuje vytvareni doporuc¢enych postupii pro
praktické lékare. Mezi gastroenterology neni ale dostate¢n diivéra v uplatiiovéni téchto postuptt v praxi. Ctyfi péti-
ny specialistd hodnoti znalosti spolupracujicich PL v oblasti gastroenterologie jako primérné, v nékterych konkrét-
nich piipadech (drazdivy tracnik, step up a step down postup) jsou odbornici spiSe skepticti. Jednozna¢na neni pod-
pora zvySovani kompetenci praktickych lékaft v gastroenterologii, napf. u dostupnosti testu se znacenou ureou,
zejména u privatnich gastroenterologt (hladina vyznamnosti p=0,04).

Zavéry. Vysledky prizkumu jsou dobrym podkladem pro mezioborovou komunikaci, orientaci vzdélavani praktic-
kych 1ékar a mohou byt prikladem pro sblizovéani ndzora v dalSich odbornostech.

Klicova slova: prakticky l1ékar, gastroenterolog, primarni péce, sekundarni péce, mezioborova spoluprace, komunikace.

ABSTRACT

Seifert B., Dité P., Vojtiskovd J.: Management of Gastrointestinal Disorders in General Practice from the Perspective
of Specialists — Contribution to Interdisciplinary Cooperation

Background. The understanding of different management strategies in primary and secondary care is important for
cooperation between specialists and general practitioners in clinical practice. The Institut of General Practice at First
Faculty of Medicine carried out a survey for gastroenterologists concerning their opinions on general practitioners
and their current knowledge, competence and management of GI disorders as a contribution to interdisciplinary
communication.

Methods and Results. Questionnaires were sent to 552 gastroenterologists in the country. There was a response rate
of 31% without any reminder. 170 questionnaires were included in a study. The most of gastroenterologists (92 %)
support practical guidelines development. There is an insufficient confidence that these guidelines are implemented
in practice. Four from five gastroenterologists consider knowledge of their colleagues GPs in gastroenterology as ave-
rage. In particular cases (irritable bowel syndrome, step up and step down approach) are specialists rather sceptic.
There is a low support for the increase of GP competence in gastroenterology, as for urea breath test availibility, par-
ticularly in private gastroenterologists (p=0,04).

Conclusions. Results of the survey could facilitate the interdisciplinary communication in gastroenterology, contri-
bute to CME programs development and may serve as an example for other specialities.

Key words: general practitioner, primary care, secondary care, gastroenterology, interdiciplinary cooperation,

communication.
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Mezioborové spoluprace je jednou z klicovych podminek pro
efektivni sdileni péce o pacienta a pro dosazeni vysoké kva-
lity poskytované péce (1). Dobrym piikladem muze byt spoluprace
mezi praktickymi 1ékafi a specialisty v gastroenterologii. Prakti¢ti
lékafi v Ceské republice méli v poslednich letech fadu prileZitosti
pribliZit specialistim pohled na gastroenterologické problémy
z perspektivy primdrni péce pii praci na spolecnych projektech
védecko-vyzkumnych (napf. Prevalence infekce Helicobacter pylo-
ri (2)), preventivnich (skrinink kolorektalniho karcinomu (3))

a edukacnich (pri tvorbé a implementaci Aktualizovanych doporu-
¢enych postuptl v gastroenterologii (4)).

Pochopeni rozdild v poskytovani péce primarni a sekundérni je pro
vzdjemné porozuméni 1ékaiti velmi dulezité (5). Zatimco vSichni
prakti¢ti Iékafi pro§li nemocni¢ni praxi a znaji perspektivu specialisti
ze stovek predndsek a sympozii, specialisté maji jen omezené a Casto
zkreslené informace o tom, co se v primarni péci skutecné déje.

Prakticky lékat jinak vnima v neselektovaném souboru osob indivi-
dudlni riziko zévazné (organické) pri¢iny v pozadi obtiZi u pacientd.

MUDr. Bohumil Seifert
120 00 Praha 2, Albertov 7
e-mail: seifert@terminal.cz
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Ma oproti specialistovi informa¢ni vyhodu ve znalosti bio-psycho-
socidlnich souvislosti pfipadi. Zatimco pro specialistu je hleddni kau-
zality nemoci hlavni princip odborné prace, pro praktického lékate je
timto hledani kauzality stavu. Prakticky 1ékai ma také nejlepsi pod-
minky pro posouzeni prani a preferenci pacienta. Kontinualni charak-
ter péce praktického lékatfe umoziiuje vyuzivat ¢as jako diagnosticky
i terapeuticky nastroj, Cast&ji volit empirické postupy a racionalné
indikovat specializovand vySetfeni, napf. endoskopii. Specialista je
pické vySetieni vnima jako zakladni vySetieni.

Pro pacienty a jejich osud v systému zdravotni péce je dulezitd
predevsim individudlni spoluprace klinickd. Ta je ovliviiovdna u nds
i v zahrani¢i celou fadou aspektll, mezi které patii organizace zdra-
votni péce, kapacita a dostupnost specializované péce a vySetfova-
cich metod, kompetence praktickych 1ékafi a v neposledni fadé
systém uhrad. Z tohoto divodu je tvorba a zejména aplikace celo-
evropskych doporuceni pro praktické lékare komplikovanad (6).
Specialisté, ktefi edukuji praktické lékare, se také Casto neubrini
tomu, aby do aplikace a vykladu mediciny zaloZené na dikazech
nepromitli medicinu, zaloZenou na profesnich potfebach (7).

European Society for Primary Care Gastroenterology (ESPCG)
je evropskou spolecnosti praktickych lékafti s hlubSim zdjmem
o gastroenterologii, kterd ve své Cinnosti usiluje o vyssi kvalitu
feSeni gastroenterologické problematiky v primarni péci prostred-
nictvim vyzkumu, vzdélavani, vymény a predavani védeckych
poznatkil a praktickych zkuSenosti. Jednou z priorit spolecnosti je
podpora vysokého standardu meziborové spoluprace, v praxi napl-
nénd napiiklad tim, ze ESPCG je vyznamnym partnerem Evropské
gastroenterologické federace (EUGF). Ceska republika je ve spo-
le¢nosti aktivné zastoupena od roku 1999.

Ustav vSeobecného lékatstvi 1. LF UK ve spoluprici s Ceskou
pracovni skupinou Evropské spolecnosti pro gastroenterologii
v primdrni péci (ESPCG) a za podpory vyboru Gastroenterologické
spole¢nosti CLS JEP si dal za cil p¥ispét k mezioborové komunika-
ci provedenim kvantitativniho Setfeni nazort ¢eskych gastroentero-
logli na soucasné znalosti, kompetence a piistupy praktickych léka-
i k pacientiim s obtiZemi se vztahem k travicimu ustroji.

POUZITE METODY

Metodou projektu byl kvantitativni vyzkum. Nazory gastroenterologi
byly zjistovany pomoci individudlné vypliovaného anonymniho dotazniku,
ktery obsahoval 20 otdzek, obvykle s nékolika moznostmi odpovédi.

Prvni sekce otdzek identifikovala vék, pohlavi a typ praxe (klinika,
nemocnice, privatni praxe) respondenta. Dvé otazky byly zaméfeny na
postoje k tvorbé doporucenych postupt pro praktické lékare. Dalsi otazky,
zamétené na znalosti, kompetence a pristupy praktickych 1ékait v gastroen-
terologii byly aZ na vyjimky pfevzaty z dotazniku, ktery pfipravila ESPCG
pro mezinarodni prizkum mezi praktickymi lékafi v Sesti evropskych
zemich (Svédsko, Holandsko, Spanélsko, Recko, Polsko, Cesk4 republika).
Otazky byly ponechany v tom stavu, ve kterém prosly proceduralnim pre-
kladem validizovaného dotazniku, pouze byl zménén adresit otizky.
Napriklad pavodni otazka pro praktické 1ékare:

Rozlisujete v praxi mezi postupem step up a step down u gastroezofage-
dlniho refluxu?

byla podédna ve verzi:

Myslite si, Ze prakticti lékari rozliSuji v praxi mezi postupem step up
a step down u gastroezofagedlniho refluxu?

Prestoze se nékteré otazky nemusi zdat zcela relevantni ceské praxi, jsou
vnimény jako vyznamné v evropském méfitku a byly proto zachovany. Po
ziskéni dat od praktickych lékait se nabizi zajimavé srovnani ndzora u ana-
logickych otazek.

Dotazniky byly rozeslany v bieznu 2004 individudlné na pracovisté vSem
gastroenterologim, jejichZ adresy méli autofi v dobé zahdjeni Setieni k dis-
pozici. Nepodepsané vyplnéné dotazniky byly zasildny zpét faxem nebo
postou na pracovisté Ustavu vieobecného lékaistvi 1. LF UK v Praze.

Dotazniky byly déle zpracovany statistickou analyzou, kterou provedla

spole¢nost STEM/MARK. Pro vyhodnoceni byla pouZita kontingencni tabul-
ka a Pearsontv chi-kvadrdt test. Pro ovéfovani nulové hypotézy byla zvolena
hladina vyznamnosti 5 % (p=0,05). Vzhledem k nizké Cetnosti bylo v nékte-
rych piipadech zvoleno slabsi kritérium — hladina vyznamnosti 10 % (p=0,1).

VYSLEDKY

Dotazniky byly adresovany celkem 552 gastroenterologim. K 30.
¢ervnu 2004 mohlo byt vyhodnoceno 170 vracenych dotaznikt (31 %).

Pro ptehlednost jsou uvedeny jednotlivé anketni otazky.

1. Vék respondentii

Nejcetnéjsi vékovou kategorii, ve které se nachazi 38 % vsech
1ékart, jsou lékafi ve véku 41-50 let.

2. Pohlavi respondenti

Mezi dotdzanymi bylo vys$si zastoupeni muzi (64 %) neZ Zen
(36 %).

3. Typ pracovisté

Ziskali jsme 26 dotazniki od kolegti z klinickych pracovist, 95
dotaznikti z nemocnic a 49 od privatnich gastroenterologu.

Struktura vzorku respondentt podle pohlavi, véku a typu praxe je
znazornéna v grafu 1.

4. Vite o existenci aktualizovanych doporuéenych postupi
pro praktické lékare?

Specialisté ve vice nez tfech Ctvrtindch (78 %) uvedli, Ze maji
o existenci aktualizovanych doporuc¢enych postupti pro praktické
Iékate (PL) alesponi néjaké povédomi (graf 2). Zavislost na véku
a pohlavi a pracovisti se neprokdzala, lepsi informovanost prokaza-
li 1ékafi z privatnich ambulanci (p=0,1).

5. PovaZujete za spravné vytvaret doporucené postupy pro
praktické lékare?

ZAKLAD: vsichni respondenti, n=170

64

25-30 let

31-40 let

41-50 let

vek

51-60 let

vice nez 60
let

fakultni

Klinika 15
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(privatni)
ambulance
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Graf 1. Struktura vzorku
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Graf 2. Vite o existenci aktualizovanych doporuéenych postupt pro PL?

nevim
5%

ano
47%

ne
48%

Graf 4. Povazujete za chybu, kdyZ vam PL odesle pacienta s nevySetfenou
dyspepsii na endoskopii az potom, co nasadil inhibitor protonové pumpy?

POZNAMKA: Srovnani podle typu praxe
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Graf 6. Nazor na piimy pfistup PL k dechovému testu se znacenou ureou
v pripadé kontroly uspéSnosti eradikace duodendlniho viedu

Naprosta vétSina gastroenterologii (92 %) souhlasi s tim, Ze
vytvéareni doporucenych postupti pro PL je spravné (graf 3).

6. Myslite si, Ze znalosti PL, se kterymi spolupracujete, jsou
v gastroenterologii:

nedostatecné — pramérné — velmi dobré.

Ctyfi pétiny specialisti hodnoti znalosti spolupracujicich PL
v oblasti gastroenterologie jako primérné, 7 % jako velmi dobré
a 12 % jako nedostate¢né. SpiSe horsi hodnoceni dostavaji PL od
privatnich specialisti (p=0,6).

7. Myslite si, Ze PL indikuji inhibitory protonové pumpy kli-
nicky spravné?

Dvaactyficet procent specialistii se domnivd, Ze indikace inhibi-
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Graf 3. Povazujete za spravné vytvaret doporucené postupy pro PL?
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Graf 5. Nazor na piimy pfistup PL k dechovému testu se znacenou ureou
v ptipadé kontroly uspésnosti eradikace duodendlniho viedu
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Graf 7. Jaky piistup podle vaseho nazoru pouzivaji PL nejCastéji
u pacientl s nevysetfenou dyspepsii do 45 bez alarmujicich pfiznaka?

torti protonové pumpy (PPI) PL neni klinicky spravnd, oproti 36 %
specialistim, ktefi se domnivaji o opaku. Pétina gastroenterolog
svlj nazor nevyslovila.

8. Povazujete za chybu, kdyZ vam PL odesle pacienta s nevy-
Seti‘enou dyspepsii na endoskopii aZ potom, co nasadil inhibitor
protonové pumpy?

Zhruba polovina gastroenterologli nepovazuje tento postup PL za
chybny. Téméf shodny podil gastroenterologti v§ak mini, Ze se jed-
né o chybny postup. Signifikantné ¢astéji (p=0,05) nepovazuji zmi-
nény postup za chybny lékafi z nemocnic (graf 4). Signifikantni
rozdily podle véku a pohlavi respondenti nebyly zjiStény.

9. Myslite si, Ze by PL méli mit pfimy pristup k dechovému
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testu se znacenou ureou a vyuzivat ho tam, kde neni indikova-
na endoskopie?

Vice nez polovina gastroenterologt nesouhlasi (59 %), priblizné
tfetina souhlasi (36 %).

10. Napriklad pri kontrole dspésnosti eradikace u pacienta
s duodoenalnim viredem?

V pripadé kontroly uspésnosti eradikace infekce Helicobacter
pylori u pacientii s duodendlnim viedem souhlasi s pfimym pfistu-
pem PL k dechovému testu se znacenou ureou bezméla polovina
gastroenterologli (48 %). Obdobny podil specialistit (44 %) vSak
zastava opacny nazor (graf 5). Zatimco v nemocnici souhlasi 60 %
1ékart, privatni specialisté nesouhlasi v 63 % (graf 6). Tento rozdil
je statisticky vyznamny (p=0,04).

11. Myslite si, Ze muzete svérit predpis eradikac¢niho rezimu
z Vasi indikace PL?

Pokud je eradika¢ni reZim indikovan gastroenterologem domni-
vaji se tii pétiny respondenttl, Ze je mozZné svéfit jeho predepsani do
kompetenci PL.

12. Miyslite si, Ze PL rozliSuji mezi postupem step up a step
down?

Dvé tietiny gastroenterologli se domnivaji, Ze prakticti 1ékari
neodliSuji step up a step down postup u gastroezofagealniho reflu-
Xu, jen 5 % se domniva, Ze ano.

12. PouZivaji vasi kolegové PL terapeuticky pokus u pacien-
ti s GE refluxem?

Dvaactyrticet procent specialisti zastava nazor, Ze jejich kolego-
vé PL terapeuticky pokus pouZivaji. Témér tfetina 1ékait z klinik
a nemocnic nevi, jak odpovédeét.

14. Jaky pristup podle vaseho nazoru pouZivaji PL nejcasté-
ji u pacienta s nevySetienou dyspepsii do 45 bez alarmujicich
priznaki (z vybéru)?

Gastroenterologové se domnivaji, Ze nejcastéji vyuzivanym pfi-
stupem PL k 1é¢bé pacientt s nevySetienou dyspepsii, do 45 let, bez
alarmujicich pfiznakd je empirické nasazeni H,RA (58 %).
Nasleduje v€asné odeslani na endoskopii (35 %) a empirické nasa-
zeni PPI (22 %) (graf 7).

15. Miyslite si, Ze PL budou 1é¢it infekci Helicobacter pylori
u pozitivnich pacientii s neviredovou dyspepsii (tj. s negativni
endoskopii)?

Mezi gastroenterology prevazuje minéni (57 %), Ze PL budou
eradikovat infekci Helicobacter pylori u pozitivnich pacientd
s neviedovou dyspepsii.

16. Myslite si, Ze PL pri diagnostice drazdivého trac¢niku zna-
ji diagnosticka kritéria (Manning, Rome I, I1)?

Mezi gastroenterology panuje téméf naprostd shoda v ndzoru
(98 %), ze PL prti diagnostice drazdivého stfeva neznaji Zadna kritéria.

17. Myslite si, Ze PL, uvazuji-li 0 moznych pricinach drazdi-
vého tracniku, se domnivaji, Ze tento stav je: prevazné psychic-
ky — vice psychicky nez fyzicky — pievazné fyzicky?

Vice nez dvé tfetiny gastroenterologti (71 %) mini, Ze PL pova-
Zuji priciny drazdivého tracniku spiSe za psychické nez za fyzické.
Tento nazor (na hladiné vyznamnosti p=0,05) ma signifikantné vys-
§i podil 1ékarti z vékové skupiny 2540 let a signifikantné nizsi
podil starSich gastroenterologt (graf 8).

18. Ktera z vySetfeni provadi nebo indikuje PL obvykle
u pacientd, ktefi se dostavi s rektalnim krvacenim bez alarmu-
jicich priznaku a ve véku pod 50 let?

Podle gastroenterologti PL u pacienta s rektdlnim krvacenim bez
dal8ich alarmujicich pfiznaku a ve véku do 50 let obvykle indikuji
kolonoskopii (v 50 %) nebo rektoskopii (v 47 %) (graf 9).

19. Vyskytuje-li se rektélni krviceni ve spojeni s alarmujici-
mi rysy, napr. smiSené se stolici, u starSich pacienti, spolu se
zménami v Castosti stolice, jaky bude pristup PL?

V pfipadé pacientd s rektdlnim krvacenim a s alarmujicimi
pfiznaky je podle minéni gastroenterologli nej¢astéji PL indiko-

vice fyzicky
nez psychicky
5%
priblizné
stejné
psychicky a prevaziné
fyzicky psychicky

24% 37%

vice psychicky
nez fyzicky
34%

Graf 8. Myslite si, ze PL, uvazuji-li o moznych pfic¢inach syndromu
drazdivého stfeva, se domnivaji, Ze tento stav je:

koloskopie 50

rektoskopie 47

vySetieni

konec¢niku 27

KO + FW 17

vysetieni bficha 14
flexibilni
sigmoideoskopie

dvojity kontrastni
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Graf 9. Ktera z nasledujicich vySetieni provadi nebo indikuje PL obvykle
u pacientt, ktefi se dostavi s rektdlnim krvacenim bez alarmujicich
pfiznaku a ve véku pod 50 let?

nevim
5%

Graf 10. Povazujete za spravné, aby PL zatadil vySetfeni testem na okultni
krvaceni do vySetfovaciho programu pacienta s neurcitou dyspepsii?

vana kolonoskopie (v 72 %), pfipadné odeslani k hospitalizaci
(16 %).

20. PovaZujete za spravné, aby PL zaiadil vySetfeni testem
na okultni krvaceni do vySetfovaciho programu pacienta
s neurcitou dyspepsii?

Tti Ctvrtiny specialistll (76 %) povazuji za spravné, aby PL zara-
dili test na okultni krvaceni ve stolici do diagnostického programu
pacienta s neurcitou dyspepsii (graf 10).

(427)

—



6-05 31.5.2005 10:04

Stranka 428

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, &. 6

DISKUZE

Systematické zjistovani nazort 1ékart jedné odbornosti na postu-
py lékarti odbornosti druhé je v ¢eské praxi ojedinélé. Na odbor-
nych setkdnich je obvykle nahrazovano epizodickou osobni zkuse-
nosti diskutujicich 1ékaii a nema obvykle vhodnou akademickou
kulturu. V tom je tento prizkum jedine¢ny a pfinasi informace
nového typu.

Navratnost dotazniku odpovidd tomu, Ze pro zachovéini anony-
mity nebylo mozno zasilat upominky, a je srovnatelna s podobnymi
pruzkumy publikovanymi doma i v zahranici. Statistickou hodnotu
vysledku pfi sledovani vybranych znaki ovS§em omezuje nizka Cet-
nost.

Z vysledki je povzbudivd skutecnost, Ze naprostad vétSina gastro-
enterologll podporuje vytvareni doporucenych postuptl pro praktic-
ké lékate.

Znalosti praktickych 1ékaiG v gastroenterologii povaZzuje vétSina
specialistll za primérné, v nékterych konkrétnich ptipadech (draz-
divy tracnik, step up a step down postup) jsou odbornici spise skep-
ticti. V Caste¢né shodé€ s timto nazorem se autor domniva, Ze pro-
blematice funkénich poruch tréviciho ustroji, kterd nesouvisi
s acidopeptickymi poruchami a ktera se tykd predevs$im dolni ¢asti
traviciho traktu, neni v edukaci PL vénovana dostate¢nd pozornost.
Dal$im divodem muze byt skutecnost, Ze diagnostika drazdivého
tra¢niku je v ¢eském prostiedi prijatelna metodou per exclusionem,
tedy vyhrazena odbornikiim, zatimco pozitivni diagnéza funkéni
poruchy je povaZovdna za postup na hranici lege artis. Z toho
vyplyva maly zdjem PL o tuto jednotku. Naproti tomu v pfistupu
k refluxnim potiZim bylo proskoleno v ramci implementace dopo-
ruceného postupu zejména v poslednich dvou letech vyznamné pro-
cento PL a ve studii METRO (8) bylo prokdzano, Ze se v praxi
doporucené postupy uplatiiuji.

ZdrzZenlivost, zejména privétnich specialistl, je napadnd v otdzce
rozsifovani kompetenci PL, napf. v pfistupu k dechovému testu se
znacenou ureou. Pritom vSechna mezindrodni doporuceni pro pri-
stup k pacientim s duodenalnim viedem, ktefi absolvovali eradi-
kacni lécbu, se shoduji v tom, Ze kontrola uspé$né eradikace by
méla byt provedena neinvazivni metodou (napf. dechovym testem)
a Ze kontrolni endoskopie neni nutna (7). Vysledky prizkumu vSak
naznacuji, Ze pozadi téchto postojii miZe byt ticelové.

V nékterych otazkach, tykajicich se piistupu k pacientlim s dys-
pepsii, jsou stanoviska gastroenterologii rozdélena na dva obdobné
zastoupené tabory zastavajici protikladné nazory (otazky 7, 8, 9, 10,
13 al5). Zajimavy je stfet ndzorti mezi gastroenterology na empi-
rickou 1é¢bu PPI pied endoskopii. Rozdilnost v ndzorech gastroen-
terologli miZe mit svij ptvod také v pravdépodobné vyrazné varia-
bilit¢ pfistupt a chovéni praktickych lékart.

Nézory na postupy u nevySetfené dyspepsie odpovidaji podle
odhadu autora skute¢nosti, i kdyz jsou stéle ¢astéji v praxi empiric-
ky nasazovany PPIL. Casti zGistavd i indikace vEasné endoskopie,
a to i u pacientl bez alarmujicich znamek. Napriklad ve vySe zmi-
néné studii METRO (8), kde byli sledovani pacienti s refluxnimi
obtizemi a dyspepsii, bylo béhem prvnich 3 mésici indikovano
k horni endoskopii 26 % pacienti. Soubor zahrnul 1724 endosko-
pii, z nichZ 59 % pfineslo normalni nélez, refluxni ezofagitida byla
popsana ve 12 %, Barrettv jicen byl nalezen u 17 pacientt (1 %).
U 138 pacientt (8 %) byl popsan aktudlni vied.

Vzhledem k frekvenci enterorrhagie v praxi téZko prakticky lékar
odesle vSechny pacienty mladsi 50 let na kolonoskopii, jak se
domniva polovina gastroenterologti, nicméné tendence sdilet tyto
pripady se specialistou je astd. Cast&ji v praxi, neZ se domnivaji
specialisté, bude PL provadét vySetfeni konec¢niku a laboratorni
kontrolu.

Odpovéd na posledni otazku je prekvapiva, nebot PL ve shodé
s doporucenym postupem Gastroenterologické spole¢nosti CLS
JEP (9), jsou skoleni k tomu, aby indikovali test na okultni krvace-
ni ve stolici pouze jako skrininkovy.

ZAVER

PredloZeny kvantitativni prizkum, vychazejici z nazoru tfetiny
aktivnich gastroenterologii v Ceské republice, pfinasi pohled spe-
cialist na soucasné znalosti, kompetence a pfistupy praktickych
Iékarti k pacientim s obtiZemi se vztahem k travicimu ustroji.
Vyplyvé z néj, Ze specialisté maji zdjem na vzdélavani praktickych
Iékarl v gastroenterologii a Ze pripoustéji potfebu praktickych 1éka-
i vytvéret vlastni doporucené postupy. Na druhé strané neni mezi
gastroenterology dostate¢nd divéra v uplatiiovani téchto postupil
v praxi a neni zdaleka jednoznac¢na podpora zvySovani kompetenci
praktickych 1ékaiti v gastroenterologii, zejména u privatnich gast-
roenterologll. Vysledky prizkumu jsou podkladem pro mezioboro-
vou komunikaci, orientaci dalS$iho vzdélavani praktickych lékara
a mohou byt piikladem pro sbliZovani nazort v dalSich odbornos-
tech.

Zkratky
GE reflex — gastroezofagedlni reflux

ESPCG - European Society for Primary Care Gastroenterology
EUGF  — Evropské gastroenterologicka federace

PL — prakticky lékar

PPI — inhibitor protonové pumpy
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Podékovdni patri viem kolegiim gastroenterologiim, kteri vénovali sviij
drahocenny cas odpovédim na anketni otdzky. Autori dékuji také vyboru
Gastroenterologické spolecnosti CLS JEP za umoZnéni této studie, analy-
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a spolecnosti Zentiva, a.s., kterd poskytla podporu pro statistické zpraco-
vdni dat.
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K ¢lanku autora Seifert B., Dité P, VojtiSkova J.
»»~Jak hodnoti gastroenterologové postupy praktickych
lIékaru v Ceské republice*

Gastroenterologové a prakti¢ti 1ékati usporadali dotaznik pro gastroenterology v Ceské republice o jejich vztahu k praktickym lékaitim
v gastroenterologické problematice. Podobny prizkum byl jiz proveden v fadé zemi a také tento zaslany dotaznik byl zaloZen na stejném
textu pouzitém v 5 zemich. K tomuto zptsobu se nabizi jedna pfipominka: Na jedné strané vychazime z jednotné Evropy, kde jsou one-
mocnéni vice méné stejnd, i kdyZ v rizné Cetnosti, tedy i jednotny dotaznik, na druhé strané pfizptsobeni dotazniku mistnim pomérim by
vice vyzdvihlo problematiku jednotlivych zemi i jejich narodnich odbornych spole¢nosti. Origindlni text dotazniku se v citacich nepodafi-
lo nalézt. Navratnost 30 % je moZno povazovat za prumérnou a dostate¢nou pro hodnoceni dotaznikové akce. Je jisté zasluZznym cinem
vyjasnit si nékteré otazky vzajemnych nazorovych shod i rozporti obou skupin 1ékaiti, uvazime-li, Ze gastroenterologické problémy jsou
pro praktické 1ékafe po onemocnénich kardiovaskuldrnich a pohybového ustroji teti v fadé. Jak zndmo, tvofi funkéni potiZe zaZivaciho
ustroji 50 % gastroenterologickych pacientll. Z toho ovS§em také vyplyva, Ze druhd polovina jsou onemocnéni organickd. Symptomatologie
obou skupin onemocnéni se Casto prekryva, a je proto velmi obtiZné se rozhodnout na podkladé omezenych moznosti praktického Iékare,
do které skupiny nemocného zaradi, zvIaste, jedna-li se o nového pacienta nebo prvni navstévu (1).

Z vysledkl dotaznikii vyplyva jako samoziejmé, Ze vétSina gastroenterologli podporuje vytvareni standardll pro potieby praktickych
1ékart, ktefi potebuji znat soucasny trend prisluSného oboru. VétSina z nich hodnoti spolupraci s praktickymi 1ékafi jako primérnou, coz
je dano ziejmé nedostate¢nym osobnim kontaktem. Podle prizkumu se téméf polovina gastroenterologli domniva, Ze blokatory protonové
pumpy (dale PPI) jsou indikovany spravné, téméf polovina nikoliv. Celych 20 % povaZzuje vSak otdzku zfejmé za natolik choulostivou, Ze
se odmita vyjadfovat. Domnivam se, Ze bych se pfiklonil ke skupiné prvé. Rychly efekt PPI na vétSinu béznych gastrointestindlnich obti-
7i, kterymi je predevsim refluxni choroba, ptipadné dyspepsie, je dostatenym diivodem k tomu, aby tyto 1éky ztstaly v preskripénim arze-
nalu praktickych lékart. Nahradily vice méné dosavadni antacida, protoZe jsou u¢innéjsi. Pokud tyto léky ihned nezaberou, jedna se o jiné
onemocnéni a nemocného odeslou ke gastroenterologovi. Proto i otdzka 8 je timto zpiisobem zodpovézena. Podobného nazoru je i Axon
(2), tedy nejdrive 1é¢it, pak endoskopovat, avSak nase gastroenterologicka spolecnost je opacného nazoru (3), coz zfejmeé souvisi i s histo-
rickou souvislosti rozdilu mezi anglosaskou a rakousko-francouzskou $kolou. MiiZze tomu odpovidat i cena endoskopického vySetfeni u nés
a v zahranici.

Otazka dechovych testl a diagnostiky a 1é¢by infekce Helicobacter pylori (H. p.) je slozitéjsi, nebot pivodni dogma pro 1é¢bu dyspep-
sie ,,test and treat®, ackoliv stale uznavano (4), stava se vice diskutabilni. Nase gastroenterologicka spole¢nost k tomu uvedla své zdsadni
negativni stanovisko, tedy nelécit pouze ndhodné nalezenou infekci (5), podporovanou i vyzkumem (6). Terapeutické studie pro eradikac-
ni 1é¢bu dyspepsie nevyznivaji presvédcive. Proto bych nevidél vhodnost pfistupu praktickych lékait k dechovému testu jednoznacné. Jeho
pozitivita by mohla falesné ovlivnit spravnou diagnézu a kromé toho jde o zna¢né finan¢né nakladné vysetieni. Pokud byla eradikace pro-
vedena u peptického viedu, pak by bylo mozno o tomto vySetfeni pro praktické l€kare uvazovat a z této indikace bych ji povazoval za spra-
vnou. U ¢&asti praktickych 1ékati totiz prevlada dosud tendence eradikovat H. p. i u nemocnych s jinym onemocnénim (a to ¢asto na zadost
nemocnych), nez je viedova choroba a dalsi vymezené indikace (5), coz nelze podporovat, nebot jde ¢asto o 1é¢bu z rozpaki. Eradikacéni
postup antibiotické 1é¢by 1ze jisté svéfit praktickym 1ékaitim, pokud o to ov§em budou stat: Lécba je totiz finanéné zna¢né nakladna. To
plati i o uréité nechuti praktickych 1ékart predepisovat blokatory protonové pumpy a i napi. Fortransu k pfipravé pied koloskopii. Zfejmé
také z téchto diivodil se i terapeuticky test s PPI vétSinou praktickymi lékati neprovadi. Vhodné by bylo zvaZzit i moZnost preskripce PPI
pfi dlouhodobém uZivani nesteroidnich antirevmatik u star§ich polymorbidnich nemocnych s vétsim objemem medikace.

I kdyZ mnoho 1ékaitt mozn4 i véetn& nékterych gastroenterologii nezna Rimska kritéria ve své soucasné podobg, dostate¢nd informova-
nost o této problematice predevsim z dlouholetého tsili prof. Maratky je jist& znama velkému poctu 1ékatd v CR a s témito kritérii se v pod-
staté kryje (7). Uvaha o tom, zda je draZdivy traénik onemocnénim vice psychickym neZ organickym, je akademickd. Lé&ba je predevsim
v rukou gastroenterologa a psychiatr véetné psychofarmak ma vétSinou malo co fici k tomuto problému, snad ve vyjimecnych pfipadech.
Obecna psychoterapie je naopak v rukou kazdého lékare. Diagnéza drazdivého tracniku je stanovena pouze per exclusionem, a tak se asi
prakticky 1ékat neodvazi tuto diagnézu vyslovit sam.

Zavaznost rektalniho krvaceni a znalost epidemiologické situace v CR je natolik znama, %e kaZdy, nejen prakticky lékai v Ceské
republice dnes posle nemocného jakéhokoliv stafi s timto symptomem k dal§imu vySetfeni ke gastroenterologovi nebo chirurgovi, kte-
ry voli jako dal$i postup vétSinou totdlni koloskopii. Jisté k dobré informovanosti 1ékaiti i populace pfispéla i svétové ocefiovand pre-
ventivni akce ¢asného zachytu kolorektalniho karcinomu pod zastitou nadace VIZE, na které se podileli pfedev§im D. Havlova, P. Fri¢,
M. Zavoral, J. Kotrlik a dal$i (8). Alarmujici pfiznaky jsou ponékud zavadéjici termin, protoZe nejsou presné definovany a nebudou
asi v rozhodovacim procesu hrat vétsi roli. I kdyz vySetfeni okultniho krvaceni je ureno pro asymptomatické jedince starsi 50 let,
nebude jisté na Skodu, kdyz prakticky 1ékar provede toto vySetieni i z jiné indikace. DulezZité vSak je, aby toto negativni vySetfeni v pfi-
padé nevysvétlenych obtizi nebral prakticky 1ékar pfili§ vazné a povazoval proto onemocnéni traviciho ustroji za vylouéené. Vhodné
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by vsak také bylo, aby moznost vySetfeni okultniho krvaceni byla dana kromé praktickych 1ékatt i 1ékarim ostatnich obord, gastro-
enterologim predevsim.

Poznamka: V otazce ¢. 12 neni uveden v postupu step up a step down diivod, tj. gastroezofagealni reflux. A déle: Je nutno pouZzivat nepii-

1i§ bézné anglosaské terminy pro obecny dotaznik (step up- step down)? Citaci €. 5 Jones, R. et al. se mi nepodaftilo v Zadné dostupné data-
bazi najit.
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ANALYTICKA CYTOMETRIE III
Cesk4 spole¢nost pro analytickou cytologii (CSAC)

porada ve dnech 22.-26. ¢ervna 2005
jiz tieti v sérii tspéSnych konferenci urenych teoreticky, experimentalné i prakticky zaméfenym pracovnikiim
vyzkumnych tstavi, klinickych pracovist a vysokych Skol, ktefi maji zdjem

N e

o nejprogresivnéjsi metodologie z oblasti analytické cytologie.
Konference ,,Analyticka cytometrie ITI*

za Ucasti prednich zahrani¢nich specialistti se bude konat v atraktivnim prostfedi horského hotelu
Cervenohorské sedlo v pohoii Hrubého Jeseniku.

Dalsi informace budou postupné uveiejiiovany na webovské strance CSAC:
http://www.ibp.cz/conferences/cytometrie/index.html
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ZIVOTNI JUBILEUM PROF.
JAROSLAVA BLAHOSE

Pfipomenout vyznamné Zivotni jubileum prof.
Jaroslava Blahose je pro mne obzvlastnim potése-
nim a radosti, nebot nase osudy, at jiz profesio-
nalni nebo osobni, se v nékolika rovinich po pét
desetileti rozli¢né proplétaji. Jaroslava Blahose
znam vlastné od svého utlého détstvi. To jméno
Casto padlo v rodiné mého stryce, nebot manze-
lem sestry mého otce byl dr. Jaroslav Peceny,
endokrinolog a pozdéji feditel Vyzkumného usta-
vu endokrinologického na Nérodni tfidé€. Vim, Ze
byli s Jaroslavem BlahoSem pratelé a Ze kdykoli
byl nékdo v nasi rodiné ,,internisticky* nemocen,
ujal se ho na nékterém ze svych plisobist Jaroslav
Blahos. K tomu pfistoupila okolnost, Ze sdm rov-
néZ po urcitou dobu v ustavu na Nérodni tfidé
pusobil, a to spolu s bratrem mého otce
Radmilem, se kterym byli dobfi pfatelé, coz jim
vydrzelo dodnes. Do pfimého osobniho kontaktu
s Jaroslavem BlahoSem jsem vSak vstoupil az
pozdéji. Bylo to brzy po promoci na Fakulté vse-
obecného Iékarstvi, kdy jsem zvazoval, jak nejlé-
pe vyuZzit tzv. ,kolecka* v rimci pfedatestacni pri-
pravy. PiileZitost se tehdy naskytla na interné
v Nemocnici pod Petiinem, kde byl v té dobé
prednostou prof. Ota Gregor a klinika byla lihni
nejenom vyznamnych osobnosti, ale také mno-
hych mych pozdéjsich pratel. Mezi jinymi — kro-
mé Jaroslava BlahoSe — to byli doc. Ladislav
Mertl (pozdéji gastroeneterolog ve Vinohradské
nemocnici), doc. Jifi Simek (nyni pfednosta
Ustavu lékaiské etiky a oSetfovatelstvi na
3. lékaiské fakulté¢ UK) a dalsi. Po nastupu pod
Petfin jsme se rychle s tehdy jest¢ docentem
Jaroslavem BlahoSem domluvili na spole¢nych
psycho-neuro-endokrinologickych tématech, pro
kterd jsem byl v té dobé zapdlen. Jaroslav Blaho§
byl idedlnim ucitelem védecké formy, usmério-
vatelem mého nadseni a zaroveni mohutnou inspi-
raci pro dal§i vyzkum. Byl endokrinologicky
zaméfen a neustdle cestoval. Mél proto kontakt se
zahrani¢im, svétovy rozhled a velkorysost, jakou
nachdzime jen u lidi znalych Zivota a svéta. Jeho
krédem v mych o€ich bylo ,,pfej a bude ti pfano®.

Béhem pracovni doby jsme spolu vymysleli
modifikace TRH testu s vyuZitim nejen v endokri-
nologii ale zejména v psychiatrii, navrhovali testo-
vani souvislosti kalciového a glycidového metabo-
lizmu s dusevnimi poruchami a po vecerech pak
v soukromi jeho domu na Ofechovce cizelovali
rukopisy a objevovali rozsahlé oblasti spolecného
vkusu v uméni, v hudbé a ve spole¢nosti. Jaroslav
byl mi vzdycky vzorem optimistického, pozitivné
smySslejiciho, dynamického, prototypdlné radost-
ného Clovéka, ktery byl véren svému jménu: vse
mu §lo od ruky, dafilo se mu v praci a diky jeho
osobnimu Sarmu se mu dafilo i ve spolecnosti.
Hréval krasné na klavir a na harmoniku, dokazal
York. Doba byla k lidské svobodé a tvorbé nepfiz-
nivé, ale bylo jaro, udoli se svaZovalo krasnym
petiinskym vrchem doli k fece, my byli o 30 let
mladsi a dnes mné pfipada, Ze jsme se neustile
smali. Pozdé&ji se nase odborné cesty opét rozdéli-
ly, ale i tak nase setkdni zanechalo nesmazatelné
stopy. Prof. Jaroslav Blahos je tim, kdo mne vyucil
piisnému stylu védecké prace. Pfiznavam, ze mij
prvni ¢lanek o TRH (ve kterém jsme nota bene
priznali prvenstvi objevu tohoto plsobku zaslou-
Zené prof. Vratislavu Schreiberovi) mi vratil k pre-
pracovani ¢trnictkrat. Od té doby vim, Ze to neni
nic pokorujiciho a Ze ten, kdo to déld v dobré vire,

Profesor MUDr. Jaroslav Blaho§, DrSc. ve

Faustové domé v breznu letoSniho roku pii

preddvani Ceny Casopisu lékaitl Geskych za
nejlepsi préci v roce 2004

vyjadiuje tak vlastné nadé&ji, ze adept védy je pou-
Citelny a ma smysl se s nim pracné zabyvat. Kdyz
dnes vidim frustrované postgradudlni studenty, jak
se pod prvni recenzi svého ¢lanku zaslaného do
impaktovaného Casopisu vztekaji a hazi flintu do
zita, musim se v duchu smat. Chybi jim BlahoSova
Skola. Dalsi stopu jsme vlastné, diky jednomu set-
kdni v bistru na rohu Viclavského namésti
a Krakovské ulice pfi Coca-cole, zanechali
na odborném psychiatricko-farmakologicko-endo-
krinologickém pomezi na dlouhd léta. Napadlo
nas totiz, Ze by se v psychiatrii mohly vyzkouset
blokatory kalciového kandlu. Tento ndpad byl
svym zpusobem prioritni a do té¢ doby nepubliko-
vany (i kdyZ — coz jsme ale tehdy jesté nevédéli —
na ném paralelné pracoval muj pozdéjsi pritel
Steve Dubovsky v Coloradu). Bez ohledu na to, Ze
se z latek typu verapamilu nevyklubala tcinna
psychofarmaka, mizeme zpétnym pohledem nasi
stopu dohledat: Obratila pozornost k mechanizmu
ucinku psychofarmak, kterd interferuji s metabo-
lizmem vapniku. Upozornila na dileZitost kalcio-
vych kandli pfi pfenosu vzruchu na centrdlnich
synapsich. Vedla k testovani hypotéz o zménéném
intracelularnim metabolizmu vapniku u jednotli-
vych dusevnich poruch a v neposledni fadé inspi-
rovala farmaceuticky pramysl k viceméné aspes-
nym pokustim vyuzit lipofilngjsich kalciovych
antagonistii, nezZ jsme pouZzivali my, jednak ke
zvladani farmakorezistentnich bipolarnich rych-
lych cyklért, a jednak k vyvoji 1ékt s neuropro-
tektivnim di¢inkem na bézi kalciového antagoniz-
mu. Je radostné tu a tam zahlédnout, jak je nase
tehdejsi prace dodnes citovéna.

Popsat BlahoSovu rozsdhlou védeckou ¢innost
v oblasti metabolizmu kalcia, jeho zasluhy
v osteologii a diabetologii, jeho ¢innost pedago-
gickou a publikacni, pfislusi snad vice nez mné
kolegiim z méné vzdalenych obort, nez je psy-
chiatrie. Je to vSak ptsobeni v§em, kdoZz se v této
zemi endokrinologii vénuji, notoricky znamé.

Pred péti lety jsem mél tu Cest pii podobné pri-
lezitosti jako dnes napsat do Praktického 1ékare, Ze
jedna vlastnost Jaroslava BlahoSe stoji za to, aby
byla vzdy znovu pfipomindna: Nikdy nepropadl
pokuseni opustit své pratele ve chvili, kdy potie-
buji uz pouze oni jeho. Umi dohravat Sachové par-
tie mezilidskych vztahi do elegantnich zavéru.
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Zastupy téch, ktefi mu kdysi pomohli, kterym
naopak pomohl on, stovky pacientd, studenti
a kolegtl, si mohou byt jisty, Ze je poznd i v dobé,
kdy ztstanou na dlazbé. Z velkorysosti jeho for-
matu by se mohli ucit vSichni vypocitavci, kterym
honba za vlastnim prospéchem koukd krecovité
z o¢i a nejsou schopni ani urcitého sebezapreni.

Prof. MUDr. Jaroslav Blaho§, DrSc. se narodil
30. ¢ervna 1930 v Horazdovicich, jichZ je Cest-
nym obcanem. Lékarskou fakultu UK v Plzni
ukon¢il s vyznamendnim v roce 1955. Jeho
medicinské zajmy byly celkem vyhranéné jiz od
studii, béhem nichz publikoval prace (i monogra-
fie) tykajici se kloubni a kostni problematiky.
Jako pracovnik Endokrinologického tstavu
u doc. Silinka se zabyval endokrinologii v celé
§ifi. Konickem mu vsak byla endokrinologie kos-
ti a metabolizmus kyseliny mocové. Napsal prv-
ni monografii o kalcitoninu u nas. Dva roky
(1968-1969) pracoval na endokrinologické klini-
ce prof. Klotze v PafiZi. Kratsi studijni pobyty
absolvoval v Leedsu (prof. Care), v Tokyu (prof.
Shishiba) a v Uppsale (prof. Bostrom). Od roku
1969 pracoval na interni klinice Fakulty détského
Iékarstvi UK (nyni 2. LF UK) ve fakultni nemoc-
nici Pod Petfinem, zprvu jako asistent, pozdéji
docent, profesor a nakonec jako prednosta inter-
ni kliniky. V roce 1992 ptevzal po zruseni fakult-
ni nemocnice Pod Petfinem vedeni interni klini-
ky Vojenské 1ékarské akademie Jana Evangelisty
Purkyné& v Ustfedni vojenské nemocnici v Praze.
Tam také zaloZil prvni osteocentrum v Ceské
republice.

Je zahrani¢nim ¢lenem Académie Nationale de
Meédecine (Paiiz), predsedou Ceské 1ékai'ské spo-
le¢nosti J. E. Purkyné a byvalym prezidentem
Svétové 1ékaiské asociace (World Medical
Association —- WMA). Jaroslav Blahos byl poctén
fadou vyznamenani domdcich i mezinarodnich
lékarskych instituci. Jeho zvoleni do
Francouzské lékarské akademie je po J. E.
Purkyiiovi druhou volbou Cecha do této prestizni
instituce. Navic obdrzel ¢estné medaile od néko-
lika dalSich 1ékarskych spolecnosti véetné ame-
rické a japonské. Je nositelem zlaté medaile 2.
LF UK. Zalozil Association des médecins fran-
cophones tcheques et slovaques pii CLS JEP.
Profesor Blaho$ je také zakladajicim clenem
Ceské lékaiské akademie.

Publikoval hodné pres 300 ¢asopiseckych pra-
ci a vice nez desitku monografii. Pfednasel ve
vSech svétadilech anglicky, francouzsky, némec-
ky a Spanélsky.

Konickem prof. BlahoSe je hudba, srovnévaci
lingvistika a literarni historie. Jaroslav Blahog je
Zenaty a ma dva syny.

Vzpomindm na jubilantovy 50. narozeniny.
Kdybychom tehdy znali svou budoucnost, asi
bychom nevéfili tomu, co ndm bude dopfano pro-
zit. Jediné, ¢emu ja bych uz tenkrat véfil stopro-
centné, by byla predikce, Ze za pétadvacet let
bude Jaroslav Blaho§ vypadat stéle stejné, bude
svézi, Sarmantni a v podstaté Stastny muz stfed-
niho véku. Jsem presvédcen, Ze ani dalSich dva-
cet let na tom nic nezméni.

Mily Jaroslave, s vdécnosti a Casto na Tebe
vzpominam, dékuji Ti za vSechno, co jsi vykonal
pro nejen mne osobné, ale zejména pro ceskou
endokrinologii a medicinu vibec. Do dalsich let
Ti pieji staly usmeév, vérné pratele a nehasnouci
stastnou hvézdu.

Q.B.EEF. Tvij Cyril Hoschl

prof- MUDr. Cyril Hoschl, DrSc.
181 03 Praha 8, Ustavni 91
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KARL TOLDT

(3.5.1840 Bruneck - 13.11.1920 Vider)

O svétovy vehlas anatoma K. Toldta se déli —
podobné jako u mnoha dalSich osobnosti — praz-
ska lékarské fakulta s videniskou. Karl (nékdy
Carl) Toldt se narodil v tehdy rakouském, dnes
italském Brunecku v nezamozné ufednické rodi-
né, kterd brzy ztratila Zivitele. AvSak vSichni Ctyfi
jeji synové byli tak nadani a pilni, Ze dosahli
vysokoskolskych gradi. K. Toldta pritahovaly
i humanitni védy a vahal mezi studiem historie
a mediciny. Pro druhou se rozhodl zfejmé zejmé-
na z diavodi ekonomickych. Ve Vidni se totiz
nabizela moznost studovat ji nejen na lékarské
fakulté, ale i na tzv. Josefinu. To byla ve své dobé
slavna medicinskd akademie, kterou zaloZil Josef
II. v roce 1785 pro vychovu vojenskych 1ékari
a o rok pozdéji ji postavil na roven lékarské fakul-
t€. Na ni mohli studovat nezamozni posluchaci na
statni utraty. V roce 1864 ziskal Toldt na Josefinu
titul doktora mediciny a zahdjil kariéru vojenské-
ho lékafe. Po dvou letech se vratil na Josfinum
jako asistent fyziologického ustavu, v roce 1869
se zde habilitoval z mikroskopické anatomie
a zacCal ohlaSovat prednasky z histologie. V roce
1871 presel Toldt na videriskou lékai'skou fakultu,
kde ziskal misto asistenta v II. anatomickém usta-
vu. Znovu se zde habilitoval z histologie a v roce
1875 dostal titul mimotadného profesora anato-

mie. Na jafe roku 1876 prisel do Prahy, aby se zde
s titulem fadného profesora deskriptivni anatomie
ujal vedeni anatomického tstavu. Zarovei vyuco-
val i teoretickou a praktickou histologii. V té dobé
dospéla do zavérecného stadia vystavba nového
anatomického ustavu v ulici U Nemocnice. Told
se velmi iniciativné zapojil do praci spojenych se
stavbou i pfestéhovanim ustavu z nevyhovujicich
prostor v Karolinu. Jiz 15. fijna 1877 oteviel na
svou dobu velkolepy ustav slavnostni pfednaskou.
Volbou tématu se prihlasil ke své zalibé v historii
— krétce pohovofil o déjinach anatomie na prazské
fakulte.

Ackoliv mél tedy v Praze vyborné podminky
pro vyuku i védeckou préci neodolal — tak jako
fada prazskych profesorti pred i po ném — nabid-
ce z videnské 1ékarské fakulty. Ziskat profesuru
na univerzité¢ sidelniho mésta predstavovalo
vrchol kariéry univerzitniho ucitele v habsbur-
ském soustati. Do Vidné presel Toldt v roce 1884.
Také zde ho ¢ekala vystavba nového anatomické-
ho tustavu. Az do odchodu na odpocinek v roce
1908 patfil Toldt k nejvyznamnéjsim osobnostem
videnské 1ékarské fakulty. Dvakrat zde zastival
dékanskou funkci, ve Skolnim roce 1897/98 sta-
nul v Cele videniské univerzity jako jeji rektor.
Z této funkce vyplyvalo i jeho doZivotni ¢lenstvi
ve videniské panské snémovné. Told byl ocenén
i fadou fadnych i Cestnych Clenstvi v nejvyznam-
néjsich védeckych spolecnostech nejen v evrop-
skych zemich, ale i v zdmofi (Cestny ¢len spolec-

Zivot je otevrieny, protoZe nic neni hotového.
Je radostno, Ze miiZe§ vSe v ném vytvorit sam.

nosti americkych anatomi), coZ bylo v oné dobé
bylo spise vyjimecné.

Toldtova bibliografie neni mimotadné rozsahla
(cca 50 praci), nicméné jeho piinos pro obory,
kterym se jako badatel a pedagog zabyval, je
neobycejné vyznamny. Na pocatku své védecké
drahy se zabyval hlavné histologickymi a vyvo-
jovymi otdzkami a vypracovanim mikroskopické
injek¢ni techniky. Zvlastni pozornost vénoval
vyvoji ledvin, jater a Zaludku. Jeho obsahla uceb-
nice histologie byla vydéna tikrat (1877, 1884,
1888), dvou vydani se doc¢kala i jeho nejvyznam-
néjsi prace o rastovych zménach a vyvoji lidské-
ho zazivaciho ustroji (1879, 1889). Po odchodu
z aktivni sluZby se zabyval zejména antropologii.
V roce 1890 vydal prepracovanou a rozsifenou
ucebnici anatomie svého kolegy z Josefina
i z videniské fakulty Karla Langera (Lehrbuch der
systematischen und topographischen Anatomie).
V letech 1896-1900 vychézel ve Vidni poprvé
jeho slavny anatomicky atlas, ktery se dockal
v roce 1950 dvacitého druhého vydani. TéZko
odhadnout kolik tisic medikt z celého svéta —
véetné naSich zemi — v ném naslo neobycejné
nazorné pouceni v jedné ze zakladnich lékar-
skych disciplin.

doc. PhDr. Ludmila Hlavdckovd, CSc.

Ustav déjin lékai'stvi a cizich jazykii 1. LF UK
120 00 Praha 2, Katerinskd 32
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