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ZamySleni nad soucasnou gastroenterologii a medicinou

Maratka Z.

yvoj a uspéchy moderni gastroenterologie jsou hojné a vystiz-

né popsdny v literatufe a tento ¢ldnek nechce rozmnoZovat
pocet takovych ptehledid. Jeho cilem je upozornit na nékteré pri-
vodni jevy, které tyto pokroky provazeji a které se mohou nepiizni-
vé projevit v 1ékarské védé a praxi.

Jednim z problémt dne$ni mediciny je specializace vedouci
k fragmentaci do specidlnich podobori. Od gastroenterologie se
oddélila vyZiva a hepatologie, gastroenterologové se specializuji na
choroby jednotlivych travicich organti, proktologie a terapeuticka
endoskopie se z vétsi ¢asti stala doménou specializovanych chirur-
gi. Vyhodou je vyznamné zvySeni a prohloubeni odbornosti, nevy-
hodou je ztrita celostniho pohledu na nemocného. O problému jak
Celit této atomizaci se hojné diskutuje, avSak nemluvi se o tom, Ze
soucasné probihd i proces opacny — globalizace, ¢esky sjednocova-
ni, ucelistvovani. Globalizace je stfedem pozornosti v mezindrodni
politice, u nas v disledku naseho vstupu do sjednocené Evropy.
Jako kazd4 idea ma své priznivce a své odpuirce. Pfiznivci si od ni
slibuji dpravu sousedskych vztahti, bezpecnost, zkvalitnéni legisla-
tivy, potlaceni korupce atd. Odpirci se obdvaji ztraty narodni suve-
renity a identity. Globalizace vSak probihd i v mediciné a také zde
ma své klady a své zapory (1).

NejnépadnéjsSim projevem globalizace mediciny je anglifikace.
Angli¢tina v mezindrodnim styku nahradila stfedov€kou latinu,
anglofonni ¢asopisy ovladly Iékatskou literaturu a vytvorily hodno-
tici systém, zaloZeny na impakt faktoru, urujicim kvalitu pfispév-
ku a profesni zafazeni autora. Kladem tohoto vyvoje je to, Ze nové
védecké poznatky jsou rychle zpfistupnény svétové vefejnosti
a obohacuji cely svét.

Avsak stejné jako v politice 1 v mediciné ma globalizace sva rizi-
ka a své zapory. Nezadoucim privodnim jevem je pronikani anglic-
kych termind do CeStiny tam, kde jsou k disposici vhodné terminy
Ceské. Je tfeba rozliSovat, které anglické terminy jsou nezastupitel-
né a které jsou zbyte¢nym hanobenim matefStiny. Dalsi je problém
publikacni. Anglifikace medicinské literatury neznamend, Ze by
méla zmizet odborna dila v ¢estiné. Kazdy narod musi mit ¢asopis,
ucebnice a monografie v ndrodnim jazyku pro okruh vlastnich cte-
nart. Kromé toho potiebuje ¢asopis v anglic¢tiné k informaci ciziny.
Takovy Casopis, eventualné spole¢ny s jinymi staty stiedoevropské-
ho regiénu, by umoznoval publikaci hodnotnych praci, jejichZ pub-
likace v exkluzivnich ¢asopisech cizich se téZko prosazuje.

Globalizace mediciny je tedy v zdkladé uzitecna, pfinasi nespor-
né vyhody. AvSak nesmi byt pfijimana automaticky a otrocky, nybrz
kriticky. Musi se varovat epigonstvi a holdovani efemérnim maéd-
nim trendtm. Tradice ¢eské gastroenterologie od Purkyného, Maix-
nera a Thomayera po dneSek prinesla poznatky a zkuSenosti, které
si zaslouzi byt respektovany alespoinl doma, kdyZ uz se to nedari
vzdy v ciziné.

Avsak globalizace se netykd jen jazyka, prednasek a publikaci.
Promit4 se i do mysleni a do ideologickych koncepci. Kromé pozi-

tivniho vyznamu anglifikace pro Sifeni poznatkil se s uZite¢nymi

informacemi $ifi 1 takové, které jsou projevem mody nebo odporuji
poznatkiim a zkuSenostem jinych regionti. Takovym projevem, kte-
ry je v soucasné dobé v popredi pozornosti, je snaha opirat se jen
o objektivni data — medicina zaloZend na diitkazech. Tato idea je
spravna a uzitecna v lékarské véde, avsak pii nemistné generalizaci
v praxi zpliisobuje nemocnym Skody tim, Ze je pfi¢inou podcenova-
ni anamnézy, ztraty empatie a dehumanizace mediciny.

Medicina zaloZend na diikazech se definuje jako védomé, jasné
a soudné vyuZiti spolehlivych dokladii pro rozhodovani pri 1éCeni
nemocnych (2). To samo o sobé neni nic nového. Lékarska véda ma
od pocatku hlavni cil nahradit predsudky, dojmy, doktriny a hypo-
tézy objektivnimi fakty a doklady. Nova je vSak snaha uznéavat za
védecké jen to, co je objektivné prokdzano, a to ucinit zdkladem
lékatské praxe. Chyba je v tom, Ze 1ékarskd véda nedava odpoveéd
na vSecky otazky, pfed néz je 1ékaf v praxi postaven. Objektivni
vysledky jsou vyznamné u chorob organickych, ale u funkénich
poruch maji jen vyznam vylucovaci. Lékar, ktery pacienta radné
nevyslechne, jen ho rozesle na rizna vySetieni, riskuje, Ze hrani¢ni
nebo nahodily tchylny nélez si mylné vyloZi jako pficinu stizZnosti
nemocného. Neblahé nasledky takového postupu se uplatiiuji pre-
vazné v oborech s vyraznym podilem funkéni patologie.

Prikladem je pravé gastroenterologie, kde zhruba polovinu one-
mocnéni tvofi poruchy, u nichz chybégji objektivni data, o nézZ by
bylo moZno opfit stanoveni pficiny a terapii. Snaha nahradit je hod-
notami méfitelnych funkci, jako je sekrece, motilita, absorpce, bar-
va a vzhled sliznice, jimZ se pficte patogenni vyznam, vede
k nespravnym zavértim a nemocného frustruje odliSnymi diagnéza-
mi, které slyS$i od riiznych 1ékafi a neuspokojivymi lécebnymi
vysledky, které se pohybuji v mezich d¢innosti placeba. AvSak sku-
te¢nou pric¢inu obtiZi a jejich raciondlni terapii nelze stanovit bez
podrobné anamnézy, jejiZ uméni lékar musi ovladat a vénovat ji pat-
ficny Cas. Medicina zaloZend na dikazech pfinesla pozoruhodné
vysledky pro diagnostiku a terapii nékterych organickych chorob —
hypertenzni nemoci, diabetu, nadort, operac¢nich postupt aj. Ma
vSak i neblahé dusledky v tom, Ze pfesunula vahu z osobni zkuse-
nosti na statistiku a kontrolované studie. Diislednd aplikace takové-
ho pristupu vede k nedostate¢nému vyslechnuti nemocného a zva-
Zeni jeho celkového stavu a chovani. Cisla a nalezy laboratornich
a instrumentalnich metod nemohou nahradit pohovor s nemocnym,
ktery je zdrojem navazani prenosu, kladného vztahu mezi nemoc-
nym a lékafem. Snaha zjistit za kaZzdou cenu néjaké tichylné nalezy
vede Casto k tomu, Ze se obvini nahodilé odchylky, které s obtiZzemi
nemocného nesouviseji a celd terapie se obrati nespravnym sme-
rem. Neuspokojeny pacient pak casto hledd pomoc u mediciny
alternativni. Pfes vSechny pokroky lékarské techniky je to vypovéd
nemocného, jeZ nasméruje dalsi vySetfeni a 1éCeni.

Ugast psyche a psychosomatickych vlivii je u ¢lovéka vyrazna
a u funkc¢nich poruch rozhodujici. Nedostatkem mediciny zaloZené
na dikazech je v tom, Ze tyto objektivné nepostiZitelné faktory
nereflektuje, a tim pfispivd k dehumanizaci mediciny. OSetfovani

prof. MUDr. Zdenék Maratka
162 00 Praha 6, U Pité bateie 40
e-mail: maratka@email.cz
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nemocnych nelze omezit na vyhodnoceni nélezd a aplikaci IéCeb-
nych ritudli podle oficidlné stanovenych smérnic. V rozhodovacim
procesu se vyznamné uplatituje i zhodnoceni povahy a celé Zivotni
situace nemocného. To je vysledkem schopnosti lékare vcitit se do
jeho problémi a navazat s nim kladny vztah. Riké se tomu empatie,
jez je zékladem terapie zvlasté u nemoci funkénich, ale zcasti
1 organickych.

Vyznamnym faktorem, ktery prispél k pokroku v diagnostice
a 1é¢bé chorob traviciho ustroji, byl technicky pokrok realizovany
zv1asté vyvojem endoskopie. Tato metoda se v soucasné dobé stala
vedouci metodou v diagnostice a v terapii do zna¢né miry nahradi-
la klasickou chirurgii. AvSak i zde je tfeba mit na paméti nezadouci
pravodni jevy, a tim je naduZivani a nadhodnocovéni této metody.
Soucasna diagnostika je pfevazné vizualni, za védecky doloZené se
povaZzuje to, co lze vidét. Vyuka dneSnich gastroenterologili se sou-
stfeduje na technické vykony; ctizadosti adepti je ovladnout sloZi-
té vykony a rozsifit jejich vysledky do detailli metodicky obdivu-
hodnych, ale prakticky ne vzdy vyznamnych a spolehlivych. Ve
vyuce se mnoho pozornosti vénuje metodice vysetfeni, ale velmi
maélo interpretaci ndlezu. Jako by samotny nalez byl eo ipso klinic-
kou diagnézou, avSak ve skutecnosti patognomonickych nalezi je
mensina. U nds, kde se endoskopuje vice nez v zahranici, je vétsi-
na naleziti normalnich nebo s nejistymi ¢i nevyznamnymi odchylka-
mi, jako jsou zmény barvy sliznice, fas a riznych artefaktd, kterym
se nékdy nespravné prisoudi chorobny vyznam (3). Pokud je endo-
skopista prfiméfené nepopise a nezhodnoti, mize si osetiujici 1ékar,
neovladajici interpretaci endoskopickych nalezli, takové nalezy
Spatné vykladat. Zde vizudlni diagnostika selhdva a pokud 1ékat ji
lékat na zdkladé anamnézy a komplexniho klinického vySetfeni
nekoriguje, je nemocny stresovdn nejistotou a podezfenim z vazné
nemoci. Pomijeji se jiné metody fyzikélni diagnostiky — pohmat,
poslech, jez jsou v diagnostice nékterych chorob i dnes potfebné,
a hlavné anamnéza, ktera je v gastroenterologii nenahraditelna.

Kromé endoskopie se v gastroenterologii uplatiiuji jiné zobrazo-
vaci metody, jednak neagresivni, metodicky nendro¢né, jednak
agresivni a naro¢né pro lékare i nemocného.

Z neagresivnich metod je nejrozsifenéjsi sonografie, ktera dnes
uz patii k zakladnimu vySetfeni. Pfi tom jeji cena je zavisld na tom,
zda se vySetfujicimu poloZi konkrétni otazka. Ne-li, pak je toto
vySetfeni spiSe psychologicky duleZité pro pacienta a nékdy posky-
tuje vysledky, které nejsou v zdjmu vySetfeného. KdyZ jsem jesté
provozoval praxi, setkdval jsem se s nemocnymi, ktefi prichazeli
ustraSeni se sonografickym nalezem ,,zvétSeni jater” a s ndvrhem na
dalsi vysetfeni k vysvétleni domnélé nemoci jater, ackoli palpa¢ni
nélez, ktery je pro stanoveni velikosti jater rozhodujici, byl normél-
ni a pro nemoc jater nic nesvédcilo. Nemocny byl zbyte¢né zne-
klidnén nespravnou interpretaci nalezu, které mohl byt pfi sprav-
ném postupu usetien. Zafazeni sonografie do skupiny zakladnich
rutinnich vysetfeni vede k odhaleni znacného poctu latentnich cho-
nych cholecystektomii. Travici obtiZze tomuto nalezu nespravné pfi-
¢tené, nejsou operaci odstranény, naopak se mohou rozmnoZit
o komplikace a obtiZe pooperacni.

Problematicky dopad mohou mit i nadlezy zobrazovacich metod
naro¢nych a technicky sloZitych, které jsou v nékterych pripadech
vyznamné, v jinych zavad&jici. Cim je metoda technicky sloZit&;si,
tim vice je vystavena omylim v interpretaci. Chyba je ¢asto vice na
strané oSetfujicich 1ékari, ktefi si odchylny nélez nespravné vykla-
daji, nez na strané provadéjicich odborniki, ktefi znaji hranice své
metody, ale n€kdy dosti nezddrazni relativitu jeji vyznamnosti.
Neni spravné rozeslat nemocného na fadu vySetieni bez odivodné-
né indikace a diagndézu stanovit na zakladé dat bez komplexniho
zhodnoceni.

Jako kazdy obor je také gastroenterologie ovlivnéna mddou, tj.

v

myslenkou ¢i pojetim, které se ndhle vynofti a lavinovité rozsiii (4).

Slovo moda mé ve védé hanlivy pifizvuk naznacujici, Ze mysleni
a vedouci k nekritickému zaujimani shodnych nazorii a postoju.
Zadna oblast se tomuto vlivu nemiiZe ubranit, pochopitelné ani
medicina. Historie oplyvd médnimi praktikami, které se masové
provozovaly — stac¢i vzpomenout takovych vselékd, jako svého Casu
bylo pousténi Zilou nebo purgace, ale jest¢ z nedavné doby mnozi
z nds pamatuji éru fokdlni infekce, ktera v prvni poloving 20. stole-
ti dominovala v patogenezi mnoha nemoci a méla na svédomi heka-
tomby zbyte¢né vynatych zubl, mandli, zZluénikt a apendixt. Tako-
vé médni viny zacinaji vZdy né&jakym novym poznatkem nebo
myslenkou, kterd se epidemicky rozsiii tak, Ze pfesdhne zdravé jad-
ro problému. Po ¢ase mdda odezni a z piivodni myslenky zistane
v lep$im pfipad€ jen to zdravé jadro, v horS§im ptfipadé vibec nic.
Objevi se novy zdroj zdjmu, novy podnét pro mddu, zdjem o dfi-
vEjsi téma se vytrati a pfesune se jinym smérem. S odstupem se na
tyto mdédni sméry divame kriticky, ¢asto s usmévem, ale bylo by
blahové se domnivat, Ze dne$ni medicina je proti tomuto jevu imun-
ni.

Moéda vede k Sablonovitému pouzivani diagnostickych a 1éceb-
nych ritudld, tj. praktik s pravdépodobnosti ispéchu rovnajicimu se
ucinnosti placeba. Jsou aplikovany z nespravného rozhodnuti, vét-
Sinou z rozpaku (5). Takové situace, kdy lékar je nucen ordinovat
naro¢né vysetfeni a léceni, i kdyZ k tomu nema racionalni davod,
jsou v praxi bézné, nebot nelze odmitnout pomoc, kterou nemocny
od lékate o¢ekava. Casto se na tom podili i diivody legalni (alibiz-
mus) a ekonomické. Z psychologického hlediska jsou nenarocné
a nenakladné ritudly lepsi nez vyCkavani a nicnedélani. Nejprostsi
je predepsani placeba, které je nositelem lékarfova vlivu na pacien-
ta a které ho uklidni a neposkodi. Bohuzel Casto se jako placebo
predpisuji i 1éky v specifickych situacich uc¢inné, ale pfi neindiko-
vaném pouZiti zbytecné i Skodlivé, napt. antibiotika nebo inhibito-
ry protonové pumpy.

Kazdy 1ékar'sky obor by asi mohl jmenovat fadu médnich trendi,
které byly svého Casu ve stfedu pozornosti, a jak prisly, tak odesly.
Typickym piikladem médnich promén a vystielkd v gastroentero-
logii jsou chorobné stavy, které dnes oznacujeme jako funkcni (6).
Tyto poruchy, které patii k nejcastéjSim v gastroenterologii, byly
v pribéhu posledniho stoleti vysvétlovany rdznymi domnéle orga-
nickymi pfi¢inami. V druhé poloviné 19. stoleti vzbudila velky
zdjem koncepce visceroptozy. Francouzsky lékat Glénard se
domnival, Ze u hubenych osob bfisni ttroby vytahuji svou vahou
mesenterium s jeho nervové-cévnimi svazky, a tim vyvolavaji travi-
ci obtiZe. Tato domnénka ztratila vyznam, kdyZz se ukazalo, Ze bfis-
ni organy astenikl nejsou ,,snizené*, nybrz nizko uloZené, jak to
odpovida jejich konstituénimu typu. Po objevu metody vySetfeni
Zaludecni acidity koncem 19. stoleti se zdjem obrétil k Zaludecni
sekreci a byl vytvoren pojem dyspepsie hyperacidni, hypacidni
a anacidni. Odchylky zjisténé nedokonalymi metodami se na dlou-
ho staly médnim vysvétlenim Zalude¢ni symptomatologie a spora-
dicky se vyskytuji dosud. Na pfelomu 19. a 20. stoleti se pozornost
presunula na zanéty travicich orgdni — médni diagnézou se stala
nejdiive apendicida, a kdyZ se rozsifilo chirurgické léceni zanétu
Cervu, zajem se presunul na kolitidu. Tuto médni epidemii nemoci,
kterou dnes oznaCujeme jako drdZdivy tracnik, popisuje vystiZné
Axel Munthe ve své Knize o San Michele. Pozdéji nasledovala éra
hiatové kyly, ktera skoncila, kdyZ se ukdzalo, Ze se pfi zaméfeném
rentgenovém vySetfeni dd prokazat skoro u kazdého.

Velké pozornosti se t&Sil vyklad, kladouci diiraz na ,,obrdcenou
peristaltiku®. Nejprve to byl reflux duodenogastricky, jimz se své-
ho ¢asu vysvétloval vznik chronické gastritidy, v posledni dob¢ ref-
Iux gastroduodendlni. Oba tyto vyklady jsou zatiZeny tim, Ze
nadmérné zdiraznuji chorobny vyznam téchto zmén motility, které
jsou do jisté miry fyziologické, ale pfi nadmérné intenzité a za pfi-
hodnych okolnosti se mohou stit patogennimi.
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Patologicky gastroezofagealni reflux je ptic¢inou refluxni ezofa-
gitidy, ale je tfeba ho odliSovat od funkcni pyrozy, ktera se proje-
vuje podobnymi obtiZzemi, ale neni vyvolana kyselym refluxem,
nybrz blize neuréenou funkéni poruchou ezoago-gastrického spoje-
ni a regulace Zalude¢ni bubliny. Pileni Zahy podminéné refluxem
ma charakteristicky rdz a vyzafovani, zavislost na télesné poloze
a nitrobfisnim tlaku a hlavnim dikazem je vyrazny efekt antise-
kre¢ni terapie. Funkéni pyroza tyto vlastnosti nema, byva zavisla na
dieté, na antisekreCni terapii nereaguje.

Moédni vystielky hrozi souc¢asné gastroenterologii v nékolika dal-
Sich smérech. Pfedev§im je to ambivalentni postoj k vyznamu Zalu-
decni sekrece. Na jedné strané je prokazéano, Ze kyselina solna je
nezbytnou podminkou vzniku peptického viedu a refluxni nemoci
a jeji potlaceni ma zasadni vyznam v 1éCeni téchto organickych cho-
rob. Na druhé strané se ukazalo, Ze uchylky v jeji sekreci nejsou pii-
¢inou travicich obtiZi u poruch funkénich a korekce acidity ma zde
jen okrajovy nebo placebovy efekt. Patii k velkym paradoxim
dnesni gastroenterologie, Ze pres tyto védecky prokdzané poznatky
je preskripce antisekre¢nich 1ékd pravé u funkénich poruch bézna
a zpusobuje znacné ekonomické ztraty a zdravotni Skody.

Vyznamnym rysem funkénich poruch je zavislost na dieté. Nes-
pravna Zzivotosprdva a nesndSenlivost potravin jsou vyznamnym
faktorem pii jejich vzniku a pfistupu k 16¢bé (7).

Proto pokldddm za velkou chybu, Ze se tato skute¢nost v soucas-
nych definicich, mezinarodnich konsenzech a lé¢ebnych smérnicich
opomiji. Literatura je zahlcena kontrolovanymi studiemi o vlivu
riznych médnich 1ékd, ale chybi jakakoli zminka o tom, co nemoc-
ny ji a co mu 1ékar eventualné doporuci. Soudim, Ze hodnovérnost
takovych studii je tim zpochybnéna.

Dalsim vyznamnym jevem, ktery ovlivnil patogenezi a terapii
Zalude¢nich chorob a rychle prerostl v modu, byl objev mikrobu
Helicobacter pylori. Jeho ucast v patogenezi peptického viedu je
nespornd, avsak nesmi se preceniovat. V nedavno vyslé ucebnici gast-
roenterologie od vedoucich svétovych autorit (8) se pepticky vied
definuje jako ,,infekéni nemoc zpiisobend Helikobakterem®. Toto tvr-
zeni nerespektuje Kochova kritéria infek¢ni etiologie, opira se jen
o skutec¢nost, Ze se u téchto nemocnych tento mikrob ¢asto prokédze
a Ze se po jeho eradikaci vied Casto vyhoji. AvSak kdyby toto hledis-
ko stacilo k priikazu etiologie, vyznamné&jsim etiologickym faktorem

by musela byt kyselina soln4, kterd ma vétsi vyznam nez Helicobac-
ter pylori jak pro vznik viedu, tak pro jeho lé¢eni. Méda se projevu-
je také v tom, Ze se eradikacni 1é¢ba aplikuje nejen u viedové nemo-
ci, kde je ucelna a Casto usp&s$na, nybrz i v jinych indikacich, zv1asté
u poruch funkénich, kde je vétSinou zbytecna a nékdy skodliva.

Velkym soucasnym tématem je prevence. Problém je v tom, Ze
doporucovanych opatieni je mnoho, ve vSech oborech, a clovek,
ktery se vSemi fidi, na to musi vynaloZit mnoho Casu a energie. Pre-
ventivni zkousky maji téZ nevyhodu, Ze maji nemalé procento
vysledkit mylné pozitivnich, které nuti postizené podrobovat se dal-
$im naro¢nym vySetfenim, nékdy s nevitanymi nasledky. Je tieba
respektovat skutec¢nost, Ze vstficnost k depistdZi nemoci je indivi-
dudlné rtizna. Nékteti se ji ochotné a radi podrobuji, u jinych pred-
stavuje duSevni trauma, jeZ se v extrémnich pfipadech miZe stat
zdrojem uzkostné neurdzy. Traumatizujici vliv depistaZnich akci je
patrny u zdravotniki, ktefi patfi k tém, ktefi se jim nejvice brani.

Zavérem zdlraziuji, Ze kriticky raz tohoto ¢lanku nechce zmen-
$it vyznam pokrokd, které tak vyznamné obohatily 1ékarskou védu
i praxi, chtél jen poukdzat na jejich uskali a privodni jevy, které je
tfeba znat a respektovat, ma-li byt kladti vyuzito co nejlépe ve pro-
spéch nemocnych.
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Nova lékova katastrofa — krize klinickych studii?
AKkutni organové selhani po podani TGN1412

Jerie P.

a pocatku bfezna 2006 pfinesla média zpravu o Sesti zdravych

dobrovolnicich, ktefi museli byt po aplikaci nového 1éku pfi-
jati na jednotku intenzivni péce jedné z londynskych nemocnic,
protoZe u nich doslo k té¢Zkému akutnimu selhani organii, a nacha-
zeji se v kritickém stavu. Bylo téZ sdéleno, Ze jde o latku ,,imuno-
logicky, protizanétlivé i snad protinddorové ucinnou®, sestrojenou
v Némecku. Ctyfi pacienti jsou mezitim mimo akutni nebezpe&i,
dva zlstévaji v kritickém stavu. British Medical Journal (BMJ) pfi-
nesl 25. bfezna prvni zpravy a komentafe o této piihod¢, opirajici se
o sdéleni zucastnénych odborniki i o interview s jednim z proban-
da z 21. biezna.

Slo o prvni aplikaci TGN1412 z laboratofi némecké, malo zna-
mé firmy TeGenero u ¢lovéka, latky se silnym agonistickym tc¢in-
kem na povrchové recptory CD28 T lymfocytt, urcené k 1é¢bé imu-
nodeficientnich, autoimunitnich a zédnétlivych onemocnéni, a to ve
formé huméanniho monoklonatu. Do zkousky vstoupilo 8 dobrovol-
nikd, z nichZ 2 dostali placebo. U zbyvajicich 6 doslo do tfi hodin
po intravendzni aplikaci TGN1412 k t€zké reakci: Nejdfive si sté-
Zovali na pocit chladu a bolesti hlavy, poté doslo k ,,otoku hlavy a
krku s pfiznaky organového selhdni, vyZadujiciho intenzivni péc¢i*
(,multiple organ failure*) — zprava neobsahuje bliz§i udaje (1).
Zavazna je skuteCnost, Ze pokusna latka byla jednotlivym proban-
dim poddna v desetiminutovych intervalech. Pokus probihal
v oddéleni pro klinické zkouseni 1ékii pti Northwick Park Hospital,
velké univerzitni nemocnice, k niZ jsou pfidruZeny koleje, takZe 1ze
rychle rekrutovat studenty do preklinické faze studii. Bylo velkym
Stéstim, Ze soucdsti nemocnice je i oddéleni intenzivni péce. Vedou-
ci oddéleni pro zkouSeni 1éka pfi Britské radé pro vyzkum (UK
Medical Research Council) se vyjadril, Ze nikdy predtim nedoslo
pri zkouSeni novych latek k tak tézké reakei (2).

V uvodniku BMIJ (1), ktery povaZzuje tuto v klinickém vyzkumu
dosud se nevyskytnuvsi ptihodu za ,,vpravdé lidskou tragédii®, jez
pravdépodobné zméni zptisob vyvoje novych 1€k, je formulovano
nékolik otazek:

Za prvé, jak byli probandi rekrutovani a ¢im byli motivovéni. Je
znamo, Ze zakladni pohnutkou je finan¢ni zdjem, jak doklada ¢la-

nek medicky, ktera si po léta jako ,,dobrovolny lidsky kralik* pfi-
vydélavala (3).

Druhd otazka, pro¢ byla tato latka testovdna na zdravych oso-
bach (kdyZ je znamo, Ze substance zasahujici imunitni systém
mohou vyvolat ,,cytokinovou boufi*), neni na misté, protoze prvni
podéni u lidi mé prokazat snasenlivost, nikoli efekt 1éku.

Tteti otazka, pro¢ byl 1ék poddn vSem probandim najednou, je
pak v textu zodpovézena: Aby bylo mozno co nejdiive zacit s kli-
nickym zkouSenim.

Ctvrtd otizka zni: Jak dalece jsou komise pro zkouSeni léki
informovany o vlastnostech zkousené latky pracovniky vyzkumu,
resp. sponzorem? Je jisté na misté, ale dé se také obratit: Jak dale-
ce odpovédnd mista se opravdu vénuji studiu predloZeného mate-
ridlu a zda mu rozumi? Zodpovédny védecky pracovnik i pfislusny
urad (komise, registraéni autorita) by mély védét, nakolik lze nale-
zy na pokusnych zvitatech aplikovat v tomto pfipadé na ¢lovéka.

Posledni, patd otdzka zni: Jaké pouceni si lze z této zkuSenosti
vzit? a je zminén i poZadavek ,vefejné transparence® a ,,vefejné
kontroly*. To je, domnivam se, s ohledem na vysokou specializova-
nost vyzkumu poZadavek ryze teoreticky.

V ramci této prvni informace neni na misté pfipojovat dalsi otaz-
ky a komentare. O TGN1412 zatim nevime mnoho, o povaze posko-
zeni probandi rovnéZ ne. Zadani klinickych studii z Némecka do
Anglie Ize vysvétlit pfedev§im zdjmem o co nejrychlejsi a laciné
dodani vysledki. A Ze sdm pokus nebyl proveden lege artis, je evi-
dentni. Patrné ani jeho pfiprava a dokumentace neodpovidaly
zakladnim poZadavkim na studie I. faze.
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Meckeluv divertikl

Krska Z.

1. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

V prehledném ¢lanku je prezentovana problematika Meckelova divertiklu a jeho komplikaci. Jsou zde zminény otaz-
ky historie, anatomie a embryologie. Dale je proveden rozbor komplikaci Meckelova divertiklu a jsou diskutovany
moznosti diagnostiky a zpusoby 1é¢by u symptomatického i asymptomatického divertiklu.

Klic¢ova slova: Meckeluv divertikl.

SUMMARY

Krska Z.: Meckel’s Diverticulum

In the original revue the problematic of Meckel’s diverticulum and its complications is presented. Questions of the
disease story, anatomy and embryology are described. The complications-analysis of Meckel’s diverticulum is reali-
zed and the possibilities of diagnostic procedures and therapeutic modalities at the symptomatic and asymptomatic

diverticulum are discussed.
Key words: Meckel’s diverticulum.

Kr.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 427—-429.

HISTORIE

Johann Friedrich Meckel mladsi (1781-1833) (obr. 1), poto-
mek vyznamné dynastie 1ékaiti a anatomd, se narodil v Némecku
— v Halle. Jeho otec (1724-1774), vyznamny profesor anatomie,
botaniky a porodnictvi, byl z divodu moZnosti zdmény v souvis-
losti s Meckelovym divertiklem a pfi shod€ jmen oznacovén jako
star$i. Doktorsky diplom ziskal J. F. Meckel mladsi v roce 1802.
Jeho studijni cesta po hlavnich lékarskych centrech Evropy byla
preruSena rychlym navratem do Halle, kdyZ se snaZil ochrénit
rodinnou anatomickou sbirku pfed drancujicimi francouzskymi
vojaky a kdyZ jeho rodinny diim byl zabaven jako docasné Napo-
leonovo velitelstvi. S koncem valky nastoupil po svém otci do
vedeni patologické anatomie a chirurgie v Halle. Ve své studii
tykajici se komparativni anatomie anticipoval Darwinovu evoluc-
ni teorii. Pfed J. Mullerem byl nejvyznamnéjSim némeckym
komparativnim anatomem. Meckel nebyl prvni, ktery rozpoznal
a urcil, Ze entericky divertikl je pozistatek Zloutkového vaku.
Struktura tohoto divertiklu byla poprvé popsana némeckym chi-
rurgem Wilhelmem Fabrickém Hildanem (1560-1634) jako
neobvykly divertikl tenkého stfeva v roce 1598. Meckelav pecli-
vy popis embryondlniho puvodu zafixoval jeho jméno k této
struktufe. Prvni jeho popisy se objevily v Archivu v roce 1809.
Podobné jako dalsi védec této doby C. F. Wolf (1733-1794) uve-
dl spojeni stfeva se Zloutkovym vakem, ovSsem Meckel popsal
tuto anomalii u ¢lovéka, Wolf u kufete. Pozdé&ji popsal a objasnil
divertikl v Tabulae anatomico-patologicae (1816—1827).

Ve svych 50 letech byl J. F. Meckel nucen odstoupit kvili para-
noie a za dalsi dva roky v osaméni zemrel (1, 2).

ANATOMIE, EMBRYOLOGIE

Meckelav divertikl (MD) (obr. 2) je nejcastéjsi kongenitalni
anomdlie gastrointestindlniho traktu. Je vysledkem inkompletni
obliterace omfalomezenterického nebo vitelinniho duktu v ¢asné
gestaci. Tento dukt spojuje fetdlni Zloutkovy vak s primitivnim
sttevem a v 7.-8. tydnu gestace je normdlné kompletné oblitero-
véan. V pfipadé, Ze nedojde k jeho resorpci, zlstava jako vychlip-
ka (divertikl), pfipadné¢ miZe byt spojen fibr6znim pruhem
s umbilikem ¢i mezenteriem, nebo miZe pretrvavat jako silnéjsi
vazivovy pruh, ktery spojuje stfevo a pupek, a miZe vést ke stran-
gulaci ¢i volvulu stfeva (viz déle). Raritné ziistava oteviena pis-
tél mezi stfevem (ileem) a umbilikem, vedouci k permanentnimu
sttevnimu uniku. Dal$imi pozistatky duktu mohou byt umbili-
kalni polypy ¢i vitelinni cysty. Bylo popsano spojeni i s moco-
vym méchyiem (2-5).

Pfitomnost vSech 3 vrstev stfevni stény MD, od ser6zy po
mukézu, z ného Cini pravy divertikl. Krevni zdsobeni je cestou
zbytkové vitelinni arterie, termindlni vétve horni mezenterické
tepny, uloZené v nékterych pripadech ve vlastnim mezenteriolu
(2,9).

Heterotopicka tkan se vyskytuje u pfiblizné 50 % MD. Nej-
Castéji ji je zaludeCni mukoéza, pankreatickd tkan nebo kombina-
ce obou. Byly vSak popsany i divertikly obsahujici stfevni
mukézu, Brunnerovy Zlazky nebo jejunélni ¢i hepatobilidrni
tkan (2, 4, 6).

Atypicka zaludecni sliznice mize byt kolonizovana Helicobac-
ter pylori (7).

Je popisovan i vztah mezi MD a angiodysplaziemi (5, 6).
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Obr. 1. J. FE. Meckel

Obr. 2. Meckelav divertikl

EPIDEMIOLOGIE

Velké autoptické studie ukazuji na 2-3 % prevalenci MD. Nék-
teré prace poukazuji na vyssi vyskyt MD u muzi, jiné ukazuji na
rovnomérné rozdéleni mezi pohlavimi, shoda je ale v tom, Ze symp-
tomatické MD se vyskytuji 2-3x Castéji u muzského pohlavi. MD
se nachdzi v absolutni vét§in¢ ve vzdalenosti do 100 cm od ileocé-
kalniho prechodu, s maximem ve 20-60 cm od chlopné (zda se, Ze
se stafim se vzdalenost od chlopné zvétSuje), a to na antimezente-
ridlni strané ilea (zcela vyjimecné€ i na mezenteridlni stran¢) (26,
10).Velikost vétsiny divertiklt se pohybuje mezi 1-10 cm, nejvétsi
popsané 1éze dosahly témeér 100 cm. Ty se pak déli do dvou skupin
(I. dlouhé 1éze s primérem jako ileum, II. ovoidni 1éze) (2-6).

KOMPLIKACE

VSechny uvedené skutecnosti mohou vést k celé fadé patologic-
kych jevi a komplikaci, které 1ze zahrnout sumarné pod pojem
symptomaticky MD.

Symptomaticky MD je relativné vzacny, pfichdzi asi ve 4-6 %.
Nejvétsi podil symptomatickych divertikli ve vyskytuje v prvni
dekadé Zivota. Riziko komplikaci dramaticky klesd s vékem,
v dospélém veéku se komplikace vyskytuji u 2 % lidi s MD (2-6).

Vsechna onemocnéni postihujici tenké stfevo se mohou projevit

i v MD. Kromé téchto onemocnéni se mohou vyskytnout i dalsi
patologie v souvislosti s anatomickymi abnormitami ¢i pfitomnosti
atypickych sliznic ¢i krevniho zasobeni.

Hlavnimi komplikacemi MD jsou: krvaceni, intestinalni obstruk-
ce, perforace, nador, zanét.

Tyto komplikace se mohou navzajem projevovat ¢i mohou v sebe
prechazet (zanét a nador — krvaceni). Frekvence jednotlivych kom-
plikaci se 1iSi v détském a dospélém véku (2, 5, 6).

Nejcastéjsi popisovanou komplikaci v détském véku je krvacent,
predevsim ve véku pod 5 let, a dale intestinalni obstrukce. V dospé-
Iém v&ku je nejcast&jSi komplikaci MD obstrukce stfevni, méné
Casté je krvaceni. U dospélych je v ptipadé krvaceni z MD popiso-
vana meléna. U déti se vyskytuji nebolestivda mnohocetnd a rychla
vyprazdnéni stfeva (5, 8—11). Zdrojem krvaceni miiZe byt angio-
dysplazie, atypicka sliznice, ved, nador a zanét (8,10-13). Pficinou
stfevni obstrukce miiZe byt invaginace ¢i evaginace nebo volvulus
(ptipadné strangulace) v dasledku fixaci ¢i dalSich sristd. MD se
muZe stat soucasti kyly — umbilikdlni ¢i tfiselné (Littreova kyla) se
vSemi konsekvencemi (uskfinuji, neprichodnost). Popséana je i tor-
ze divertiklu (9-11, 14, 15).

Perforace divertiklu vznika v dasledku zanétu, uskfinuti, nadoru,
viedu. Opakované byl popsan vyskyt Crohnovy choroby a nasled-
nych komplikaci v divertiklu (krvaceni, zanéty, perforace, nepri-
chodnost stfeva) (11, 16—18).

Meéné obvyklou komplikaci MD jsou nadory. K nim patii karci-
nomy a karcinoidy, sarkomy, gastrointestinilni stromélni tumory
(GIST), vzacnéji adenokarcinomy, dale infiltrace tumory krevni
fady. K frekventovanéjsim mezi tumory MD patii karcinoidy. Ty
byvaji typicky malé s biologickou charakteristikou podobnou spise
jejundlnim nez apendikdlnim karcinoidim (mj. imunohistochemic-
ky a metastatickym potencidlem). Pacienti s karcinoidem MD jsou
ve vysSich vékovych skupinédch (Casto 6. dekada) a klinicky symp-
tomaticti, pficemZ nadory vét§i neZ 5 mm maji metastaticky poten-
cidl. ZvySuje se pocet zprav o vyskytu GIST, které tvori nejvétsi
podil mezenchymalnich tumort v gastrointestindlnim traktu (GIT),
ivMD (9, 11, 16, 17, 19, 20).

Zanéty MD se mohou projevovat nejasnou symptomatologii jako
bolesti bficha, nevolnost a zvraceni. Obdobné se projevuji i entero-
lity uloZené v MD, které mohou vést k perforaci ¢i stfevni obstruk-
ci(2,3,06).

DIAGNOSTIKA

Diagnostika MD a jeho komplikaci je pfedevsim u dospélych
velmi obtiznd. Obecné se da uvést, Ze na néj a jeho komplikaci lze
pomyslet v pfipadé jinak nevysvétlitelnych poruch prichodnosti
stfev, krvaceni do traktu a nejasné zanétlivé symptomatologie,
nevolnosti ¢i zvraceni. Komplikovany MD snadno imituje gastro-
enteritidu, krvaceni do traktu a viedovou nemoc (2-9).

Nativni snimek bficha mize ukézat enterolity ¢i kalcifikovanou
sténu MD. Sonografie neni vyraznéji pfinosnd, ale v pfipadé vét-
Sich, zvlasté tumorovych 1€z a spravné interpretace u sonograficky
,pfiznivého* pacienta, predstavuje urcitou moznost diagnézy
(2-11).

Arteriografické vySeteni nemusi byt smerodatné, protoZe cévni
zasobeni nemusi byt atypické. Presto je prinosné u krviceni ve
chvili, kdy redlné v divertiklu céva krvaci. Baryové vySetfeni ten-
kého stfeva nemusi byt téZ prinosné, protoZe kontrastni latka mize
uzaviit odstup divertiklu a ten se nemusi naplnit. Cast divertikli je
vSak pravé pfi enteroklyze zachycena. Urcita diagnosticka piinos-
nost je u CT vySetfeni, ale procento selhani ¢i nepfesnosti je 1 zde
velké. Vysledky kapslového vySetfeni stfeva zatim timto smérem
nebyly na velkych sestavich zasadnéjsi (21). K nejptinosnéjsim
metodam tak patif Technecium® ™ pertechnetdtovy scan. Ten viak
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zavisi na pritomnosti atypické Zaludec¢ni sliznice, kde se kumuluje
technecium v mukéze. U déti ma tento scan 95% senzitivitu,
u dospélych je ale jen okolo 60 %. Citlivost scanu se dd ovlivnit

pentagastrinem (9-11, 19, 20). 2.
Paradoxné tak vyznamnou vySetfovaci mozZnost predstavuji 3
interven¢ni metody, zvlasté pak laparoskopie. V piipadé niZe uve- '
denych nejasnych klinickych pfiznaki by méla byt provedena 4.
i kompletni revize celého tenkého stieva (11, 22-24).
5.
6.
LECBA
7
V piipadé komplikace vychézejici z MD je zédkladnim zptsobem
1écby jeho resekce. Rozsah resekce zdvisi na velikosti divertiklu 3
a 1éze s nim spojené. Minimdlnim moZnym vykonem je klinovita
excise a sutura, v piipadé vétsi léze pak resekce stfeva, ptipadné 9.
s ¢asti zavésu. Toto plati pfedevsim u onkologickych nélezi, kde je
nutnost zachovat tumor free margins s dostate¢nymi onkologickymi
hranicemi (9, 10, 11, 22-24). 10
Urcitou otdzkou zustava oSetfeni nahodilého nilezu asymptoma-
tického divertiklu. VétSina chirurgl zastava stanovisko jeho resekce 1
z divodu moznych komplikaci MD a obtizné diagnostiky. Presto 12
vSak ve vyrazné mensiné existuji i odpurci rutinniho sneseni MD,
ktefi argumentuji moznymi riziky vykonu na stfevu (10, 11, 25).
Laparoskopicky pristup a relativné Casta diagnostika MD pfi lapa- 13
roskopickém vySetieni stfeva (nejCastéji pii revizi u akutni ¢i chro-
nické apendicitidy) umoziiuji pouzit i technicky snadného zptisobu 14.
sneseni MD pomoci linearnich endoskopickych staplerti, a to v ose
stfeva s miminem popsanych zavaznéjsich komplikaci. Ovsem i zde 15
vSak tyto komplikace byly popsédny (10, 22-25).
16
ZAVER 17
Meckelav divertikl je nejcastéjsi kongenitélni anomalie gastroin- 18
testindlniho traktu. Jeho komplikace nejsou Casté a probihaji vetsi-
nou pod obrazem jinych onemocnéni traktu. 19
K nejcastéj§im komplikacim patii krvaceni a obstrukce. Dia-
gnostika asymptomatického MD je nejCast€jsi a nejspolehlivejsi
v ramci laparoskopickych metod, vétSinou jako soucdst jiné opera-
ce. Ostatni vySetfovaci kontrastni i nekontrastni vySetfeni maji rela- 21,
tivné velky pocet selhani, a to i u symptomatického MD. Lécebnou
metodou je v ptipadé komplikaci resekce MD a oSetfeni nasledki
komplikace, u asymptomatickych MD pievazuje nazor vhodnosti ~ 22-
jeho odstranéni.
23.
Zkratky
GIST - gastrointestindlni stromélni tumory 24.
GIT — gastrointestinalni trakt
MD — Meckeliv divertikl 05,
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K ¢lanku Z. Krsky ,,Meckelav divertikl*
Znali soucasnici J. F. Meckela II. ml. (1781-1833) v Cechdch jeho dilo?

Nejprve nékolik dopliiki ke stru¢nému Zivotopisu J. F. Meckela II. mladsiho v dvodu studie pana docenta Krsky. Dynastie 1ékai'ské rodi-
ny Meckell je opravdu mimotadné rozséhla. Hirschuv slovnik pfindsi biogramy péti a doporucuje naseho Meckela oznacovat jako I1. mlad-
$iho, nebo vnuka, protoZe jiZ jeho déd, rovnéZ Johan Friedrich (1714-1774) byl vyznamnym profesorem anatomie, a proto byvaji zamé-
fovani. Otec naSeho Meckela, Philipp Friedrich Theodor (1756—1803), byl profesorem anatomie a chirurgie v Halle, jeho bratr August
Albrecht (1790-1829) profesor anatomie a soudniho lékafstvi v Bernu, syn tohoto Heinrich se Slechtickym pifidomkem von Hemsbach
dynastie, ale i jako jeden z nejvyznamnéj$ich anatomu své doby (1, 2).

Pro to, abychom se pokusili najit odpovéd na otazku vytéenou v nadpise naseho piispévku, je nutné také uvést, Ze Meckel studoval medi-
cinu nejen na némeckych univerzitich — v rodném mésté Halle, v Gottingdch a Wiirzburgu, ale i ve Vidni, tedy sidelnim mésté monarchie,
jejiz soucasti byly i nase zemé. Styky mezi prazskou a videniskou fakultou byly pfirozené velmi uzké.

Osobou, kterd ziejmé propojila Meckelovu osobnost s prazskou fakultou, byl anatom nesporné srovnatelného véhlasu s Meckelovym —
Josef Hyrtl (1810-1894), profesor nejprve prazské, pak videniské fakulty. V Hyrtlovych Zivotopisech se uvadi, Ze Meckela povazoval za
svého ucitele (3-5). O tom, Ze znal jeho price, se mizeme presvédCit v Hyrtlovych ucebnicich, v nichz Meckela citoval (6, 7). Hyrtl byl
velmi seCtély a jazykové vybaveny, ve svych publikacich citoval prakticky ze vSech svétovych zdroji. S oblibou uvadél téZ objevy Ceskych
anatomu J. Prochasky, V. Bochdalka, V. Treitze a dalSich. O Meckelové divertikulu se zminiuje velmi podrobné vcetné vyvojovych aspek-
ti jeho vzniku a jeho riznych formach. Odvoldva se zaroven na Rokitanského, Ze prijal Meckelovu teorii bez vyhrad. Hyrtl napsal prvni
ucebnici topografické anatomie s prihlédnutim k chirurgickému vyuziti v némecky mluvicich zemich (7). Sim mél ambice stat se chirur-
gem a vyuku anatomie vZdy orientoval klinicky. Svym mimofadnym pedagogickym uménim ovlivnil fadu posluchact 1ékatstvi a chirurgie
lékarské fakulty v Praze a poté ve Vidni véetné chirurga E. Alberta.

Posluchaci prazské 1ékarské fakulty se mohli sezndmit s Meckelovymi nazory prostfednictvim Hyrtlovych anatomickych predndsek
v letech 1837-1845 a jeho slavné ucebnice anatomie (6), podle niZ prednasel od roku 1846 jeho nastupce profesor V. A. Bohdalek
(1801-1883) a ktera se dockala dvaceti vydani. MoZna, Ze Meckelovo jméno zaznélo i v Hyrtlovych nepovinnych predndskach o chirur-
gické anatomii, které ohlasoval v letech 1839-1844. Zde je na misté upozornit, Ze na videriské fakult¢ pfednasky o chirurgické anatomii
v té dob€ nenalezneme, jde tedy o dalsi prazskou prioritu ve vztahu k univerzité videnské (8).

Jiz absolvovani 1€kafi méli moznost studovat Meckelovy zakladni prace ve specializované vetejné lékarské knihovné a ¢itarné Prager
medizinisches Lesemuseum. Tuto instituci zaloZili v roce 1841 ucitelé prazské 1ékarské fakulty, protoZe byli nespokojeni se sluZbami uni-
verzitni knihovny, kterd neméla dostatek prostfedkd na ndkup drahych lékarskych publikaci a do jejich fondl se také dostdvaly obvykle
pozdé (9). Z dochovaného katalogu lékarské Citarny je ziejmé, Ze zde byly k dispozici jak Meckeltv Handbuch der patologischen Anato-
mie, Leipzig 1812-1816, tak i jeho Handbuch der menschlichen Anatomie, Halle 1815-1820. Prvni dilo knihovné vénoval jeden ze zakla-
datelt ¢itarny, internista profesor J. Halla (1814—1887). K dispozici zde byla i prace A. A. Meckela, Einige Gegenstéinde der gerichtlichen
Medizin, Halle 1818 (10).

Dalsi mozZnosti seznameni s pracemi z Meckelovské dynastie méli nasi lékafi ve fakultnim ¢asopise Vierteljahrschrift fiir die praktische
Heilkunde, ktery vychdzel od roku 1844. V oddile Analekten byla pfirozené referovana dila pravé vysl4, takZe zde se mohli docist o pub-
likacich nejmladsiho z dynastie Meckeltl — Heinricha. V letech 1848-1852 se setkdme s jeho jménem Sestkrat (11). V roce 1853 se zde
objevil i podrobny popis Meckelova divertiklu (12)

Na otazku vyt¢enou v ivodu lze tedy odpovédét jednoznacné kladné. Opét se prokdzalo, Ze prazska lékarské fakulta — v prvni poloviné
19. stoleti proslula svoji ,,prazskou 1ékatskou Skolou* — udrzovala krok s evropskou védou, na jejimz rozvoji se spolupodilela.
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Sachse, R.:
PSYCHOLOGISCHE PSYCHOTHERA-
PIE BEI CHRONISCH ENTZUNDLI-
CHEN DARMERKRANGUNGEN

Gottingen, Hogrefe Verlag, 2006, s. 130. ISBN
3-8017-1951-0.

Psychosomaticky pacient je, jak znamo, pa-
cient obtizny. Jeho onemocnéni nabyva vétSinou
chronického charakteru. Pouhou péci o jeho
télesné symptomy se takové onemocnéni vyléci
jen obtizné. Pro psychosomatické pacienty je
adekvatni celostni medicinsky pfistup zahrnujici
také psychoterapii. Prof. dr. Rainer Sachse
z fakulty pro psychologii na Bochumské univer-
zité se snazi ve své knize ,,Psychologickd psy-
choterapie u chronickych zanéti stfevnich one-
mocnéni* vytvofit model psychoterapeutické
péce u pacientu s colitis ulcerosou a Crohnovou
nemoci.

Po uvodni kratické kapitole, kde se vénuje
symptomiim a epidemiologii vySe zminénych
nemoci, rozpracovavd psychologicky model
pacienti s timto onemocnénim. Centralnimi
pojmy modelu jsou: odcizeni (alienation),
nespokojenost, mysleni v bludném kruhu,
neschopnost analyzy problému, nerozhodnost
pro jednéni, zdvislost na okoli a na vné&jsi zpétné
vazb€, narusené sebehodnoceni, silny strach
z neudspéchu, socidlni nejistota, piesvédceni
0 nemoznosti kontroly vlastniho Zivota. Pacienti
maji silné tendence vyhybat se vlastnim poci-
tim, neradi prfemysleji o sobé, svych planech
a cilech. Brani se sebereflexi. Definuji sviij Zivot
jako dobry, bez problému. Nevs§imaji si znepo-
kojujicich, rusicich podnétt ve vztazich.

Ustfednimi tématy psychoterapie psychoso-
matickych pacientll je zpracovavani odcizeni
a negativniho sebepojeti. Patii sem i pfepracova-
ni schémat, jeZ brdni se zdravé prosazovat
a davat hranice druhym a které vedou k vyhyba-
ni se konfliktim. Vlastni terapii autor popisuje
ve tiech fazich.

V prvni fazi pomaha terapeut pacientovi, aby
si pripustil, Ze jeho onemocnéni silné ovliviiuji
psychické faktory a Ze mu psychoterapie muze

pomoci. Autor uvadi, Ze tato faze trva pravidel-
né jednu, dvé hodiny. Terapeut pfitom vytvari
bezpecny vztah pro pacienta. Zde se uplatiiuje
ponejvice pristup s empatii, kongruenci, ktery je
respektujici a prijimajici pacienta i s jeho skep-
si. Pacient musi byt ujistén, Ze je psychicky nor-
malni a Ze problémy jsou bézné. Dulezité jsou
terapeutovy kompetence pacientovi pomoci (Celi
pacientové skepsi, odpovidé na pacientovy otdz-
ky, strukturuje a aktivné vede rozhovor). Tera-
peut vysvétluje propojeni psychiky a télesnych
symptomi formou obecnych principt a psycho-
somatickych modelt nikoliv formou konkrét-
nich interpretaci pacientovy problematiky. Pfi-
tom se nepokousi pacienta piemlouvat, vyzyva
jej k vlastni sebeexploraci. Probouzi v paciento-
vi zajem.

V druhé fézi je nutné zpracovédvat pacientiv
odpor zabyvat se svymi vnitfnimi obsahy. Tato
faze trva priblizné 5 az 15 hodin. Pacienti jsou
presvédceni, Ze rozdil mezi souc¢asnym a idedl-
nim stavem se sotva mize zménit a jakykoliv
zpusob vyporadavani se s vlastnimi problémy
miZe situaci jen zhorsit. Proto v centru terapeu-
tické prace nejsou pacientovy obsahy, ale dys-
funkéni zplsob zpracovavani jeho problémi.
Terapeut tyto zpiisoby blokuje a je v pozici jaké-
hosi supervizora bdiciho nad pacientovym pro-
cesem sebeexplorace. Terapeut tedy fidi, jak
pacient zpracovava vlastni obsahy, aniZ by ovliv-
noval obsahy samotné. Pacienta neméni direk-
tivné, pacient se musi sim rozhodovat, jaké tera-
peutovy nabidky pfijme a jaké nikoliv. Praci na
vlastni zméné provadi pacient sdm. Autor
vysvétluje nékolik strategii terapeuta: sméfovani
procesu zpracovavani, ztransparentnéni pacien-
tova vyhybani, vysvétlovani podstaty vyhybani
se, vypracovavani pacientovy zakazky, internali-
zace pacientovy perspektivy, konkretizace
a explicitni pacientovo vyjadfeni problému,
objasnéni nemoznosti rychlého feSeni pomoci
terapeutovy rady. Podrobné jsou vysvétleny
i zpuisoby pacientova vyhybani: dysfunkéni atri-
buce (za v§e muze okoli), normalizace a genera-
lizace (jeho problémy jsou piece normdlni),
bagatelizace a relativizace problémd, strategie
,Jja nevim®, otevirdni zastupnych témat, odpovi-
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déni na otazky, které pacientovi nikdo nepolozil,
uzavirani dalezitych témat, konstruovani nefesi-
telnosti.

Tteti fazi je prace na osobnich obsazich. Pre-
pracovavaji se chybnd schémata, predevsim se
prekonava vysoka troven odcizeni pacientovych
potieb a zivotnich cilii. Vlastni psychoterapeu-
tickd prace probihd jednak vytvafenim podmi-
nek pro psychoterapeutickou zménu pacienta,
jednak ustanovenim role ,pacienta-terapeuta“.
Role pacienta, ktery hraje sdm sobé terapeuta, je
dalezita pfi objasfiovani dysfunkénich schémat
a vypracovavani relevantnich strategii, aktivizaci
zdroju, prezkouSeni pfijeti atd.

V zavére¢né kapitole je popsan Bochumsky
psychosomaticky vyzkumny projekt, ktery byl
realizovan v letech 1992—1998. Vyzkum probéhl
ve dvou fazich. V prvni bylo zafazeno 29
a v druhé 88 pacientt se stfevnim onemocnénim.
Vyzkum doklada ucinnost popsaného psychoso-
matického pristupu v ramci psychologické psy-
choterapie.

Knihu Reinera Sachse 1ze doporucit prede-
vs$im studentim mediciny, lékaitm a psycho-
terapeutiim. Studenti mediciny ziskaji infor-
maci o problematice komplexni 1écby
psychosomaticky nemocnych. Pro lékare,
v jejichz péci se psychosomati¢ti pacienti
vyskytuji, je dulezité seznamit se hlavné s prv-
nimi dvéma fazemi terapie. Najdou zde vhod-
né postupy, jak motivovat pacienty ke kom-
plexni 1écbé zahrnujici psychoterapii. Oceni
vysvétleni pacientovych strategii, které se
vyskytuji také ve vztahu lékaf pacient béhem
somatické 1écby. Pro psychoterapeuty pracu-
jici s psychosomatickymi pacienty je zde velka
nabidka terapeutickych intervenci, kterou lze
s ispéchem integrovat v jakémkoliv psychote-
rapeutickém pristupu. I kdyZz se kniha vztahu-
je predevsim na pacienty trpici chronickymi
zanéty gastrointestinalniho traktu, popsané
psychoterapeutické postupy a psychologicky
model pacienta lze s Gspéchem vyuzit p¥i léc¢-
bé jakychkoliv psychosomatickych pacienti.

Karel Hdjek
128 00 Praha 2, Karlovo namésti 40
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Kapslova endoskopie — minulost,
pritomnost a budoucnost

Drastich P.

Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

SOUHRN

Bezdratova kapslova endoskopie je bezpecna a neinvazivni metoda vyuZivana k zobrazeni tenkého stfeva a termindl-
niho jicnu. VySetieni je velmi dobfe tolerovano pacientem. Pro moznost detailniho ohodnoceni sliznice tenkého stre-
va ma v soucasnosti kapslova endoskopie vyssi diagnostickou vytéZnost neZ ostatni dostupné modality. Zv1asté uZi-
te¢na je tato metoda pri vySetfovani zjevného a okultniho krvaceni, celiakie a Crohnovskych 1ézi. V jicnu je kapslova
endoskopie ur¢ena piedevsim k dlouhodobému sledovani nemocnych s Barrettovym jicnem, cena vySetfeni je vSak
dujici Casto elektivni chirurgické feSeni. Budoucnost kapslové endoskopie je zavisla na rozvoji technologie.
Klicova slova: kapslova endoskopie, krvaceni do gastrointestinalniho traktu, Crohnova, choroba, celiakie, vySetieni
tenkého stieva, Barrettiv jicen.

SUMMARY

Drastich P.: Capsule Endoscopy — The Past, Presence, and Future

Wireless capsule endoscopy is a safe non-invasive method for the examination of the small intestine and terminal
oesophagus. Examination is well tolerated by most of the patients. Due to the possibility to assess mucosa of the small
intestine in details, capsule endoscopy has the diagnostical yield higher than other available methods. It is effective
namely for study of obscure bleeding, celiac disease and Crohn’s disease. Capsule endoscopy is aimed at the long-
term follow up of patients with Barrett’s oesophagus, however, the costs are higher than using gastroscopy. Capsule
retention represents the most serious and practically the only complication of the examination which frequently
requires surgical treatment. The future of capsule endoscopy depends on the next development of the technology.
Key words: capsule endoscopy, bleeding into the gastrointestinal system, Crohn’s disease, celiac disease, small
intestine examination, Barrett’s oesophagus. Po.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 432-436.

Kapslové endoskopie (KE) je bezpochyby pfevratnou vySetfo-
vaci metodou v gastroenterologii a predstavuje chybéjici ¢la-
nek v pfimém zobrazeni zaZivaciho traktu od jicnu az po anus
vyznamné roz§ifujici diagnostické moznosti pfi detekci patologic-
kych stavt tenkého stfeva. Pomoci KE pokrocily endoskopie stejné
jako telekomunika¢ni technologie do bezdratového véku. Zaroven
se jedna o prvni endoskopické vysetfeni, ke kterému neni nutna
bezprostfedni pfitomnost endoskopisty béhem vysetieni.

Je aZ neuvéritelné, jak v kratké dobé nasla tato novinka Siroké
uplatnéni v klinické praxi. V roce 1981 dr. Gavriel Iddan, inZenyr
pracujici na Ministerstvu obrany Izraele, obratil poprvé sviij nadéle
dlouhodoby zdjem smérem k vyzkumu v oblasti zdravotnickych
zobrazovacich metod. V Bostonu se dr. Iddan sezndmil s profeso-
rem Eitanem Scapou pusobicim v oblasti gastroenterologie. Tehdy
poprvé vznikla myslenka miniaturni ,,rakety* , ktera by se jednodu-
Se spolkla, prosla by zaZivacim traktem a v prubéhu svého putova-
ni by vysilala snimky. Dr. Iddan byl nadSen moZnosti otevieni
novych hranic v gastroenterologii umoZiiujici pfimé zobrazeni ten-
kého stieva, coz bylo do té doby ,.terra incognito®. Dr. Iddan spolu
s tymem inZenyra a technikti vyvinul prototyp a provedl prvni
zobrazovaci vySetieni na zvifecim modelu, prvni patenty pochazeji

z roku 1994. V zéfi 1994 predstavil nezavisle na dr. Iddanovi moz-

nosti bezdratové endoskopie na Svétovém gastroenterologickém
kongresu v Los Angeles dr. Paul Swain. V Londyné pak dr. Swain
pokracoval ve svych vyzkumech a v roce 1996 byl pfedstaven prv-
ni ,,Zivy* obraz ze Zaludku prasete. Vysledky vyzkumua obou tymu
byly nabidnuty komer¢ni organizaci, ktera zalozila novou spolec-
nost Given (Gastrolnstestinal Video ENdoscopy) Imaging Ltd.
v lednu 1998. Firma intenzivné pracovala na zmenSeni prototypu
kapsle, kapacité baterii, intenzité vysilaného signalu a kvalité zis-
kaného obrazu. V kvétnu 2000 na Digestive Disease Week byly
poprvé predstaveny vysledky studie s prototypem kapslové endo-
skopie na zvifecim modelu. V témze roce byl publikovan dr. Idda-
nem C¢lanek o kapslové endoskopii v Casopise Nature (1). Béhem
roku 2001 pak byly dokonceny klinické studie a metoda kapslové
endoskopie byla povolena FDA v srpnu 2001, prvni vySetfeni
v Ceské republice prob&hlo v IKEM Praha v listopadu 2002. Prvni
konkurenci firmé Given predstavila v fijnu 2005 na UEGW v Koda-
ni firma Olympus. Ve svété se dnes jiZ metoda kapslové endoskopie
provadi na vice nez 2500 pracovnich stanicich, na kterych bylo
vySetfeno vice nez 260 000 pacientd. Na téma kapslové endoskopie
bylo dosud publikovano vice nez 1000 ¢lanka a abstrakti.
Podstatou metody je endoskopickd sonda (kapsle) o velikosti
11x27 mm (Given) nebo 11x26 mm (Olympus), vybavena optickou
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146 22 Praha 4, Videriska 1958/9
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kupoli, ¢ockou, zdrojem 6 bodového studeného svétla, video-chi-
pem, baterii a vysilacem s anténou. Sonda pracuje jako digitalni
barevné videokamera s rychlosti snimani 2 obrazky za 1 sekundu,
ty se potom sklddaji ve videozdznam v minipocitaci, ktery vyhod-
nocuje obraz ze senzorového pole 8 antén pfipevnénych adhezivné
na téle pacienta. RozliSovaci schopnost se udava v mensim rozsahu
nez 0,1 mm s dohledem 20-30 mm. Uhel pohledu se pohybuje
v rozsahu 140-145°. Po ukonceni vySetfeni se zdznam z minipo¢i-
tae vyhodnocuje specidlnim aplikacnim softwarem v PC stanici.
Vysledkem je pak videozdznam citajici vice nez 50 000 obrazku
s pomérné piesnym aktudlnim ur¢enim polohy kapsle. Video 1ze
prehrévat riiznymi rychlostmi, kromé& celého zdznamu Ize archivo-
vat i jednotlivé obrazky a kratké videoklipy. Doba vyhodnoceni jed-
noho videozdznamu se pohybuje mezi 1-2 hodinami. Firma Olym-
pus vybavila svoji vySetfovaci sadu i moZnosti ziskani aktudlniho
pohledu jiz béhem vysetfeni (real time viewer) umoZiiujici okamZi-
té zjiSténi polohy kapsle nebo i eventudlniho patologického nélezu
bez nutnosti RTG vySetfeni. Firma Given uvede na trh podobné
zafizeni v roce 2006. Kvalita béZné pouzivaného systému je srov-
natelna s video obrazem pfistrojd s vldknovou optikou. Rasy a klky
jsou velmi dobfe patrné pii nemoznosti pouzivani insuflace (fyzio-
logicka endoskopie). Z tohoto divodu je jemné hodnoceni sliznic¢-
nich zmén kvalitnéjsi pti KE nez pfi endoskopickém vysSetfeni.

KE je neinvazivni vySetfovaci modalita indikovana predevs$im
u nemocnych s dosud neidentifikovanym zdrojem krvaceni do gast-
rointestindlniho traktu, at uzZ se jednd o krvaceni zjevné (akutni)
nebo okultni (chronické). U vétsiny pacientl s krvacenim do gast-
rointestindlniho traktu muZze byt diagnéza nebo i lé¢ba ucinéna
pomoci gastroskopie, kolonoskopie nebo enteroskopie. Ale pfimé-
mu zobrazeni je krvaceni skryto u cca 3—5 % pacientu a tato skupi-
na nemocnych je indikovdna k vySetfeni KE. V soucasnosti vSak
KE v této indikaci tspés$né konkuruje push and pull enteroskopie
(dvoubalénkové endoskopie). U pacientt s nespecifickymi stfevni-
mi zanéty je kapslova endoskopie uZite¢nd pfi vySetfeni nemocnych
s Crohnovou chorobou (CD) a neurcitou kolitidou, nepiinosna je
vSak u pacientl s ulcerdzni kolitidou (2). Dalsi indikaci pfedstavu-
je celiakie (obr. 1), enteropatie pfi uZivani nesteroidnich antirevma-
tik (obr. 4), nestendzujici organické onemocnéni tenkého stieva
zjisténé pfi RTG nebo CT vySetfeni, podezieni na tumorézni pro-
cesy, monitorovani polypdz a chronické prijmy neurcené etiologie.

V soucasnosti se doporucuje provadét vysSetfeni KE az po rent-
genovém vySetieni tenkého stfeva (klasicka pasidz nebo enterokly-
za) nebo novéji po CT nebo MR vySetfeni, které vylouci kromé pii-
padnych patologickych 1ézi i pfitomnost signifikantni stendzy.
Uviznuti vySetfovaci kapsle je totizZ nejzdvaznéjsi a prakticky jedi-
nou komplikaci KE s vyskytem 0-6,6 % s naslednou nutnosti chi-
rurgického vyjmuti kapsle ve vétsiné ptipadu (3). Zkusenosti s KE
vsak potvrzuji, Ze negativni rentgenové vysetfeni zdaleka nezname-
nd odhaleni vSech vyznamnych stenéz, a proto se v klinickych
zkouskéach pouZzivaji pfed samotnym vySetienim specialni kapsle
stejnych rozméra jako kapsle vysetfovaci, v pripadé uviznuti dojde
k jejimu samovolnému rozpusténi. Pokud se tyto ,,samorozpousté-
ci* kapsle (patency capsule) osvédci, budou zavedeny do praxe.
Bylo vsak popsano i nékolik pfipadl akutniho ileézniho stavu s nut-
nosti chirurgické intervence pifi samotném pouZiti této specifické
kapsle. NejcitlivéjSim indikatorem moZné retence je tudiz stile pec-
liva anamnéza a ohodnoceni pfiznakti nemocného.

Vysetfeni KE je kontraindikovano u t€hotnych (nejsou zkusSe-
nosti), u déti mladsich 12 let a u nemocnych s ndlezem stendzy tra-
viciho traktu, pfitomnym kardiostimuldtorem nebo s jinym elektro-
stimula¢nim implantitem. Absolutni kontraindikaci pfedstavuje
jakdkoliv nahla pfihoda bfisni vcetné intestindlni pseudoobstrukce.
Relativné je vySetfeni kontraindikovano u nemocnych po pfedcho-
zich chirurgickych vykonech, s vytvofenou slepou kli¢kou,
s objemnymi divertikly a piStélemi, kde hrozi uviznuti endoskopic-

ké sondy. Samozfejmosti je souhlas nemocného s vySetienim stvr-
zeny podpisem informovaného souhlasu.

Vcelku velky prostor je stile na mezindrodnich sympoziich
vénovan otdzce pripravy na vySetfeni a pouzivani prokinetik. Pfi-
tomnost intestindlniho obsahu nebo bublin v tenkém stfevé muze
vyznamng zhorSovat kvalitu pozorovani sliznice. Pomaléd evakuace
Zaludku a pomaly transit-time v tenkém stfevé vede u 17-25 % pfi-
padi k nekompletnimu vySetfeni tenkého stfeva (neni zobrazeno
cékum). V posledni dobé se vSak procento nemocnych s vySetfenim
celého tenkého stfeva kapslovou endoskopii zvySuje predev§im
diky pouZiti kvalitngjSich baterii. PouZiti prokinetik mize také pfi-
spét ke zvySeni Sance kompletniho vysSetfeni tenkého stfeva, ale
jejich pouZivani pravdépodobné nezvysuje diagnostickou vytéZnost
metody. Ke zlepSeni kvality vySetfeni nevede ani pouZivani prepa-
rath k vyprazdnéni stfevniho obsahu tak, jak jsou béZné pouzivané
pfi pfipravé nemocnych na kolonoskopické vysetfeni (4). Rutinné
se pred vySetfenim podédva simethicon ke sniZeni tvorby bublin po
predchozim alesponl 12hodinovém la¢néni. Pred vySetfenim vysa-
zujeme 1éky, které mohou ovlivnit kvalitu obrazu (mikrogranule,
S-aminosalicylova kyselina, suspenze, preparaty Zeleza apod.)

Novinkou v oblasti vySetfeni kapsli je zavedeni nového typu
kapsle s optikou na obou koncich s kratkodobym zdznamem a rych-
lou frekvenci snimanych obrazka (14 za sekundu). Toto zafizeni je
urceno k vySetieni termindlniho jicnu a sledovani nemocnych s Bar-
rettovym jicnem, refluxni ezofagitidou eventudlné i jicnovymi vari-
xy (5). Jedna se opét o neinvazivni vySetfeni se senzitivitou 90-97%
a specificitou 100 %. Vzhledem k cené vySetieni KE a Siroké
dostupnosti endoskopie horni ¢asti traviciho traktu ma tato metoda
v Ceské republice jen zcela okrajové uplatnéni.

KRVACENI DO OBLASTI TENKEHO STREVA

Nejvyznamnéjsi uplatnéni naslo vysetieni kapslovou endoskopii
pfi odhalovani pfipadného zdroje krviceni. KE je v soucasnosti
nedilnou soucdsti vySetfovacitho postupu u pacientll s nejasnym
zdrojem krvédceni (6). VySetfeni ma byt provedeno vcas, i kdyZ az
na konci vySetfovaciho algoritmu (endoskopie, RTG vySetfeni atd.).
Jakakoliv delsi prodleva od ataky krvaceni sniZuje moZnost detekce
zdroje krvaceni. Casné vySetieni je i ekonomicky vyhodné prede-
v§im u nemocnych s klinicky vyznamnym krvicenim s potiebou
krevnich prevodd. Mensi tcinnost ma kapslovd endoskopie pfi
vySetfeni pacientl s okultnim krvacenim. Nejcastéjsi pticinou krva-
ceni z tenkého stfeva jsou vaskularni abnormality (70-80 % zdrojt
vSech krviceni). Mezi témito lézemi se diagnostikuji predev§im
angiektazie, které sestavaji z malych, dilatovanych krevnich cév
s tenkou sténou. Teleangiektazie jsou cetnéjsi a difuzni ve svém
vyskytu, maji tendenci k rekurenci a jsou spojeny s typickymi koz-
nimi 1ézemi (hereditarni Osler-Weber-Rendu syndrom). Typicky
v zaludku, ale ne zfidka i z jinych oblasti gastrointestinalniho trak-
tu, se krvaceni mize projevit prasknutim cévniho konvolutu pii vro-
zené malformaci podslizni¢ni pletené (exulceratio simplex-choroba
Dielafoyova) (obr. 2). Mezi dalsi vaskularni abnormality patii stfev-
ni vaskularni pistéle a varixy (7). Nadory se podili 5-10 % na vSech
krvacenim z oblasti tenkého stfeva. Viedy a dalsi zanétlivé procesy
predstavuji jak riziko akutniho krvéceni, tak i chronickych krevnich
ztrat. Tyto nélezy se podili dalsimi 10-12 % na vSech krvaceni
z tenkého stieva. V této skupiné dominuje Crohnova choroba a sliz-
ni¢ni postiZeni pii 1é¢bé nesteroidnimi antirevmatiky (obr. 4). Vie-
dové léze mohou byt zplsobeny vaskulitidou, ischémii, infekci
(cytomegalovirus), nachdzeji se pfi Zollinger-Ellisonové syndromu,
pfi histoplazméze a tuberkuléze. Mezi méné Casté pfiCiny krvaceni
patii divertikly, vyjimku vSak tvoii mladi nemocni (<25 let), u kte-
rych neni vzacné krvaceni z Meckelova divertiklu. Zdrojem krvace-
ni zde byva ektopicka Zaludec¢ni sliznice s viedem. Ve studii Costa-
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Obr. 1. Atroficka sliznice s chybénim klka pfi celiakii

PillCam™ SB

Obr. 3. Podslizni¢né rostouci nador — karcinoid

magny, Pennazia, Waye a Hary porovnavajici KE s RTG vySetfenim
tenkého stieva, CT enteroklyzou a push-enteroskopii byla prokaza-
na vyssi diagnostickd vytéZnost KE ve srovnani s ostatnimi meto-
dami (8-10). Diagnostickd vytéZnost push-enteroskopie se pohybu-
je mezi 25-35 %, zatimco kapslova endoskopie dosahuje hodnot
55-70 %. Ve studii Pennazia zahrnujici 100 pacientt, byl zdiraznén
vyznam neprodleného vySetfeni KE pfi podezieni na krvaceni (9).
Pokud bylo vySetieni provedeno b&hem ziejmého krvéaceni (overt-
bleeding), byla tuspésnost detekce zdroje az 92 %, zatimco, pokud
byl test proveden s ¢asovym odstupem, klesla uspéSnost ndlezu az
na 13 %. U 86 % pacientd s ndlezem zdroje krvaceni vedlo vySet-
feni KE k 1é¢bé, kterd problém pacienta vytesila. Velkou nevyho-
dou kapslové endoskopie je nemoznost terapeutického zasahu, pro-

PillCam™ SB

Obr. 2. Akutni krvéceni pfi exulceratio simplex

PillCam™ SB

Obr. 4. Cirkuldrni striktura s krvacenim — nalez typicky
pro NSAID enteropatii

to ke kontrole krvaceni vétSinou nasleduje chirurgické oSetfeni
nebo interven¢ni enteroskopie.

NADORY TENKEHO STREVA

Nadory tenkého stfeva patii k vzacnych onemocnénim a pred-
stavuji asi 1,5 % vSech nddori traviciho ustroji. Minimalné€ 50 %
benignich 1ézi je asymptomatickych, maligni naddory jsou sympto-
matické cca z 80 % a nejcasnéji se projevuji krvacenim
a obstrukéni symptomy. Z benignich 1ézi jsou Castym zdrojem
akutniho krvaceni vaskularizované leiomyomy. Za pomalé krevni
ztraty jsou zodpovédné adenomové polypy, stromalni tumory, kar-
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cinoidy (obr. 3), lymfomy a adenokarcinom. V tenkém stievé lze
nalézt i metastazy melanomu, nadoru prsu, ovarii, pankreatu,
Kaposiho sarkomu apod. (11).

CROHNOVA CHOROBA

V piipadé CD jsou publikovany zvlasté dva typy studii. Bud se
jedna o nemocné s jiZ potvrzenou chorobou a vySetieni KE slouzi
k zjiSténi rozsahu, aktivity nebo rekurence onemocnéni, anebo se jed-
na o nemocné s podezienim na onemocnéni CD, ale dosud provede-
nymi vySetfenimi nebylo onemocnéni potvrzeno. V porovnani s rent-
genovym vySetfenim je KE podstatné citlivéjsi v odhalovani jemnych
slizni¢nich 1ézi (12-14). Vzhledem k tomu, Ze hlavni patologicky
nélez pfi CD lze oc¢ekdvat v termindlnim ileu, méla by KE predché-
zet intubace ileocekdlni chlopné kolonoskopem s histologickym
vysetfenim sliznice termindlniho ilea. Hlavnimi patologickymi nale-
zy pii vySetieni KE u nemocnych s CD jsou aftézni léze, podlouhlé
a serpigindzni viedy, fisury a striktury (2). Nevyhodou KE je nemoz-
nost odebrani biopsie, takZe odliSit patologické nalezy pii CD, pii
abuzu nesteroidnich antirevmatik, celiakii nebo pfi infek¢ni enteriti-
dé muze byt nékdy obtizné. KE je zde indikovand pouze u nemoc-
nych, u kterych byla vyloucena stendza travici trubice, nalez v termi-
nélnim ileu byl nepiiznacny, anebo nebylo mozno termindlni ileum
vysetfit. Pfes vSechny vyhody KE je vSak stile pri diagnostice
nemocnych s nespecifickymi stfevnimi zanéty ,,zlatym standardem*
klasicka endoskopie s odbérem bioptickych vzorki a KE je zatim
modalita pouze dopliikovd, i kdyZ velmi citliva. V loiiském roce pro-
béhla 4. mezindrodni konference o kapslové endoskopii v Miami
a velky prostor byl vénovan kapslové endoskopii i béhem vyrocni
konference Americké gastroenterologické spole¢nosti (DDW) v Chi-
cagu. Co se ty¢e CD, byl u€inén zavér, ze KE je mnohem citlivéjsi
k zjisténi drobnych slizni¢nich 1ézi tenkého stfeva neZ dalsi dosud
pouZzivané vySetfovaci techniky, KE je uZite¢na i pii vySetfeni nemoc-
nych s negativnim vysledkem endoskopie. V budoucnu je v§ak nutny
skorovaci systém k odliSeni norméalniho nélezu od Crohnovskych 1ézi
a postiZeni tenkého stieva pii 1é¢bé nesteroidnimi antirevmatiky (obr.
4). Svoji jedinecnou roli jako neinvazivniho vySetfeni nasla KE pfi
ohodnoceni hojeni slizni¢nich 1ézi po medikamentdzni terapii (napf.
pfi pouZivani biologické 1é¢by) a ke zjisténi eventudlni rekurence po
chirurgické 16¢bé. Na DDW byl prezentovéan poster vyjadiujici vSak
zatim odtazity postoj expertll na nespecifickd stfevni onemocnéni
v USA k roli kapslové endoskopie pfi vysetieni nemocnych s CD
s nutnosti definice pfesné role KE v diagnostickém algoritmu vyset-
feni téchto pacientt (15). Presto mtize nélez ziskany kapslovou endo-
skopii zasadnim zpisobem zménit strategii 16cby.

CELIAKIE

Na 4. mezinarodni konferenci v Miami bylo dosazeno konsenzu
i co se ty¢e nemocnych s celiakii (16). Indikaci ke kapslové endo-
skopii predstavuji nemocni séropozitivni, ktefi nejsou schopni pod-
stoupit endoskopické vySetfeni, déle séropozitivni nemocni s nega-
tivni histologii k vylouceni loZiskovych 1ézi a nemocni
s prokézanou celiakii, u kterych existuje podezfeni na maligni zvrat
onemocnéni (krvaceni, pokles hmotnosti, bolest, teplota apod.).
K detailnimu hodnoceni sliznice se zde vyuzivd nemoZnost insufla-
ce pii KE (fyziologicka endoskopie) (obr. 1).

RETENCE KAPSLE

Retence kapsle je definovana jako jeji uviznuti proximalné od
stendzy po dobu nejméné 2 tydni (3). Frekvence retence je odvisla

od indikace k vySetfeni KE a vyskytuje se od 0 % (zdravi dobro-
volnici) pres 1-2 % (okultni krvaceni) az po 7 % (podezfeni na
CD). Pokud nebylo pri vySetfeni dosaZeno jednoznacné céka
a pacient si nev§imne odchodu kapsle ,,per vias naturales* béhem 2
tydnd, je indikovan nativni RTG bficha. Retence kapsle je méalokdy
spojena s akutnim ileéznim stavem a chirurgické vyjmuti kapsle
nebyva proto urgentni. Pfed chirurgickym vykonem je tfeba zvaZzit
enteroskopii (s vyhodou se pouziva dvoubalénkovy enteroskop).

Jiz vice nez 4 roky se KE pouzivd v diagnostice onemocnéni
zaZivaciho traktu. Na klinice hepatogastroenterologie IKEM mame
k dispozici kapslovou endoskopii vice neZ 3 roky a za tu dobu jsme
provedli vice nez 70 vySetieni i pfesto, Ze doneddvna tato metoda
nebyla zdravotnimi pojisfovnami finan¢né ohodnocena. K hlavnim
divodim vySetieni patfi nezjistény zdroj probéhlého nebo okultni-
ho krvaceni do zaZivaciho traktu, kde podezielym mistem je oblast
tenkého stfeva, podezieni na CD tenkého stfeva a ovéfeni nejasnych
rentgenologickych nalezl pii enteroklyze nebo podezieni na pii-
tomnost polypt a nddori. Az dosud pouZivame kapslovou endosko-
pii azZ na samém konci diagnostického algoritmu po negativnim
gastroskopickém, kolonoskopickém, enteroskopickém a rentgeno-
logickém vySetieni. Diagnosticka vytéZnost je dle nasich zkusenos-
ti 45-55 %.

BUDOUCNOST KAPSLOVE ENDOSKOPIE

Rozvoj kapslové endoskopie se predpoklada v dalsim zkvalitné-
ni obrazu, ve zvySeni diagnostické vytéznosti, v moZnosti terapeu-
tického vyuziti a v ziskani obrazu celého tlustého stfeva. Prvni kli-
nické pouziti kapslové endoskopie v oblasti kolon se predpoklada
v roce 20006, zatim vSak neni jasné, jakym zptisobem se bude kaps-
le v kolon pohybovat a jak kvalitni bude vySetfeni KE v této oblas-
ti pfi porovnini s kolonoskopii. Pfi pouZiti nového softwaru se
v soucasnosti redukuje doba nezbytna k detailnimu ohodnoceni
ndlezu, pouZivaji se indikdtory k detekci krvaceni, obraz se prohli-
Zi na 2—4 polich. Takto vSak Ize sledovat videozdznam aZ po ziska-
ni pomérné rozsdhlych zkuSenosti s touto vySetfovaci modalitou.
Zvazuji se moznosti pouZziti laseru a cileného uvolnéni nékterych
1€kt do mista patologického ndlezu. Samoziejmym predpokladem
je pak sledovani vySetieni v redlném Case a moZnost navigace kaps-
le. Takovéto postupy vSak budou ¢asové velmi naro¢né.

Zkratky

KE — kapslova endoskopie
CD — Crohnova choroba

CT — pocitacovéd tomografie
MR — magneticka rezonance
DDW — Digestive Disease Week
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Pro¢ v Ceské republice poprvé
od listopadu 1989 klesla Rok 100% alkohol pivo destilaty vino
spotieba alkoholu? (100% alkohol)  (100% alkohol) (100% alkohol)
V roce 2003 ¢inila spotieba alkoholu na jed- 2002 10,0 159,9 litru 8,3 litru 16,2 litru
noho obyvatele za rok 10,2 litru (tj. nejvyssi 2003 10,2 161,7 litru 8,4 litru 16,3 litru
v historii), v roce 2004 klesla na 9,8 litru. O pfi- 2004 9,8 160,5 litru 7,6 litru 16,5 litru
¢indch lze spekulovat a uvazovat napriklad o

lepsi informovanosti vefejnosti nebo kvalitnéjsi
vychové ke zdravi. Nabizi se vSak mnohem
pravdépodobnéjsi vysvétleni. Od ledna 2004
vstoupilo v platnost zvySeni spotfebni dané
z alkoholu v destilatech z 234 K¢/litr, 100%
alkoholu na 265 K¢/litr. Blizsi pohled ukazuje,
Ze sniZeni spotfeby alkoholu jde pravé prede-
v§im na ukor lihovin.

Pokles spotieby alkoholu po té, co v lednu
2004 vstoupilo v platnost vyssi zdanéni destila-
t, je v souladu se zkuSenostmi z jinych zemi.
Pro zminovany pokles spotieby alkoholu v roce
2004 existuje také dalSi vysvétleni. Chystané
vyssi zdanéni alkoholu bylo znamo dlouho pte-
dem a hodné se o ném hovotilo v médiich. Cést

Zdroj: Cesky statisticky ufad

obyvatelstva se proto destilaty predzasobila kon-
la z téchto zasob. Pro toto vysvétleni svéd¢i sku-
tecnost, Ze v roce 2003 proti roku 2002 mirné
stoupla spotieba destilati. Pokles spotfeby desti-
lata v roce 2004 je ovSem vyssi nez jeho vzestup
v roce 2003, coz spiSe svéd¢i pro vliv ceny na
niz§i spotfebu.

V kazdém pfipadé zlstava spotieba alkoholu
v Ceské republice nadéle vysokd. To zhorSuje
zdravotni stav obyvatelstva i konkurence schop-
nost Ceské pracovni sily v evropském a zejména
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svétovém kontextu. Zadouci je vyssi zdanéni
alkoholu nejen v destilatech, ale také alkoholu
v pivu a ve vinech. Vyssi spotiebni dari na alko-
hol v pivu by patrné vedla vyrobce ke snizovani
obsahu alkoholu v jejich produktech, coz je
Zadouci. Spotieba piva by v tom piipadé nemu-
sela klesat, klesala by vSak spotieba alkoholu.

Tato prdce vznikla v ramci Evropského akcni-
ho pldnu o alkoholu a je moZné ji §irit bez ome-
zeni.

K. Nespor, L. Csémy
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Predikce a monitorace tézké akutni pankreatitidy

L2Giirlich R., 2Maruna P., 3Spi¢dk J.

]Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha
2Ustav patologické fyziologie 1. LF UK, Praha
3Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

SOUHRN

U 20-30 % nemocnych s akutni pankreatitidou se vyvine t€zkd forma onemocnéni (TAP) s vysokou mortalitou a mor-
biditou. Biochemické markery mohou ¢asné diagnostikovat rozvoj TAP. Pfehledovy ¢lanek kratce komentuje klinic-
kou vyuZitelnost jednotlivych ukazatelii rozvoje TAP. Rada biochemickych ukazateli miZe piedikovat rozvoj TAP
s riiznou specificitou a senzitivitou. Dle soucasnych vysledki je pfinosné pfi pfijeti vySetieni sérového prokalcitoni-
nu a z moci stanoveného trypsinogen aktiva¢niho peptidu. Sérové hladiny interleukinu -6 a -8 béhem 24 hodin od pfi-
jeti a po 48 hodinach od prijeti stanoveni C-reaktivniho proteinu. Vhodné je denni stanoveni sérové hladiny prokal-
citoninu.

Klic¢ova slova: t€zka akutni pankreatitida, monitorace, diagnostika.

SUMMARY

Giirlich R., Maruna P, Spicdk J.: Prediction and Monitoring of Severe Acute Pancreatitis

Twenty to thirty percent patients with acute pancreatitis develop severe acute pancreatitis with high mortality and
morbidity rate. Markers of severity of acute pancreatitis are clinically important for the early diagnosis of
complications. We reviewed the literature for markers of acute pancreatitis. on their relevance for prediction of
severe pancreatitis are given. Several markers can predict severe cases of acute pancreatitis with a different positive
and negative predictive value. Useful predictors of severity may include serum procalcitonin and urinary trypsinogen
activation peptide at the admission, serum interleukins-6 and -8 at 24 h, and serum C-reactive protein (CRP) in 48

hours interval. The valuable marker for daily monitoring appears to be serum procalcitonin.
Key words: severe acute pancreatitis, monitoring, diagnostic. Gii.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 437-441.

kutni pankreatitida (AP) byla mezindrodnim konsenzem

v Atlanté roku 1992 definovana jako ,,akutni zanétlivy proces

pankreatu, ktery miZe postihovat i okolni tkdné a tkanové systémy*

(1). Klinicky je charakterizovana jako bolest bficha, ktera je pfi pfi-

jeti k hospitalizaci spojena s vice neZ trojndsobnou elevaci amylaz
(nebo lipaz) nad normalni rozmezi (2).

AP postihuje obyvatele vyspélych zemi s incidenci okolo 40/100
tisic. Jeji etiologie se pfitom v jednotlivych ¢astech Evropy znacné
lisi. V Recku a Italii pfevazuje faktor biliarni (cholelithiza) nad
alkoholem (60,3 % vs. 13,2 %), v Madarsku je pomér opacny (24 %
vs. 60,7 %), v Némecku je vyskyt lithidzy a alkoholu vyrovnany
(34,9 % vs. 37,9 %) (3). V celoevropském praméru plati, Ze chole-
lithidza a alkohol jsou pfic¢inou 80 % onemocnéni AP (4). Ve vétsi-
né piipadi probiha jako lehké onemocnéni, které ma témér nulovou
mortalitu a dobrou prognézu. Pouze asi ve 20-30 % ma nemoc cha-
rakter ,,tézZké akutni pankreatitidy* (TAP) s mortalitou 30-50 % (5).
Rada autorii uvadi vztah mortality TAP k jeji etiologii (6). Frey uza-
vir4, Ze alkoholicka pankreatitida je Castéji stfedné zdvazna s dob-

beéh s vys$si mortalitou (7). Naproti tomu Gullo v evropské studii
neprokazal vliv etiologie ani véku na mortalitu AP (3). Celkova
mortalita nemocnych s nekrotickou pankreatitidou byla v Gullové
studii 16,1 %, ¢imZ byla vyrazné niZ§i neZ mortalita 30-50 % uva-

déna v dfivéjsich studiich (6). V soucasné dobé je zfejmé, Ze zavaz-

nost AP je dana neadekvatni obrannou mediatorovou reakci orga-
nizmu.

V pocitku rozvoje AP stimuluji aktivované travici enzymy uvol-
néné z poskozenych acinarnich bunék makrofagy k produkci proza-
nétlivych cytokind, a tim startuji medidtorovou odpovéd organiz-
mu. Lokdlné uvolnéné cytokiny dile posSkozuji acindrni burky
a vyplavuji se do ascitické tekutiny. Cestou ductus thoracicus se
tekutina dostava do systémové cirkulace. Pivodné lokalni reakce
tim prertstd v odezvu systémovou — SIRS (systemic inflammatory
response syndrome), piipadné aZz s rozvojem multiorgdnového
selhani — MODS (multiorgan dysfunction syndrome). Sérova hladi-
na hlavnich prozanétlivych cytokint koreluje se zdvaznosti one-
mocnéni.

TAP pak probiha ve dvou fazich. V prvni, ihned po vyvolavaji-
cim inzultu AP, pokud je mediatorova reakce ,,pfestfelena”, docha-
zi k rozvoji ¢asného SIRS. SIRS tak tvofi hlavni obraz casné faze
TAP. Na jeho podkladé se mize vyvinout MODS, které je hlavni
pfi¢inou Umrti v prvnim tydnu onemocnéni. Druha faze se rozviji
po druhém tydnu onemocnéni na podkladé rozvoje lokalnich kom-
plikaci AP (nekrdza, infekce nekrozy pankreatu). Této druhé fazi
dominuje septicky stav rizné intenzity aZz do obrazu MODS. N¢k-
tefi autori dokladaji, Ze mezi nemocnymi s TAP, ktefi nemoci pod-
lehli, umird 70-80 % pravé ve druhé fazi (8-10). Lowham naopak
uvddi, Ze vice nez 50 % z téchto nemocnych zemfe jiZ v prvni fazi
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Tab. 1. APACHE 11

Autor doba vysetreni APACHE I
Wilson 1990 (16) pfi prijeti >7
Fan 1993 (35) pfi prijeti >7
Larvin, 1989 (36) pfi prijeti >9
Fan 1993 (35) pii prijeti >9
Neoptolemos 2000 (33) +24 h >7

senzitivita (%) specificita (%)

68 67
71 48
63 81
52 66
63 73

(11). Infekce pankreatické nekrézy je povaZovana za vyznamny
faktor mortality (12). I kdyZ i zde se ndzory rozchazi a néktefi auto-
fi uvadi, Ze neni rozdil v mortalit¢ mezi nemocnymi se sterilni
a infikovanou nekrézou (13).

Soucasné s vyplavenim prozanétlivych ptsobki jsou vyplavova-
procest. Rozhodujici pro dal$i osud nemocného neni droven kon-
centrace prozanétlivych mediatort, ale pfedevsim rovnovdha mezi
po kazdém intenzivnim nociceptivnim podnétu, jsou primarné
vyplaveny prozanétlivé mediatory. Po nékolika hodindch az desit-
kach hodin se vychylena rovnovéiha upravuje aktivaci autoregulac-

cytokiny na lokélni drovni dosud neni jednozna¢né objasnén, ale
pokud pfetrvava nadmérna prozanétliva odpovéd, dochazi k vyvoji
tézkého SIRS. Pokud se rovnovdha pfevazi na stranu protizanétli-
vych medidtorti, mluvime o tzv. syndromu CARS (compensatory
antiinflammatory response syndrome). Dusledkem inhibice bunéc-
né i humordalni imunity je zvyseny sklon k invazi mikroorganizmt.
Lze tedy predpokladat, Ze pravé vztah mezi prozanétlivymi media-
tory (zejména faktor nekrotizujici tumory (TNF), interleukin-1
je zavaznost imunitni dysfunkce, a tim i rozvoj pozdnich infek&nich
komplikaci (14).

Vztah mezi medidtorovou reakci organizmu a klinickym stavem
se v pribéhu ¢asu méni. Ihned po vyvoldvajicim inzultu je media-
torova reakce nastartovdna a udrZovdna v regulovaném stavu.
Nastupujici klinické symptomy nemocného pfivedou k lékari.
V této dobé, kdy klinik stanovuje prvni diagnézu, patrné jiz vétSina
prvosledovych mediatort kulminuje a jejich hladina se zacind
navracet do fyziologickych trovni. U nemocnych s rozvojem TAP
dochdzi k deregulaci a pfemrsSténé reakci medidtorové kaskady
a rozvoji tézkého SIRS. Proto by bylo pro klinika uZite¢né predpo-
védét rozvoj TAP, nebo alespori stanovit ,,6asnou” diagnézu TAP,
aby mohl zah4jit intenzivni 1é¢bu téchto nemocnych. Nedilnou sou-
¢asti je pak monitorovani pribéhu choroby s v¢asnou diagnézou
pripadnych komplikaci TAP (nekrdza, infekce nekrézy pankreatu).
Idealni ukazatel by byl takovy, ktery je rychly, snadno vysetfitelny,
opakovatelny, levny, minimalné invazivni s vysokou senzitivitou
a specificitou.

V naSem piehledovém clanku uvddime soucasné ndzory na
vyznam riznych ukazatell predikce TAP.

KLINICKE VYSETRENI

ZkuSeny klinik v dobé pfijeti pomé&rné dobie diagnostikuje stied-
né tézkou AP na zdkladé pouhého klinického vysSetfeni (specificita
83-98 %). Nizka senzitivita klinického vySetieni (34—-64 %) v dobé
pfijeti znamend, Ze u vysokého poctu nemocnych klinik nepozna
TAP a povaZzuje ji za méné zavaznou (15, 16).

SKOROVACI SYSTEMY

Prvni skérovaci systém pro predikci TAP vytvoril John Ranson.
Tento systém jako prvni odrdzi klinicky stav nemocného v zdvis-
losti na zanétlivé odpovédi organizmu. Tvoii jej 11 prognostickych
ukazatell vypocitanych na zaklad¢ statistické analyzy 43 paramet-
ri u 450 nemocnych s TAP (17, 18). Pét téchto ukazatelt se méfi
v dobé pfijeti, zbylych 6 po 48 h od pfijeti. Je to prvni systém, kte-
ry dokazuje, Ze predikce TAP je mozna. De Bernardinis v metaana-
lyze 19 publikovanych studii nenalezl prediktivni vyznam Ranso-
nova systému a jeho presnost zhodnotil jako podobnou klinickému
vysetieni (19). V obdobi po Ransonovi byla vytvofena fada modifi-
kaci jeho skore. Ujal se systém popisujici vztah nespecifickych
fyziologickych ukazatelii kritického stavu na vyvoj onemocnéni
a prognézu. APACHE 1I skére byl publikovan v roce 1985 a zahr-
nuje nejruznéjsi faktory (méfené laboratorni hodnoty, vék, chronic-
ka onemocnéni) a na jejich zakladu kalkuluje prognostické skore
kriticky nemocnych (20). Vyhodou tohoto systému je klasifikace
kritického stavu, kterou je moZné porovndvat v ¢ase a hodnotit tak
vyvoj onemocnéni. Vyhodou proti Ransonovu schématu je moznost
vypoctu jiZ pri prijeti, dalsi zpresnéni pak za 24 h. Dle publikova-
nych praci je APACHE II pfesnéjsi v predikci TAP neZ systém Ran-
sonav (tab. 1).

SPECIFICKE KLINICKE PRIZNAKY

K témto znaklim fadime Gray-Turnerovo (podkozni hematomy
boki) a Cullenovo znameni (periumbilikdlni hematom). Ob¢ tato
znameni ale nejsou ¢asnym ukazatelem rozvoje TAP. Vyskytuji se
pouze u 1-3 % nemocnych, ale jejich pfitomnost je spojena s 37%
mortalitou (21).

RUTINNI LABORATORNI VYSETRENI

Nekteré studie ukazuji, Ze sérovy kreatinin pii pfijmu vyssi nez
177,3 umol/l a glykémie vyssi nez 13,9 mmol/l koreluje s mortali-
tou (22). Stejné tak hematokrit pfi pfijmu vyssi nez 47 % je pova-
Zovan za prognosticky ukazatel rozvoje pankreatické nekrozy (23).

Vyznam méfeni téchto jednoduchych laboratornich ukazateld
pro predikci TAP je nyni zpochybiiovan. Pfesto, Ze je v soucasnos-
ti nemizeme povazovat za validni prognosticka kritéria, mohou byt
jednoduchym varovnym piijmovym kritériem. Klinik musi mit ale
na paméti, Ze znamky ledvinné insuficience mohou byt pocate¢nim
pfiznakem i jinych akutnich stavi.

UKAZATELE AKTIVITY ZANETU

C-reaktivni protein (CRP)
Protein akutni faze II. typu produkovany hepatocyty po stimula-
ci IL-6 (a v men$i mife dal$imi cytokiny). Maximdlnich hodnot
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Tab. 2. C-reaktivni protein

Autor doba vysetieni hodnota (mg/l)
Lempinen 2001 (37) +24 h 150
Neoptolemos 2000 (33) +24 h 150
Chen 1999 (38) +24 h 115
Chen 1999 (38) +48 h 115
Neoptolemos 2000 (33) +48 h 150
Heath 1993 (39) +72h >150
Mantke 2002 (40) +72h 113

senzitivita (%) specificita (%)

83 70
47 82
44 96
89 82
86 61
90 79
84 60

dosahuje za 48-72 h od nastupu obtizi. Proto nemiZeme tento uka-
zatel zaradit mezi ¢asné predpovédni ukazatele. Pii hodnoceni 48 h
od prijeti kolisa senzitivita v rozmezi 65—-100 % a pozitivni predik-
tivni hodnota je v rozmezi 37-77% (tab. 2). Koncentrace 150 mg/1
podle Dervenise odliSuje stfedni a téZkou AP (24).

Elastdza neutrofilii

Jedna se o hydrolyticky enzym uvoliiovany z aktivovanych poly-
morfonukledrnich granulocytl. Je senzitivnim prognostickym uka-
zatelem u fady zanétlivych onemocnéni. U TAP 12 h od zacatku
obtizi byla prokazéna signifikantné vys$i sérovd hladina nez
u stfedné zdvazného onemocnéni (25). Ctyfiadvacet hodin po pfije-
ti odpovidd TAP hladina elastazy vyssi nez 300 ug/l (senzitivita
v rozmezi 81-98 %) (tab. 3).

Prokalcitonin (PCT)

V pribéhu systémového bakteridlniho zénétu je uvoliiovan vli-
vem cytokint z hepatocytu a fady dalsich tkani. Pfinos v diagnosti-
ce AP je nejednoznacny. Pouze v jedné, malé studii md PCT pfi pfi-
jeti velmi nizkou senzitivitu (22 %) (26). Ostatni studie naopak

prijeti 92 % (tab. 4).

Interleukin-6

IL-6 je prozanétlivym cytokinem, ktery vedle dal§ich systémo-
vych efektli zodpovida za syntézu vétsiny proteint akutni faze (tzv.
proteiny akutni faze II. typu, kam patii fibrinogen, CRP a dalsi).
Jeho zvySeni nespecificky reflektuje rozsah tkafiového poskozeni.
Pii vySeteni béhem pocétecnich 24 h od obtiZi je senzitivita vySet-
feni 89—100 % (tab. 5), ale specificita zastava nizka. Presnost vyset-
feni klesd po prvnim dnu. Nevyhodou je i nizka predikéni hodnota
mortality (27).

Interleukin-1
Prozanétlivy cytokin s podobnou senzitivitou jako IL-6. Jeho
aktivita je ur¢ovana rovnovahou IL-1 s jeho receptorovym antago-

Tab. 3. Elastiza neutrofila

Autor doba senzitivita  specificita
vySetieni (%) (%)
Berney 1999 (41) prijeti 67 62
+24 h 83 67
Dominquez- Munoz prijeti 93 94
1991 (25) +24 h 93 99
Gross 1990 (42) +24 a7z 48 h 85 76
Tab. 4. Prokalcitonin
Autor doba senzitivita  specificita
vysetreni (%) (%)
Muller 2000 (30) +72 h 92 65
Pezzilli 2000 (26) prijeti 22 83
Kylanpaa 2001 (43) prijeti 71 84
+24 h 92 84
Ammori 2003 (44) prijeti 67 89

nistou (IL-1ra) a solubilnimi receptory. Vysetfeni IL-1ra v odstupu
48 h od obtizi predikuje podle Heresbacha rozvoj septickych kom-
plikaci se 72% senzitivitou (28).

Interleukin-8

,,,,,

vyplavenym v ¢asné fazi tkaniové odezvy organizmu. Jeho senziti-
vita je v Casné fazi (24 h od pfijeti) vyvoje TAP vysokd, jak ukazu-
je tabulka 5.

Tab. 5. Cytokiny

Cytokin autor doba vysetteni senzitivita (%) specificita (%)
IL-6 Heath 1993 (39) prijeti 70 79
Pezzilli 1995 (26) +24 h 100 86
IL-8 Stoelben 1996 (45) prijeti 82 75
Pezzilli 1995 (26) +24 h 100 81
IL-10 Chen 1999 (38) +24 h 67 94
+48 h 100 100
IL-11 Chen 1999 (38) +24 h 50 72
+48 h 56 84
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SPECIFICKE UKAZATELE

Amyldza a lipdza

Amylaza i lipdza se v soucasnosti standardné uZivaji pro dia-
gnostiku AP. Jak bylo opakované prokazano, pro predikci zavaz-
nosti AP vySetfeni téchto enzymu vyznam nema (26).

Pancreatic-associated protein (PAP)

Je ve fyziologickém stavu nezachytitelny v séru. Pfi tkdflovém
poranéni pankreatu je sérovd hladina méfitelna. Uvodni studie
zatim korelaci mezi hladinou PAP a zdvaZnosti AP neprokazaly
(29).

Prokarboxypeptiddza B (PCPB)

Jedna se o zymogen produkovany pankreatem. Ani zde soucasné
studie neprokazaly korelaci mezi hladinou PCPB a zavaZznosti AP
(30).

Aktivacni protein karboxypeptiddzy B (CAPAP)

Je to stabilni protein zachytitelny v séru i v moci. Pocate¢ni stu-
die naznacuji, Ze sérové hladiny CAPAP méfené béhem prvnich
48 h predikuji rozvoj pankreatické nekrézy s presnosti 92 % (30).

Fosfolipdza A-2 (PLA-2)

Enzym produkovany pankreatem pii peroxidaci lipidia. PLA-2
tvofi dvé podskupiny. Nekteré studie prokdzaly dobrou korelaci
mezi PLA-2 II. typu a zavaznosti AP a rozvojem plicnich a renél-
nich komplikaci a infekci pankreatické nekrézy (31, 32).

Trypsinogen aktivacni peptid (TAprotein)

Vysoka koncentrace TAproteinu v moci koreluje se zavaznosti
AP (33). Mocova koncentrace TAproteinu 24 h od zacatku obtizi
ma senzitivitu 68 % a specificitu 74 % v rozliSeni stfedni a TAP
(33). Sérova hladina TAP také dobre koreluje se zavaznosti TAP, ale
vyznam ztraci zejména pro velmi rychlou eliminaci z obéhu. Rutin-
ni vyuZiti v diagnostice znesnadiiuji v soucasnosti i technické pro-
blémy stanoveni.

GENETICKE PREDISPOZICE

Mediatorova odpovéd organizmu na tkanové trauma je nespeci-
fickd a uniformni, pravdépodobné koédovand v genech jedince.
V jedné z prvnich studii Papachristou prokazal, Ze nélez polymor-
fizmus nukleotidu MCP-1-2518 A/G ptedpovidd rozvoj TAP
s vysokou letalitou. U 116 kontrol a 77 nemocnych s AP byl geno-
typ A/A ptitomen u 57 % kontrol, 55 % stiedni AP, ale jen u 13 %
TAP, ale G/G genotyp byl pfitomen u 8,5 % kontrol, 11 % stifedni
AP a u 27 % TAP. Tato data ukazuji, Ze G alela , kterd startuje
expresi MCP-1, predisponuje k téZkému priibéhu AP (34).

Tab. 6. Predikce TAP (46)

Cas od prijeti ukazatel
pfi prijeti APACHE Il >7
IL-6 >400 pg/l
+24 h elastaza neutrofild >300 ug/I
U-trypsinogen-2 >35 nmol/l
aktivacni peptid trypsinogenu >2000 ug/l
+48 h Ranson/Glasgow skore >2
CRP >150 mg/I

ZAVER

AP je modelem lokalné-systémové zanétlivé obranné reakce
organizmu. Zavaznost TAP je zpocatku uréovana produkei proza-
nétlivych cytokint, nésledné je ale rozhodujici pomér prozéanétli-
vych a protizanétlivych mediatorti (rovnovdha mezi SIRS a CARS).
Podminkou uspésného terapeutického zdsahu je vcasné odliSeni
lehké AP od rozvijejici se TAP. V soucasné dobé nemame Zadny
laboratorni ukazatel, ktery by jednoznacné predpovidal riziko roz-
voje TAP. Snadno dostupné vySetfeni CRP mé nejvyssi vypovédni
hodnotu aZ 48 h od pfijeti. Z experimentélnich praci se ukazuje jako
nejperspektivn&jsi prognosticky ukazatel v prvnich 24 hod
APACHE 1II (skore vyssi nez 7), IL-6, mocova TAprotein, mocovy
trypsinogen-2 a sérovd elastaza (tab. 6).

Zkratky
AP — akutni pankreatitida
CAPAP - aktivacni protein karboxypeptiddzy B

CARS - compensatory antiinflammatory response syndrome
CRP — C-reaktivni protein
IL-1 — interleukin-1

MODS - multiorgan dysfunction syndrome

PAP — pancreatic-associated protein

PCPB - prokarboxypeptiddza B

PCT — prokalcitonin

PLA-2 —fosfolipaza A-2

SIRS - systemic inflammatory response syndrome
TAP — tézka akutni pankreatitida

TNF — faktor nekrotizujici tumory
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Interleukin-10 downregulates
anti-microbial peptide
expression in atopic dermatitis

AD je spojena s kolonizaci kiZe stafylo au-
reus u 90 % atopikd. Jsou popisovany dvé sku-
piny: az 80 % se zvySenou hladinou IgE a aler-
gickou senzibilizaci, oproti 20 % s normdlnim
IgE a bez specifické alergizace — ti jsou oznace-
ni jako neatopicky ekzém, non IgE — intrizicky.
Odpovidaji kritériim Hanifina a Rajky.

V soucasnosti se ukazuje, Ze extrinzicka der-
matitida ma Th2 s produkci 11-4 a-13 a hlavné

s downregulaci antimikrobidlnich peptidi AMP
a vyS§im IgE, coz ukazuje na recidivujici infek-
ce. IAD ma4 evidentné niZ8i hladiny IL-4 a -13
jak v kuzi, tak v periferni krvi, coz vysvétluje
nizké IgE. Neni vysvétleno, Ze pfitom oba typy
trpi rekurentnimi infekcemi — Cili musi tu byt
jesté jiny mechanizmus nezli jen vysSi hladiny
prozanétlivych IL.

Ve tkdnich jsou dva hlavni obranci proti mik-
robum: B-defenziny a katelicidiny Tato prace
ukazuje, Ze redukce téchto AMP je vysledkem
vyssi exprese Th2 cytokini. Zaroveii se ukazuje,
Ze defektni produkce AMP muzZe byt zptisobena

(441)

—

zvysenou expresi IL-10, ktery pfimo v keratino-
cytech potlacuje prozanétlivé cytokiny, schopné
indukovat produkci AMP také z mononuklear-
nich bunék. Tak se ukazuje novd moznost tera-
peuticka: neutralizace IL10, jehoZz inhibujici
mechanizmus vaci makrofigim a NK neni
dosud objasnén.

Literatura:
Howell, M. D. et al.: J. invest. Dermatol.,
2005, 125, s. 738-745.
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,Predikce a monitorace tézké akutni pankreatitidy*

Clanek zpracovava stile aktudlni problematiku ¢asné diagnostiky, resp. predpovédi zavazného priibéhu u akutni pankreatitidy. Autofi pfi-
nasi Siroky prehled skérovacich systémi a laboratornich vySetfeni, které byly testovany z hlediska schopnosti predikce t€zké akutni pan-
kreatitidy vcetné jejich porovnani.

Diagnostika téZké akutni pankreatitis a jeji odliSeni od benigniho pribéhu je s ohledem na vyrazné vyssi pocet komplikaci a imrtnost
u tézké formy velmi dileZitd. U pacientl, u kterych predvidame tézky pribéh, miZeme vcas indikovat pfeklad na monitorované lizko inten-
zivni nebo intermedidrni péce. Piinos lepSi monitorace a s ni spojené Casné intervence pii vyskytu komplikaci u této podskupiny jedno-
znacéné prevazi rizika vyplyvajici z pobytu v intenzivni péci. V opacném piipadé, pokud bychom postupovali neselektivné (az v 80 % se
jedna o lehké formy onemocnéni), pacienty neimérné ohrozujeme nozokomidlni infekci a iatrogennimi komplikacemi intenzivni péce.

Nejdulezitéjsim predikdtorem zdvazného prubéhu pankreatitidy je ¢asny rozvoj organové dysfunkce. V této souvislosti maji uvedené
skorovaci systémy a laboratorni markery v praxi jen omezenou pouZitelnost a slouZi spise jako dopliujici informace. NejduleZitéjsi je opa-
kované klinické vySetfeni a monitorace pribéhu se zaméfenim na odhad intravaskuldrni naplné a casnou detekci organové dysfunkce (pfi-
znaky dehydratace a hypoperfuze, oligurie a hypoxémie). Bez ohledu na indikatory zdvaZznosti pribéhu zdsadnim terapeutickym opatienim
v Casnych fazich rozvoje onemocnéni je tekutinova resuscitace. Pravé v této fazi onemocnéni, kdy je predikce dalSiho vyvoje slozitd, ma
nahrada objemu tekutin pravdépodobné nejvétsi terapeuticky potencidl. Proto je zpocatku tfeba ke kazdému pacientovi s akutni pankreati-
tidou pfistupovat jako k potencidlné ohrozenému téZkym pribéhem a neprodlené zahédjit 1écbu. Diagnosticky a diferencidlné diagnosticky
proces by nemél zahdjeni 1é¢by oddélit ani prili§ narusit. S trochou nadsazky se zde nabizi paralela s akutnim infarktem myokardu a ¢asem
od prijeti do nemocnice do zahdjeni potfebné intervence jako ukazatelem kvality zdravotni péce. Pokud je z divodu nejasné diagndzy indi-
kovéno v ¢asné fazi onemocnéni CT s nitrozilnim podanim kontrastni latky, je vhodné nejprve provést adekvatni tekutinou resuscitaci i jako
prevenci nezadoucich tcinkt kontrastniho vySetfeni. CT ke zjisténi nekréz a celkového rozsahu onemocnéni se provadi az s odstupem
(48-72 hod.).

V souvislosti s uvedenym ¢ldnkem se nabizi jen nékolik doplnéni nebo upfesnéni. Vedle ¢asnych projevi organové dysfunkce a ptitom-
nosti infekce v pankreatické nekréze se za nepfiznivé prognostické faktory resp. predikatory neptiznivého prubéhu povazuji podle nékte-
rych praci i vysoky vék, obezita a pfitomnost zadvaznych komorbidit (1, 2).

Pro tplnost vyctu lze z organové nespecifickych skérovacich systémi kromé APACHE II pravdépodobné pouzit v prvnich 24-48 hod.
i SAPS II (Simplified Acute Physiology Score II) se stejnou prediktivni hodnotou (3).

Zavérem bych chtél zdiraznit, Ze monitorace a 1é¢ba pacientll s t€Zkou akutni pankreatitis, ktefi vyZaduji intenzivni péci, by méla byt
pravdépodobné soustiedovana, pokud je to moZné, na pracovisté vyssiho typu s trvalou pfitomnosti intenzivisty (4) a dostupnosti nasledu-
jiciho komplementu péce: zkuseného endoskopisty s moznosti provedeni ERCP do 24 hodin, erudovaného chirurgického tymu, intervenc-
niho radiologa a odpovidajici laboratorni diagnostiky. I v tomto kontextu vSak stdle plati, Ze opakované klinické vySetfeni a monitorace
zUstavaji pres pokrok v laboratorni a zobrazovaci diagnostice stdle nejdtlezitéjSimi zdroji informaci pro klinické rozhodovani u akutni pan-
kreatitidy (5).
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Nemoc tu¢nych jater a statiny — kterému oboru patri

tento problém?

Sochman J.
Klinika kardiologie IKEM, Praha

SOUHRN

Nemoc tucnych jater je sice diive poznana kategorie, ale dnes se objevuje ve zcela novém svétle. Jde jednoznacné
0 mezioborovy problém. Mnozstvi nemocnych s nemoci tu¢nych jater nebude zanedbatelné. Na problematiku nemo-
ci tuénych jater se nezfidka upozoriiuje v souvislosti s 1é¢bou statiny v rdmci metabolického syndromu a preventiv-
nim omezenim kardiovaskuldrnich rizik. Zcela neimérnd pozornost je pak upiena na zvySovani hladiny alanin ami-
notransferazy v priubéhu této lééby. V praci je proveden piehled uvedené problematiky, ze které vyplyva, Ze
indukovany vzestup alanin aminotransferdzy je pouhy privodni jev, vétSinou bez jakékoli klinické vyznamnosti. Pri-
jatelny vzestup alanin aminotransferazy by nemél piedstavovat davod k vysazeni statini z obvyklého spektra nemoc-
nych s metabolickym syndromem a nemoci tu¢nych jater. Vyhodnou se zde jevi spoluprice zejména mezi hepatolo-
gem, kardiologem a diabetologem.

Klicova slova: nemoc tu¢nych jater, statiny, alanin aminotransferaza, kardiovaskularni nemoci.

SUMMARY

Sochman J.: Fatty Liver Disease and Statins — Which Discipline the Problem Belongs To?

While fatty liver disease is a well-characterized entity, it is currently getting a completely new image. Its treatment is
clearly an interdisciplinary challenge. The number of patients with fatty liver disease will be by no means negligible.
The issue of fatty liver disease is not infrequently referred to in association with statin therapy instituted in an effort
to treat metabolic syndrome and to reduce cardiovascular risks as part of preventive therapy. The attention focused on
the increase in alanin aminotransferase levels during statin therapy is absolutely inadequate. The study includes an
overview of the topic showing the induced rise in alanin aminotransferase is merely an accompanying phenomenon,
mostly of no clinical relevance. An acceptable increase in alanin aminotransferase should not provide a reason for sta-
tin withdrawal in the usual spectrum of patients with metabolic syndrome and fatty liver disease. A distinct advanta-
ge is cooperation among a hepatologist, a cardiologist, and a diabetes expert.

Key words: fatty liver disease, statin, alanin aminotransferase, cardiovascular disease. So.
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METABOLICKY SYNDROM A JEHO
MEZIOBOROVE POSTAVENI

Steatdza jater bez indukéniho vlivu alkoholu se stiva stéile Cas-
t&j$im nédlezem v oboru vnitfnich nemoci. Dle pojmenovani by méla
patfit do sféry hepatologie, avSak disledkem toho, Ze je téméf pra-
videlné soucasti metabolického syndromu, patfi i do oblasti zdjmu
diabetologie. Pochopitelné stranou nestoji ani kardiologie s ohle-
dem na to, Ze nemocni s metabolickym syndromem maji pfinej-
mensim jasny rizikovy faktor pro vznik a rozvoj kardiovaskularnich
chorob. Zpravidla tito nemocni nemaji v porddku ani lipidové
spektrum. Neni vzacnosti, Ze mohou odlisné reagovat na rtizné
medikament6zni postupy (zejména hypolipidemika). Klicovou ulo-
hu zde ma hladina alanin aminotransferazy (ALT). Tato stru¢né
uvedend problematika se miiZe riznym zptisobem kombinovat. Ve
vztahu ke stupni postiZeni jater, kde je urcujici mimo jiné doba trva-
ni onemocnéni a moznost jeho progrese, neni vyloucen ani prechod
do stadia steatofibrézy. Ta jiz mize byt ptimo urcujici pro dal$i pri-
béh celého komplexu déj, které zacinaji jako prosty metabolicky
syndrom.

NEMOC TUCNYCH JATER

Klasicky vytvofeny metabolicky syndrom miva zpravidla zastou-
penou hypertenzi, obezitu typu jablko (zejména u muzt), mize jiz
byt pfitomen diabetes mellitus a je vyjadien urcity stupeni dyslipi-
démie (vétSinou je zvySend hladina triglyceridii a urcity stupeil
zmény cholesterolového spektra). Neni vylouceno, Ze nositel toho-
to syndromu jiZ pfekonal néjakou piihodu z oblasti kardiovaskular-
nich nemoci; pokud jesté ne, tak ji bez 1é¢by muze s velkou pravé-
podobnosti ocekavat. Nemoc tu¢nych jater (ddle NTJ) je v populaci
zastoupena pomérné ve znacném procentu. Odhady kolisaji mezi
16-23 % (1). NTJ neni kvalitativné ani kvantitativné vymezena
a miZe na jednom pélu mit pouze vEtsi stfadani tuku v hepatocy-
tech (steatéza v uzsim slova smyslu), nebo jiz mizZe byt vyjadieno
i poskozeni jaternich bunék (pak lze hovofit o steatohepatitidg).
Defini¢né a taxativné je dileZité, aby zde byl vyloucen vliv alkoho-
lu. I tento stav muze vyustit do prestavby jaternitho parenchymu
s tvorbou uzld a jizvenim (jako pfedpoklad pro definici jaterni cir-
hoézy). Pochopitelné zde jiz ma roli urychlovace pravé konzumace
vét§iho mnoZstvi alkoholu, avSak je moZno vysledovat, Ze piijmu
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alkoholu ptedchézela pravé NTJ a nejde tedy primarné o alkoholic-
ky mediované déje. Indukéni vliv na pfechod NTJ — cirhéza mize
mit rovnéZ toxicky vliv riznych 1éku a virové infekce postihujici
jaterni parenchym. Z 1ékd je dnes pravem upfena pozornost na sku-
pinu statint, které se bézné indikuji u vyzralého metabolického syn-
dromu, na druhou stranu mohou vést ke vzestupu hladiny jaternich
transamindz. Nékdy vznikd obava, aby prdvé statiny nepfispély
k nepfiznivém posunu v kategorii NTJ. Odhaduje se, Ze ze skupiny
metabolického syndromu s diabetes mellitus bude mit NTJ aZ polo-
vina nemocnych. Tam, kde bude zvlasté vyjadrena obezita aZ mor-
bidniho typu, 1ze ocekavat, Ze téméf vSichni nemocni budou nosite-
li NTJ a tzv. steatohepatitidu miZe mit asi 5 % nemocnych (to vSak
bude zaviset na pouZité metodé diagnostiky) (2).

ELEMENTARNI TUKOVA
BIOCHEMIE HEPATOCYTU

Pro korespondujici biochemii hepatocytu bude rozhodujici stav
triglyceridd. Na vstupu, ktery lze oznacit znaménkem plus, stoji
syntéza mastnych kyselin a jejich esterifikace spolu se zvySovanim
mnozstvi triglyceridd. Na vystupu, se znaménkem minus, dochdzi
k déjum, které triglyceridy sniZuji: Je to odsun prostfednictvim
LDL nebo oxidace mastnych kyselin. NTJ vznika tehdy, pokud
aktivita d€jui na vstupu prevladne nad déji na vystupu. Detailni déje
a predevsim tloha modulujicich prvki zde budou pro zjednoduseni
vylouceny. V kazdém piipad¢ déletrvajici nerovnovaha téchto
pochodll a vycerpani pohotovosti komplexu enzymatickych déja
v jaterni butice mohou vést ke zvySeni jaternich transaminaz (AST,
a hlavné ALT). A to je moment, ktery je tfeba peclivé hodnotit pfi
volbé dalsiho zatéZovani hepatocytu pomoci riznych 1éka, statiny
nevyjimaje. Alanin aminotransferdaza je cytoplazmaticky enzym,
ktery prenasi aminovou skupinu z glukoneogenni aminokyseliny
(ALA) na alfaketoglutarat za vzniku kyseliny glutamové a pyruva-
tu. Je nutno védét, Ze aktivita ALT je v hepatocytu zhruba 7000x
vys§i, neZ je tomu v séru, a dile, Ze tato aktivita je asi 10x vySsi
v hepatocytu neZ v kardiomyocytu (3). ALT patii mezi zabéhnuté
ukazatele jaterniho poSkozeni a je soucasti spektra tzv. zakladnich
biochemickych vySetfeni. Zacind byt ziejmé, Ze hladina ALT bude
mit vztah k body mass indexu: U skupiny obéznich mizu je zvySe-
ni ALT pozorovino vice jak osmindsobné Castéji, nezZ je tomu
u muzi s normdlni hmotnosti (4). Naprostd vétSina osob s jinak
nevysvétlitelnym nadlimitnim vzestupem ALT ma néjakou formu
NTJ (za predpokladu, Ze jsou vylouceny zndmé pficiny jako virové
zanéty jater, zvySeny ptisun alkoholu a toxické vlivy). Z kategorie
metabolického syndromu sem patii zejména osoby s vétsim obvo-
dem kolem pasu, niz§im cholesterolem v HDL frakci a nemocni,
kteti spéji do II. stupné diabetes mellitus. Studie WOSCOPS (West
of Scotland Coronary Prevention Study) to vcelku presvédcivé pro-
kazuje (5). Jinymi slovy dnes miiZzeme do metabolického syndromu
bez obav zahrnout i NTJ. Je nutno si uvédomit, Ze toto tvrzeni pla-
ti vyhradné pro ALT a netyka se aspartitaminotransferazy, ktera je
nékdy s oblibou brana jako doplnék ALT. Jako tento doplnék lze
spiSe povazovat sérovou gamaglutamyltransferdzu (6-8). Proble-
matické je, Ze ze skupiny WOSCOPS pochézi spojovani zvySenych
transaminazach s poddvanym statinem (pravastatin) (5). Je vSak
nejasné, zda je to pouze variace v ramci opakovanych mereni, vliv
statinu na méfeni ALT nebo piim4 hepatotoxicita. Proto je navrze-
na ndraznikovd zoéna trojndsobku normdlnich hodnot ALT: Zde
nemusi byt podniknuto Zadné opatieni. Naproti tomu lze jako bene-
fit uvést pravé jiny udaj ze studie WOSCOPS, kdy u nemocnych
lécenych statinem doslo k téméf tfetinovému omezeni rozvoje dia-
betes mellitus (9). Néktefi nemocni mivaji rovnéz zvysenou hladi-
nu celkového bilirubinu. Vztahovat vSak tuto okolnost ¢isté do pro-
blematiky NTJ je nejasné, protoZe na Zlu¢ovém pélu hepatocytu

probihd mnohem vice déjii nez na krevnim poélu. Pro tcely objas-
néni by se pochopitelné opét muselo rozsitit spektrum biochemic-
kych ukazatelit (pfinejmensim o alkalickou fosfatazu), ale také
o poznani morfologie NTJ: O dal§im vedeni lécby by to vSak zfej-
mé nerozhodlo. Farmakologické intervence zcela nepochybné
vedou k dalsi zatézi hepatocytu, mohou zde nastat rizné 1ékové
interakce s dopadem na funkci (pozdé&ji i strukturu) riznych tkani.
Tato problematika neni vzdélena statiny indukované myopatii, pii-
padné rabdomyolyze (10). Zde jiZz je nutno sledovat pravidelné
tytéZ laboratorni ukazatele v ¢asové ose, ujasnit si mozné interakce
a piipadné regulovat ddvku léciva. Pfi nejasnostech nelze vyloucit
provedeni jaterni biopsie.

PRISPIVAJICI PRVKY

Existuji rody, kde vétSina familidrnich predchtidcii vypada feno-
typicky stejné jako dnes rozpoznany reprezentant metabolického
syndromu vcetné NTJ. Ve vétsiné piipadd je vSak NTJ ziskdna
Zivotnim zptsobem. Velmi zhruba se da urcit, Ze vétSina 1épe situo-
vanych osob bude mit NTJ pii primarné¢ mens$im piivodu alkoholu
(ten zde bude mit jen modulujici vliv). Protipdl tvorici osoby budou
mit primdrné horsi stav vyZivy a budou mit vice zastoupenou kon-
zumaci alkoholu, nebo pfimo jiz alkoholizmus (zde bude ziejmé
vétsi podil vysledné cirhézy). U osob, které konzumuji nadbytecné
kalorie, ptjde spiSe o psychicky a nevédomy déj: Pijde zde o perio-
dicky opakované déje vedouci ke zvyku, pfipadné zavislosti; pocit
jasného hladu bude chybét. U nékterych osob muZe hrat roli psy-
chicka tenze a spéch (stravovani ve stresu, jak je tomu v USA systé-
mem fast food spojené dfive s konzumaci velkého mnozstvi nediet-
nich saturovanych ndpoji). U asiatl je v§ak podobny problém (7).
Postupné se objevuje dilatace Zaludku. I u nas Ize nalézt ekviva-
lentni fenomén povinnych periodickych rauti, které se ¢asto ne-
obejdou bez nadbytecného a bezmyslenkovitého prfijmu kalorii.
Uroveit celkové fyzické aktivity klesd, pfi¢em? nékdy uvadény
,-polehcujici* moment této vrstvy nemocnych, Ze navstévuji posilo-
vnu, saunu a chodi na golf, je spiSe dobou Zadana aktivita neZ sku-
te¢né potfebné penzum pohybu. Do moZnosti ovlivnéni by tedy
méla patfit i psychologicka slozka a uvédoméld zména jidelnicku
a stravovacich navyki dfive, neZ se zac¢ne uvaZovat o chirurgic-
kych/endoskopickych vykonech typu Zalude¢ni redukce.

KDO JE VINIK: STATIN NEBO TUCNA JATRA?

V zésadé panuje shoda, Ze u vyzralého metabolického syndromu
s NTJ je nutno pouzit urcity arzendl 1ékd, v némz lze obecné nalézt
kyselinu acetylosalicylovou, statiny, inhibitory angiotenzin konver-
tujictho enzymu, piipadné sartany a s velkou pravdépodobnosti
i peroralni antidiabetika (11). Pokud se zamétime na sledovani ALT,
dojde zde k tfadé oscilaci a na pfipadné zvysSeni ALT mize byt
nahliZeno bud jako na poskozeni biochemicko-metabolickych akti-
vit hepatocytu v ramci pfirozené progrese u NTJ, nebo jako na
hepatotoxicky vliv statini. Jeden z prvych souhrnnych rozbort
z roku 2004 vsak naznacil, Ze uziti inhibitort 3-hydroxy-3metylg-
lutaryl koenzymu A nevede vici placebové skupiné ke statisticky
vyznamnému zvyseni jaternich funkci v biochemickém pojeti. Jed-
nalo se o shluk vice jak 49 000 nemocnych a byly pouZity statiny
typu lovastatin, pravastatin a simvastatin v nizkém aZ stfednim déav-
kovén{ (12). Cili je nutno na jednu misku vah stavét prosp&sné ucin-
ky statinli a na druhou prokazané $kodlivé efekty a ne obavy, natoz
Sifeni poplaSnych zprav. Statiny jednoznacné sniZuji mortalitu spo-
jenou s postizenim korondrnich cév a sniZuji incidenci infarktu
myokardu, cévnich mozkovych piihod i nemoci perifernich tepen,
stejné jako ptiznivé sniZuji nutnost revaskulariza¢nich vykonu (13).
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Dnesni odhady jsou takové, Ze jen v USA se vyda ro¢né vice jak 10
miliont receptil na néjaky ze Sesti zde dostupnych statinii. Sympto-
matické zvySeni ALT je tedy povaZzovédno za obvykly privodni jev
a problematika se presunuje do rozpoznani skutecné zavazného
jaterniho poskozeni, kde za vinika lze bez rozpakl oznadit statin.
Zatim se zda, Ze tato situace skuteCné existuje, ale je vyloZené
nesmirné vzacnd. Samoziejmé namitkou muze byt, Ze toto je tvrze-
ni statistické a Ze jednotlivce predem nerozpozname. To je vSak
obvykly problém nastaveni jakékoli 1€cby u jakéhokoli zdravotniho
problému. Opét se vSak zde spojuji poznatky z riznymi aférami
kolem statiny navozené rabdomyolyzy, coZ neni plné odpovidajici.
Hepatalni problematika je pon¢kud odli$nd, coZ je ddno i jinym kli-
covym orgdnem a jinak zaméfenymi biochemickymi testy a také
tim, Ze u vétSiny osob neni vyjadfena néjaka ,,preexistujici svalova
nemoc* v analogii NTJ. MoZné je, Ze ¢ast obav zde vznikla na pod-
kladé nékolika experimentalnich praci v minulosti; u ¢lovéka vSak
hepatocelularni nekréza u statinu pozorovana nebyla. To ¢ini pro-
blematiku odli$nou od uvedené statinové rabdomyolyzy, kde vétsi-
nou lze nalézt dnes jiZz definovanou interakci s jinymi ,,nevhodny-
mi“ farmaky probihajici na konkrétnim cytochromu. Navic
problematicky a z trhu vyfazeny cerivastatin dnes jizZ v pfehledech
nefiguruje. Dnesni pohled na elevaci ALT u statinil by mél byt bran
s uritou nadsdzkou jako pouhy pravodni jev (14-16). Doposud
vSak neni vyfeSen problém jak vztahovat docilenou elevaci ALT
k inicidlni hladiné tohoto ukazatele jesté pred zahajeni aplikace sta-
tind. Pochopitelné vstupni hladina ALT by méla byt vzdy zndma.
Odhaduje se, Ze po zahdjeni podavani statinii se miZze ALT dostat
pres trojnasobek normalni hodnoty u cca 3 % nemocnych, a u méné
nez 1 % lécenych nemocnych se dostane na hodnotu vyssi, nez je
pétindsobek normy. K desetindsobku normy se dostanou pouze jen
2 promile nemocnych (17). U téchto nemocnych neni referovano,
Ze by dochazelo k organickému posSkozeni jater, neni vSak zminka
o jakési pomyslné ,kalibraci ve vztahu ke stupni vychozi NTJ.
Podobné, jako jsou navrZeny jakési Zebticky bezpecnosti statind ve
vztahu k indukci myopatii (10), je moZno vysledovat, Ze ve vztahu
k indukci vice jak trojndsobné elevace ALT vici laboratorni normé
(ne tedy vuci inicidlni hodnot€) 1ze vytvofit poradi, kde nejlepSim
by se jevil rosuvastatin nasledovany atorvastatinem. Mezi lovastati-
nem, simvastatinem, pravastatinem a fluvastatinem lze jen tézko
rozhodnout o dalSich pozicich, protoZe se uplatiiuje kolisavy vliv
davky (ta obzvlasté osciluje u davek 40 a 80 mg) (15). Souhrnné
vSak zadné, skute¢né zdsadni rozdily u vSech statini nalézt nelze.
Stejné tak neni nic zndmo o tom, jak se chova profil elevované ALT
v del§im Case, pokud se ddvka statinu nezméni: VétSinou totiz indi-
kujici 1ékat po zjisténi zvySovani ALT ve 2 po sobé nasledujicich
odbérech davky statinu snizi! Neni tedy nic znamo o adaptaci buii-
ky nebo pfipadné o jevu, ktery by mohl vzdalené pfipominat para-
lelu s ischemickym preconditioningem, pokud i zde existuje. Na-
proti tomu existuje spekulace o0 mozném imunoalergickém vlivu pfi
znovunasazeni statinu. Timto mechanizmem je vysvétlovana jedna
kazuistika o atorvastatinu koncici cholestatickym zanétem jater
(18). Zcela v extrémni poloze je popis pfipadu o jaternim selhani na
podkladé preventivniho podani atorvastatinu po endarterektomii
kréni tepny (19). V tomto pfipadé vSak §lo o nemocného v pokroci-
Iém véku s fadou pridruZzenych chorob, kde se mimo jiné vyskyto-
valo i selhani ledvin. Podle jedné z teorii tak statiny nemuseji vést
pfimo k poskozeni jater, ale mohou bud indukovat autoimunni pro-
cesy, nebo je odhalit, protoZe v obdobi pied jejich nasazenim byly
zcela latentni a béZné biochemické testy by je nebyly schopny urcit
(20). Z kardiologického pohledu je znama zkuSenost o nejdéle pou-
Zivaném lovastatinu, kde 1ze uzavfit, Ze fulminantni jaterni selhani
vlivem tohoto statinu nastava u jednoho nemocného z milionu osob
uzivajicich lovastatin po dobu 1 roku (21). Velmi zajimavy tdaj lze
nalézt v americkém registru transplantaci jater. Za obdobi 12 let
bylo provedeno cca 7700 téchto vykont z divodu polékového

selhani jater. Z tohoto poctu se u 49 % objevila vazba na acetami-
nofen, u 17 % byl vinikem izonikotylhydrazid, u 10 % propylthi-
ouracil a po 7 % fenytoin a kyselina valproova. Ze zbylych raritnich
agens $lo pouze ve 3 pfipadech o statiny (1 simvastatin a 2x vyfa-
zeny cerivastatin, jak bylo jiZ vySe uvedeno) (22). Z tohoto kontex-
tu se zda, Ze s urcitou mirou nadsazky statin neni vinikem, ale je
bud nechténym svédkem cinu a za zv1asté nepfiznivych okolnosti
a navic velmi vzacné muze byt spolupachatelem jaterniho poskoze-
ni. Lze tedy dale spekulovat, Ze zdkladni problém spociva v pri-
marni 1ézi jater, kterd miZe byt ve fazi pred nasazenim statini zce-
la latentni, nebo klinicky nevyznamna.

ZVLASTNI SKUPINA NEMOCNYCH

Zcela zvlastni skupinu nemocnych budou tvofit nemocni, ktefi
stejné jako ti predesli nemaji v anamnéze kauzalni vliv alkoholu,
ale ktefi maji specificky druh metabolického syndromu a NTJ. Jde
o nemocné s lipodystrofii infikovanou HIV, ktefi podstupuji vyso-
koucinnou antiretrovirovou 1é¢bu (VAL). Nemocni mivaji centralni
typ obezity s ndpadné vychudlym tukovou vrstvou na koncetinich
a obli¢eji a rychle se rozvijejicimi laboratornimi zménami po nasa-
zeni VAL (zvySovani hladin cholesterolu, triglyceridl a glykémie,
pripadné zvySeni hladin laktitu v termindlnich fazich). Tito nemoc-
ni by stran jejich vymezeni neméli byt pod vlivem kortikoidd a imu-
nomodulujicich latek a neméli by mit v obdobi uplynulych 3 mési-
cu jakékoli zdvazné onemocnéni véetné chorob obvykle patficich
do kategorie AIDS. Statistiky pfinesly poznatek, Ze u nemocnych
s VAL je asi 0 25 % zvySeno riziko rozvoje koronérni aterosklerd-
zy jiz v prvych 4 letech (23). VEtsi polovina z téchto nemocnych
jinak nema Zadny rizikovy faktor, a proto lze s jistotou tvrdit, Ze za
dany prubéh je odpovédna pravé VAL. Existuji i jiné doklady, opi-
rajici se o pfimé méfeni tloustky intimy a médie v krénich tepnéch.
U nemocnych s pozitivnim HIV bylo ro¢ni ztlu§tovani této vrstvy
desetkrat rychlejsi neZ u nemocnych bez HIV (24). Rozvoj metabo-
lického syndromu a NTJ u VAL je naprosto specificky, je odliSny od
,.klasického* typu a doposud neni pln€¢ pochopen. U nemocnych
s VAL se postupem doby objevuje lipotoxicita, kterd miiZe obvyklé
vzezfeni nemocnych ménit. Poznani a sloZeni 1écby zdkladniho
onemocnéni miiZze v brzké dobé znacné zménit tuto problematiku,
napt. rizné riziko indukce dyslipidémie pfindsi podavani ritonaviru,
nelfinaviru nebo indinaviru. Tento problém ustupuje pii prevodu
1écby na abacavir, efavirenz nebo nevirapin. Pro indukci lipo-
dystrofického obrazu je zodpovédny pfedevsim stavudin v samo-
statné aplikaci a pfi kombinaci s didanozinem se tento G¢inek zvy-
raziiuje. Pokud je do této 1éCby pfidédn statin, mohou nastat jaterni
problémy, kde obvyklou klicovou roli bude hrit cytochrom P450
3A4. Proto by mély byt podavéany statiny, které maji odliSny meta-
bolizmus. Na misté je volba mezi pravastatinem, fluvastatinem
nebo rosuvastatinem. Velmi dobrou sluzbu prokazi co nejnizsi dav-
ky (tj. kolem 10 mg/den). V zdsadé je shoda, Ze u takovychto
nemocnych by neméla byt navrhovdna kombinace s fibraty.

SOUHRNNY POHLED

Jak je zfejmé, NTJ je mezioborovy problém. Muze vést k pred-
Casné ateroskler6ze pro zivot klicovych useku tepenného felisté,
miuiZe pfispivat ke vzniku a rozvoji diabetes mellitus II. typu a miZe
dospét do progredujici jaterni 1éze. Zcela specificky vyznam bude
mit pfi vzrlstajicim poctu nemocnych s 1é¢enou HIV. Zcela nepo-
chybné do spektra 1é¢by uvedenych nemocnych budou nadale patfit
statiny. K jejich pouZiti doposud byly ojedinéle vznaSeny vyhrady
v jejich moZzném spojeni se zhorSenim jaternich funkci a pfipadné
s indukci jaterniho selhdni. Pro béZnou populaci nemocnych, kde
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necekame extrémni shluk ptidruzenych chorob zasadniho vyznamu,
znamé jaterni onemocnéni na pocatku 1é¢by a pokrocily vék, je rizi-
ko aplikace statinti naprosto pfijatelné. Je nutno se smifit s tim, Ze
u velké vétSiny nemocnych miZze byt lécba statiny provdzena vze-
stupem laboratornich ukazatell (pfedevsim ALT). Toto jesté nemusi
nic znamenat. Je nutno uvézit, Ze pod vlivem touhy mit nemocného
s normalnimi nebo hrani¢nimi hodnotami ALT muZeme tomuto
nemocnému uskodit tim, Ze mu zvy$ime riziko kardiovaskularnich
ptihod zbytecné omezovanou lécbou. Pokud nalezneme vazbu mezi
déavkou statinu a ALT, neni tfeba zvySovat dany statin aZ do okamZi-
ku, kdy sice ovlivnime LDL frakci cholesterolu, ale hodnoty jater-
nich testl jsou jiZ neimérné vysoké. Dany problém lze feSit bud
spolupraci s hepatologem (za vyuZiti metod pocinajicimi sonografii
jater a jaterni biopsii konce), nebo lze zvolit kombinovany postup
1écby, kdy statin neni tfeba zvySovat a pouze monitorovat jak spekt-
rum cholesterolu, tak ALT a pfidat jiny preparat. Jako velmi nadéj-
ny se v danych souvislostech jevi ezetimib (25).

Uvedené skutecnosti by mély proniknout nejen do kardiologic-
kych ordinaci, ale i do ordinaci praktickych lékafi, aby se zamys-
leny efekt 1é¢by neznehodnotil jen diky nékterym povérdm, zcela
vzacnym kazuistikdm a z kontextu vytrZzenému vyznamu ALT. Stej-
né tak nelze jednoznacné vést rovnitko mezi statiny indukovanou
myopatii/rabdomyolyzu a stavem jaterniho parenchymu. Prostied-
nictvim statint 1ze 1é¢it nejen konkrétni dyslipidémii, ale také NTJ.
Nedilnou soucasti 1é¢by je pochopitelné pouceni nemocného
s cilem, aby v daném obdobi nemoci pokud moZno vice kalorii
vydal, neZ pfijal a dale se snazil o rovnovahu téchto hrubych ener-
getickych pojmti. S ohledem na mozné lékové interakce je nutno
raciondlné vést individualni farmakoterapii i jinych, soubézné se
vyskytujicich zdravotnich problémt. Na tomto poli existuje fada
dobfe poznanych a nevhodnych kombinaci statinli a jinych lé¢iv
(historicky pochopitelné dfive ve vztahu k uvadénym myopatiim)
(26, 27) a nékterymi potravnimi dopliiky (grepova stava). To, Ze jde
o viceoborovou problematiku miZe byt nakonec vyhodné i pro
praktického lékare, protoZe miZe v pfipad€ nejistoty pocitat prinej-
mensim s konzilidrnim posouzenim nemocného mezi hapetologem,
kardiologem a diabetologem.

Zkratky

AIDS — syndrom ziskané imunodeficience
ALA — alanin

ALT — alanin aminotransferaza

AST — aspartat aminotransferaza

HDL — lipoproteiny o vysoké hustoté

HIV — virus lidské imunodeficience

LDL — lipoproteiny o nizké hustoté

NTJ — nemoc tucnych jater

VAL — vysokou¢innd antiretrovirova lécba

WOSCOPS — West of Scotland Coronary Prevention Study

LITERATURA

1. Collantes, R., Ong, J. P., Younossi, Z. M.: Nonalcoholic fatty liver
disease and the epidemic of obesity. Cleveland Clin. J. Med., 2004, 71,
s. 657-664.

2. Mokdad, A. H., Bowman, B. A., Ford, E. S. et al.: The continuing
epidemics of obesity and diabetes in the United States. JAMA, 2001,
286, s. 1195-1200.

3. Neely, D.: Liver enzymes, fatty liver and type 2 diabetes. Ann. Clin.
Biochem., 2005, 42, s. 167-169.

4. Robinson, D., Whitehead, T. P.: Effect of body mass and other
factors on serum liver enzyme levels in man attending for well
population screening. Ann. Clin. Biochem., 1989, 5, s. 393-400.

5. Sattar, N., Scherbakova, O., Ford, I. et al.: Elevated alanine
aminotransferase predicts new-onset type 2 diabetes independenty of
classic risk factors, metabolic syndrome, and C-reactive protein in
West of Scotland Coronary Prevention Study. Diabetes, 2004, 53,
s. 2855-2860.

6. Whitfield, J. B., Zhu, G., Nestler, J. E. et al.: Genetic covariation
between serum gamma-glutamyltransferase activity and cardiovascu-
lar risk factors. Clin. Chem., 2002, 48, s. 1426-1431.

7. Nakanishi, N., Suzuki, K., Tatara, K.: Serum gamma-glutamyltran-
sferase and risk of metabolic syndrome and type-2 diabetes in middle-
aged Japanese men. Diabetes Care, 2004, 27, s. 1427-1432.

8. Lee, D. H., Silventoinen, K., Jacobs, Jr. D. et al.: y-Glutamyltran-
sferase, obesity, and the risk of type 2 diabetes: observational kohort
study aminy 20,158 middle-aged men and women. J. Clin. Endocrinol.
Metab., 2004, 89, s. 5410-5414.

9. Freeman, D. J., Norrie, J., Sattar, N. et al.: Pravastatin and the deve-
lopment of diabetes mellitus: evidence for a protective treatment effect
in the West of Scotland Coronary Prevention Study. Circulation, 2001,
103, s. 357-362.

10. Sochman, J., Podzimkova, M.: Not all statins are alike: induced
rhabdomyolysis on changing from one statin to another one. Int. J.
Cardiol., 2005, 99, s. 145-146.

11. Loria, P., Lonardo, A., Carulli, L. et al.: Review article: the meta-
bolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease. Aliment Pharma-
col Ther., 2005 (Suppl. 2), s. 31-36.

12. deDenus, S., Spinler, S. A., Miller, K., Peterson, A. M.: Statins and
liver toxicity: a meta analysis. Pharmacotherapy, 2004, 24, s. 584-591.

13. Pasternak, R. C., Smith, S. C., BairezMerz, C. et al.:
ACC/AHA/NHLBI clinical advisory on the use and safety of statins.
Circulation, 2002, 106, s. 1024-1028.

14. Chitturi, S., George, J.: Hepatotoxicity of commonly used drugs:
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, antihypertensives, antidiabetic
agents, anticonvulsants, lipid lowering agents, psychotropic drugs.
Seminars in Liver Disease, 2002, 22, s. 169-183.

15. Farmer, J. A., Torre-Amione, G.: Comparative tolerability of the
HMG-CoA reductase inhibitors. Drug Safety, 2000, 23, s. 197-213.

16. Parra, J. L., Reddy, K. R.: Hepatotoxicity of hypolipidemc drugs.
Clin. Liver Dis., 2003, 7, s. 415-433.

17. Pfeffer, M. A., Keech, A., Sacks, F. M. et al.: Safety and tolerability
of pravastation in long-term clinical trials. Prospective pravastatin loo-
ping (PPP) project. Circulation, 2002, 105, s. 2341-2346.

18. Ridruejo, E., Mando, O. G.: Acute cholestatic hepatitis after reini-
tiating treatment with atorvastatin. J. Hepatol., 2002, 37, s. 165-166.

19. Berger, L., Kohler, M., Fattinger, K. et al.: Fatal liver failure with
atorvastatin. J. Hepatol., 2003, 39, s. 1095-1097.

20. Pelli, N., Setti, M., Cella, P. et al.: Autoimmune hepatitis revealed by
atorvastatin. Eur. J. Gastro Hepatol. Gastroenterology, 2003, 15,
. 921-924.

21. Tolman, K. G.: The liver and lovastatin. Am. J. Cardiol., 2002, 89,
s. 1374-1380.

22. Russo, M. W., Galanko, J. A., Shrestha, R. et al.: Liver transplanta-
tion from drug induced liver injury in the United States. Liver
Transpl., 2004, 10, s. 1018-1023.

23. Grinspoon, S., Carr, A.: Cardiovascular risk and body-fat abnorma-
lities in HIV-infected adults. N. Engl. J. Med., 2005, 352, s. 48-62.

24. Hsue, P. Y., Lo, J. C., Franclin, A. et al.:Progression of atheroscle-
rosis as assessed by karotid intima-media thickness in patients with
HIV infection. Circulation, 2004, 109, s. 1603-1608.

25. Yamagishi, S., Nakamura, K., Matsui, T. et al.: Inhibition of intes-
tina cholesterol absorption by ezetimibe is a novel therapeutic target
for fatty liver. Med. Hypotheses, 2005, 66, s. 844-846.

26. Hamilton-Craig, I.: Statin-associated myopathy. Med. J. Aust., 2001,
175, s. 486-489.

27. Omar, M. A., Wilson, J. P.: FDA adverse event reports on statin-
associated rhabdomyolysis. Ann. Pharmacother., 2002, 36, s. 288-295.

(446)



CLC 6-06

30.5.2006 9:15 sStr. 447 j\ﬁ

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 6

K ¢lanku J. Sochmana ,,Nealkoholicka steatéza jater
a lécba statiny*
Nemoc tucnych jater a statiny — kterému oboru patii tento problém?

Nealkoholicka steat6za jater (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) je velmi ¢asté onemocnéni s odhadovanou 20% prevalenci
v rozvinutych zemich (1). A¢koli toto onemocnéni za¢ind nejprve jako prostd steatoéza, miZe u velkého procenta pacienti prechazet do sta-
dia steatohepatitidy (non-alcoholic steatohepatitis —- NASH), az u 50 % muZe dojit k rozvoji fibrotizujici steatohepatitidy, az u 15 % se vyvi-
ji jaterni cirhdza, a u 3 % dokonce i jaterni selhdni vyZadujici jaterni transplantaci (2, 3). Studie z posledni doby ukazuji, Ze pfi¢inou vel-
ké ¢asti piipadt kryptogenni cirhdzy jater, kterd predstavuje zhruba 5 % vSech ptipadi jaterni cirhdzy, je NAFLD (4, 5). NAFLD je dokonce
nejastéjsi pricinou chronické elevace jaternich testil a pravdépodobné nejcastéjS$im jaternim onemocnénim (6). Vzhledem k tomu, Ze exi-
stuje pfimy vztah mezi nadvahou, jejiz prevalence celosvétove rapidné stoupd, a NAFLD, je odhadovéno, Ze v roce 2025 bude vice nez 25
miliont obyvatel USA postiZeno timto onemocnénim jater, coZ je vice nez desetindsobek soucasné prevalence infekce virem hepatitidy C
(2). Tato fakta maji dalekosahlé dusledky. Pacienti s cirh6zou jater na podkladé NAFLD/NASH, ktefi podstoupi transplantaci jater, maji
podstatné horsi prognézu ve srovndni s jinymi indikacemi pro jaterni transplantaci (2) s vysokym rizikem rekurence NASH a vazivové pre-
stavby jaterni tkané (7).

Pfimy etiopatogeneticky vztah k NAFLD byl prokdzan nejen pro obezitu, ale i pro dalsi slozZky metabolického syndromu, jako jsou inzu-
linova rezistence, hyperinzulinémie, hypertriglyceridémie a systémova hypertenze (8). Inhibitory HMG-CoA reduktazy, statiny, patii do
farmakoterapeutického arzenalu pouzivaného k 1é¢bé metabolického syndromu (9). Z téchto diivodt se zd4 byt logické i jejich pouziti v 16¢-
b& NAFLD/NASH. Ve shodé s nazorem dr. Sochmana prezentovaném v jeho prehledovém ¢ldnku Ize statiny z pohledu moZné hepatotoxi-
city povazovat za léky velmi bezpecné, jak bylo mimo jiné velmi komplexné shrnuto v recentnim ¢lanku Chalasaniho (10). Tento fakt je
také podporen vysledky nékolika studii z posledni doby, ve kterych byly statiny i pres urcité riziko hepatotoxicity v nékolika studiich aspés-
né pouzity k 1é¢bé NAFLD. Ve studii tureckych autort (11) bylo 27 pacientii s NAFLD léceno atorvastatinem po dobu 6 mésici. Po této
1é¢be doslo u 1éenych pacientl k normalizaci transaminaz i zlepSeni jaterni steatdzy. ZlepSeni sonografického obrazu jater doslo i po 1é¢-
bé atorvastatinem po dobu 24 tydni u malé skupiny pacienti s NAFLD feckych autort (12), stejné tak jako ve studii Horlandera a Kwo
(13). Normalizace jaternich testi a zlepSeni histologického obrazu NASH byly popsany i u 5 pacientd lé¢enych pravastatinem po dobu 6
mésict v jiné studii (14). V této souvislosti je vhodné dodat, Ze podle poslednich studii i tak nizké riziko statiny indukované hepatotoxici-
ty neni u pacientt s elevaci jaternich testti zvySeno (15) a podavani statini u nemocnych s NAFLD neni povazovano za kontraindikované
(16), ale na zakladé vySe uvedenych fakti za pravdépodobné prospésné. Tuto otdzku vSak dokézi definitivné zodpovédét aZ rozsahlejsi kon-
trolované studie, jejichZ provedeni Ize v nejbliZsi dobé& ocekavat.
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Statiny proti ateroskleréze —
jsou skutec¢né tak dobré?

Pokud nékdy existoval dokonaly svazek mezi
chorobou a 1ékem, mize to byt vztah mezi ate-
rosklerézou a statiny.

Utinek statini je mnohem komplexné&jsi, nez
se usuzovalo, a recentni studie odhaluji jejich Cet-
né imunologické efekty. Statiny napiiklad inhibu-
ji rst bunéénych povrchovych proteinti hlavniho
histokompatibilniho komplexu II. tfidy, induko-
vany interferonem gama. Takové proteiny jsou
dalezité v prezentaci antigenu a aktivaci
T bunék a jejich exprese je Casto zvySena u zané-
tu. ZvySena produkce interferonu gama aktivova-
ného T burikami je charakteristicka pro fadu auto-
imunitnich procest. U statinti byl v experimentu
prokdzan napiiklad efekt u mysiho lupusu. Inter-
feron gama je nyni uznavan za pfimého promoto-
ra aterosklerdzy a napiiklad jeho zvySena produk-
ce u aktivniho lupusu erytematodes muiZe

akcelerovat formaci ateromu. Naopak v experi-
mentu je prokdzano, Ze zvySend hladina choleste-
rolu vede k exacerbaci systémového lupusu eryte-
matodes (SLE). V urcitém slova smyslu lze
mluvit o propojeni mezi statiny, ateromy a auto-
imunitnim onemocnénim. SniZeni hladiny choles-
terolu brzdi procesy aterosklerézy a mize zmirnit
projevy SLE. Cholesterol je klicovou slozkou
struktury a funkce bunécnych membréan. Respon-
se lymfocyti na exogenni signdly, napf. antigeny,
je formovana mnoZstvim molekul, které se hro-
madi v oblastech buné¢nych membran bohatych
na cholesterol (tzv. lipid rafts). Tyto oblasti fun-
guji jako platformy, na nichZ se hromadi moleku-
ly nezbytné pro aktivaci imunitné aktivnich
bunék, ale tézZ se zde separuji molekuly, které
nejsou pro tuto aktivaci potfebné ¢i vhodné.
Pokud jde o kardiovaskuldrni onemocnéni,
ruzni autofi potvrzuji, Ze redukce zanétlivé kom-
ponenty kardiovaskuldrniho onemocnéni statiny
zlepSuje klinické vysledky nezévisle na redukci

hladiny cholesterolu. SniZeni C-reaktivniho pro-
teinu, zanétlivého markeru, je jen ve slabé kore-
laci se zménami v sérovych lipidech.

Pacienti s revmatoidni artritidou a SLE maji
signifikantn€ vyS$8i riziko kardiovaskuldrnich
onemocnéni, a proto mohou profitovat z 1écby
ucinky statini mohou pfispét ke zmirnéni auto-
imunitniho procesu.

Lze tfeba fici, Ze s pokraCujicim vyzkumem
v této oblasti se vynofuji nové a nové otizky
a skute¢nou tlohu statintl je zde tfeba podrobit
dal$imu detailnimu zkoumadni.
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Hyperamylazémie, laboratorni a klinické aspekty

Kocna P., Zima T.

Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Laboratorni stanoveni celkové aktivity o-amyldzy predstavuje téméf 2 miliony vySetfeni roéné v Ceské republice.
Stanoveni celkové a-amylazy pro diagnostiku onemocnéni pankreatu mé velmi nizkou specificitu a doporucovano je
proto stanoveni specifickych pankreatickych enzymut pankreatického izoenzymu o-amyldzy a pankraetické lipazy.
Sdéleni sumarizuje laboratorni a klinické aspekty zaméfené predevsim na hyperamylazémii.

Klic¢ova slova: a-amylaza, pankreaticky izoenzym, slinny izoenzym, makroamyldza, hyperamylazémie.

SUMMARY

Kocna P, Zima T.: Hyperamylasemia, Laboratory and Clinical Aspects

Biochemical estimation of the total o-amylase represents in the Czech Republic almost two millions of assessments
per year. Estimation of the total a-amylase for the diagnostics of pancreatic diseases has a very low specificity and it
is therefore recommended to analyze specific pancreatic enzymes — pancreatic isoenzyme o-amylase and pancreatic
lipase. Paper summarizes laboratory and clinical aspects aimed namely on hyperamylasamia.

Key words: a-amylase, pancreatic isoenzyme, salivary isoenzyme, macroamylase, hyperamylasemia. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 449-452.

0-AMYLAZA

a-amyldza (a-1,4-glukan-4-glukan-hydrolaza, EC 3.2.1.1)
hydrolyzuje a-1-4 glykosidovou vazbu; pH optimum o-amylazy
je mezi 7,0-7,2. V organizmu se vyskytuje ve dvou formach —slin-
ny (S-typ, S-AMS) a pankreticky (P-typ, P-AMS) izoenzym, pod-
le jejich organového ptivodu. Pankreatickd a-amyldza je tvofena
v acindrnich buiikdch pankreatu a hromadi se v zymogennich gra-
nulech. Do stfevniho lumen se dostavd ve formé pankreatického
sekretu (pankreatické §tavy) spolu s dal§imi trdvicimi enzymy (1).
Za fyziologickych podminek neni molekula enzymu absorbovana
sttevnim povrchem a sérova hladina je nizka, odpovidajici aktivi-
té¢ enzymu uvolnéného do cirkulace pifimo ze Zlazovych bunék,
resp. lymfatickou drenaZi. Pankreas secernuje jednu izoamyldzu
o izoelektrickém bodu kolem 7,0, zatimco ve slinné Zlaze se tvori
nékolik izoamyldz o izoelektrickych bodech 6,4 a 6,0. Kromé
slinnych Zlaz se slinnd izoamylaza tvofi ve vejcovodech, slzach,
mléku a potu. Molekulovd hmotnost a-amyldzy je 55,000. Z cir-
kulace je a-amylaza eliminovana v ledvinich glomerularni filtra-
ci, nefrektomie a rendlni insuficience zvySuje hladinu amylazy
zhruba o 50 % (2). Kompletni metabolizmus amylazy neni zcela
objasnén, predevs§im role jaternich funkci, pii nekréze a cirhdze
jater je amyldza rovnéz zvysena (3). Makroforma enzymu — mak-
roamyldza vznikd v disledku zmény procesu v Golgiho systému
vazbou enzymu na nékteré bilkoviny krevniho séra, pfedevS§im
imunoglobuliny, cirkulujici imunokomplexy nebo jiné glykopro-
teiny. Makroforma enzymu ma podstatné vy$Si molekulovou
hmotnost (od 150 000 do 2 000 000) a neni proto eliminovana glo-
merularni filtraci.

LABORATORNI STANOVENI a-AMYLAZY

Laboratorné lze stanovovat koncentraci proteinu imunochemic-
kymi technikami nebo enzymovou, katalytickou aktivitu pomoci
specifickych substratii (1). Pfi stanoveni jak hmotnostni koncentra-
ce, tak katalytické aktivity enzymu je nutno zvaZovat piitomnost
inhibitord v séru a vznik makroforem enzymi. BéZné pouZivané sta-
noveni aktivity a-amylazy je zaloZeno na Stépeni chromogenniho
substratu. Star$i postupy, které pouzivaly derivaty pfirozeného sub-
stratu-Skrobu, byly obtiZzné standardizovatelné a jiz se nepouZzivaji.
Soucasné syntetické substraty jsou odvozeny od maltdzy, jako chro-
mogen je nejcastéji pouzivan 4-nitrofenylfosfat. Stanoveni izoenzy-
mu a-amylazy je umoznéno inhibici jednoho z obou izoenzymu spe-
cifickou monoklondlni protilatkou. Specifické metody existuji i pro
stanoveni slinné a-amylazy, napt. ELISA s monoklondlni protilat-
kou (4). Pro klinickou diagnostiku se stanovuje hladina a-amylazy
v séru, v moci a vypocitava se index clearance amylazy/kreatininu.
Relativné malo pouzivanym testem je stanoveni o-amyldzy ve stoli-
ci imunochemickym prikazem s protilatkou k lidské pankreatické
amylédze. Test je zaloZzen na ILMA (ImmunoLuminoMetric Assay)
principu s luminiscenénim méfenim, markerem je akridinium ester.

MAKROFORMA o-AMYLAZY

Makroformu a-amylazy 1ze stanovit gelovou filtraci (1), elek-
troforeticky, precipitaci s PEG (5, 6) nebo ELISA technikou.

MUDr. Petr Kocna, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Tab. 1. Pfehled pric¢in hymeramylazémie

Onemocnéni GIT — pankraetu

onemocnéni GIT — jina

onemocnéni slinnych zlaz

gynekologicka onemocnéni

ostatni priciny

akutni pankreatitida

akutni exacerbace chronické pankreatitidy
nador pankreatu

stfevni obstrukce

makroamylazémie

biliarni nebo pankreaticka obstrukce a lithiaza
traumatické poskozeni pankreatu

ERCP

cholecystitida

stfevni obstrukce

perforovany pepticky vied

traumatické poskozeni bficha

stfevni zanéty — 30 % pfipadl akutni apendicitidy

infekéni onemocnéni slinnych Zlaz — pfiusnice
obstrukce slinnych zlaz
traumatické poskozeni

néadory ovarii, plic

ektopické nebo prasklé mimodélozni téhotenstvi
salpingitida

falopianské nebo ovariani cysty

endometridza

diabeticka ketoacidoza

nador plic

pneumonie

trombo6za

popaleniny

bulimie — zvySenni S-AMS

renélni insuficience a selhani — zména clearence
cirhoza jater a hepatitida — snizeni clearence
metastaticky tumor s ektopickou produkci

mirna elevace — tehotenstvi

S-AMS - slinny izoenzym a-amylazy

Tab. 2. Statistika stanoveni amylazy a lipazy v Ceské republice a ve Vieobecné fakultni nemocnici v Praze

2001 2002 2003 2004
Ceska republika
a-amylaza 1 609 667 1548 515 1622 520 1673 521
a-amylaza pankreaticka 105 168 105 868 124 629 141 237
lipaza 52 611 49 978 54 195 55 402
UKBLD V&eobecné fakultni nemocnice a 1.LF UK v Praze
a-amylaza 7 704 5557 5595 5807
a-amylaza pankreaticka 32990 32015 30 866 33 666
lipaza 997 1256 1 557 1946

Kvantitativni stanoveni poméru makroformy enzymu je nejpies-
néjsi s pouzitim gelové chromatografie na Sephadexu G-100
a stanovenim aktivity o-amyldzy v jednotlivych frakcich enzy-
maticky standardnim postupem s pNP blokovanym maltoheptao-
sidem. Dilezitym aspektem pro prikaz makroamylazového kom-
plexu je nestabilita komplexu s immunoglobuliny. Pfi zmraZeni
a rozmrazeni séra dochazi k disociaci komplexii, makroamyldzu
je proto nutné prokazovat v Cerstvé odebraném vzorku séra.

HYPERAMYLAZEMIE - INDIKACE VYSETRENI

Zvysena hladina celkové aktivity o-amyldzy — hyperamyldzemie —
je prokazatelnd u celé fady onemocnéni. Nejcastéjsi klinickou indika-
ci je diagnostika akutni pankreatitidy (2). Pouzit 1ze stanoveni i dalSich
pankreatickych enzymd, stanoveni pankreatické izoamylazy a lipazy

Xovs

dostupné metody stanoveni. Hladina celkové a-amyldzy je spolehlivé
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zvysena ve 100 % onemocnéni akutni pankreatitidou, zvySena je vSak
i v 80 % vsech piipadt akutnich bolesti bficha (7-9). Podstatné vétsi
diagnosticky ptinos ma stanoveni pankreatického izoenzymu (P-typu,
P-AMS), jehoz hladina je rovnéZ zvysSena ve 100% piipadt akutni
pankreatitidy, u akutnich bolesti bficha je zvysena jen v 10 % (10).
V béZné klinické praxi se pouZiva kritéria Snasobného zvyseni celko-
vé amylazy, které je diagnostickym indikatorem akutni pankreatitidy.

Hyperamylazémie miZe miti ¢tyfi formy, z pohledu laboratorni
enzymologie (11). ZvySeni koncentrace slinné amylazy, pankrea-
tické amylazy, obou dvou izoforem enzymu, nebo pfitomnosti
makroformy amylazy. Z metabolicko-klinického pohledu muze
byti zvySeni koncentrace enzymu zptsobeno zvySenou sekreci
enzymu a jeho uvolinovanim do séra, nebo sniZenou renalni ex-
kreci enzymu. Zcela ojedinélé jsou i pfipady familidrni hyperamy-
lazémie (11, 12).

Zvyseni slinné izoamyldzy se vedle onemocnéni slinnych Zlaz
objevuje pii laktatové aciddze, ruptufe mimodélozniho t€hotenstvi,
salpingitidé, ovaridlnim cystoidu, karcinomu plic, karcinomu tlusté-
ho stfeva, feochromocytomu, thymomu a myelomu. Slinna hyper-
amylazémie je dile béZnd u mentdlni anorexie snad v diasledku
poranéni ¢i stimulace slinnych Zlaz pfi dporném zvraceni. Slinnd
izoamylaza je zvySena u 10 % alkoholickych intoxikaci.

Pankreaticka o-amylaza je samozfejmé zvySena pii akutni pan-
kreatitidé, hyperamylazémie je samozifejmé prokazatelna u akut-
nich i chronickych onemocnéni ledvin, u stfevnich zanétd ve 30 %
pripadu akutni apendicitidy. ZvySeni hladiny o-amylazy v moci
u akutni pankreatitidy pretrvava déle a nastupuje pozdéji nez zvy-
Seni hladiny v séru. Normalni hodnoty poméru clearance amylazy
a kreatininu jsou mezi 2-4 %, pii pankreatitidé stoupa index na
10 %. ZvySeny index clearance amyldzy-kreatininu byl prokdzin
napiiklad u diabetické ketoacidézy (13), popaleniniach, myelomu
a u ledvinnych poruch. SniZeni indexu clearance je diagnosticky
vyznamné pro makroamylazémii. Amyldza je eliminovédna z plaz-
my rychleji nez trypsin a lipdza a ty zase rychleji neZ elastiza.
S odstupem nékolika dnii od pocédtku obtiZi tedy miZe diagnézu
potvrdit nejspiSe elastdza (2). Pankreatickd izoamyldza byva vedle
pankreatitidy zvySena po ERCP, karcinomu pankreatu i pfi prosté
pasazi konkrementd Vaterskou papilou do duodena. Pfi perforaci
a infarktu stfeva se amyldza dostavd do ob¢hu patologickou reab-
sorpci ze stfevniho lumen. Z malignit je jedinym moZnym zdrojem
pankreatické izoamylazy generalizovany karcinom prsu.

Makroamylaza je pfi¢inou 5-8 % ptipadi hyperamylazémie
(zvysSené hodnoty celkové sérové hladiny a-amyldzy) a velmi ¢asto
se vyskytuje spolu s makrolipdzou (14—16). Pfi¢inou vazby a-amy-
lazy na makrokomplexy imunoglobulint je velmi ¢asto autoimunit-
ni onemocnéni, makroamylaza je popsana napiiklad u céliakie (17,
18) a pokles hyperamylazémie pfi dodrzovéni bezlepkové diety (19).

Hyperamylazémie mtZe miti celou fadu klinickych i laborator-
nich pficin (3, 8, 9, 13, 20, 21). Preanalytika stanoveni a-amylazy
zduratiuje predevsim fale$né sniZeni aktivity vlivem inhibitort akti-
vity v lipemickém séru — hypertriglyceridémie, volbou nevhodného
odbérového systémy (oxaldtovd, nebo citratova plazma), stabilita
vzorku séra je udavana na 1 tyden pfi pokojové teploté. Klinické
faktory vedouci k hyperamylazémii (20) jsou uvedeny v tabulce 1.

Hladinu a-amylazy muze zvysit podavani nékterych 1é¢iv: 1éky
vedouci ke spazmu sfinkteru Oddi napf. morfin, fentanyl, kodein;
Iéky s moZnym vyvolanim pankreatitidy jako vedlej$im neZadou-
cim uc¢inkem — acetaminophen, aminosalicylova kyselina, azathiop-
rin, chlorothiazid nebo steroidy. Laboratorni stanoveni o-amylazy
miiZe byti ovlivnéno i na analytické rovin€ piitomnosti nékterych
1é¢iv a jejich metabolitd v plazmé, napf. paracetamolem.

Stanoveni a-amylazy pro diagnostiku onemocnéni pankreatu ma
velmi nizkou specificitu, hladina o-amyldzy dokonce miZe byt zce-
la normdlni i pfi rozsahlé nekréze pankreatu. V diferencidlni dia-
gnostice onemocnéni slinivky bfis$ni je doporucovano predev§im

stanoveni pankreatického izoenzymu o-amylizy (P-AMS) (11)
a pankreatické lipazy (22), proti béZné uzivanému stanoveni celko-
vé hladiny a-amylédzy. Toto doporuceni je preferovano ve VSeobec-
né fakultni nemocnici a stanoveni P-AMS v laboratofich Ustavu
klinické biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK pfed-
stavuje 81-85 % stanoveni a-amyldzy v letech 2001-2004. Statis-
tické tdaje o provedenych vysetienich v Ceské republice v letech
2001-2004 (tab. 2) vykazuji velmi nizké procento stanoveni
P-AMS (6-8 %), stanoveni aktivity lipazy je vyuZivdno minimalné
a trend statistickych udaji béhem uplynulach 5 let nevykazuje zad-
né pozitivni zmény. Trend vykoni v laboratotich Ustavu klinické
biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK naopak uve-
dend doporuceni reflektuje a stanoveni lipdzy se v minulych 5
letech vyrazné zvysilo na 195 % hodnoty z roku 2001.

Zkratky

ELISA - Enzyme Linked Imunosorbent Assay

ERCP - endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie
ILMA - ImmunoLuminoMetric Assay

pNP — 4-nitrofenylfosfat

P-AMS - pankreaticky izoenzym o-amylazy

S-AMS - slinny izoenzym o-amylazy
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Hyponatrémie u bézci
Bostonského maraténu

Hyponatrémie je vyznamna pri¢ina dmrti ¢i
Zivot ohrozujicich stavli u maratonskych bézcu.
Studie z Harvard Medical School, USA realizo-
vala studii zahrnujici 766 bézcu. Z toho 64 %
(488 bézcnr) poskytlo krevni vzorky po dokonce-
ni zavodu. U 13 % béZzcu se rozvinula hypona-
trémie (sérova koncentrace natria <135 mmol/l),
0,6 % méla dokonce kritickou hyponatrémii
(koncentrace natria <120 mmol/l). Podle jedno-
rozmérné analyzy byla hyponatrémie spojena
s podstatnym vzristem hmotnosti, spotiebou
vice nez 3 litri tekutin béhem zavodu, spotiebou
tekutin pro kazdou mili zavodu, dobou ucasti
v zavodu >4 hodiny, muzskym pohlavim a niz-
kym body mass indexem. Podle mnohorozmérné

analyzy byla hyponatrémie spojena s priristkem
na télesné hmotnosti (odds ratio 4,2 na 95%
intervalu spolehlivosti 2,2-8,2), dobou zavodu
>4 hodiny a extrémy v body mass indexu.

Nejsilnéjsim prediktorem hyponatrémie byl
vyznamny piiristek v télesné hmotnosti béhem
zavodu, coz bylo podminéno excesivnim pfij-
mem tekutin. Je zajimavé, Ze sloZeni pfijimané
tekutiny nemélo na hyponatrémii vyznamny
vliv.

Uvedena pozorovani znamenaji, Ze hypona-
trémie a zejména zavazna hyponatrémie mohou
Napiiklad bostonského maraténu se zucastnilo
15 000 zavodniku. Lze odhadovat, Ze asi u 1900
zavodnikd se objevila hyponatrémie a u 90
zavodniki se vyvinula tézka hyponatrémie. Je
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pozorovany u maraténcti pochazejicich ze Spo-
jenych stati americkych, zejména u téch bézcu,
ktefi nepatfili k elitnim sportovcim. U nich byl
také zaznamendan nejvétsi vahovy pfirastek.
Neni jasné, pro¢ k hyponatrémii inklinuji osoby
s nizkymi a naopak vysokymi hodnotami body
mass indexu. Jednim ze zptsobu, jak sniZit rizi-
ko hyponatrémie, je vaZeni béZcu pied zaCatkem
tréninku a po tréninkové davce s cilem optimali-
zovat strategii hydratace.
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Ro6zne pohlady na vzfah kanabinoidov a rakoviny

Vidinsky B., Gal P., Mojzi§ J.

Ustav farmakoldgie LF Univerzity Pavla Jozefa Safdrika, Kosice

SUHRN

Kanabinoidy, hlavné u¢inné latky najCastejSie pouzivanej ilegdlnej drogy marihuany, maju dlhu historiu medicinske-
ho pouzivania, ale ich vyuZzitie v onkologickej praxi stile ostdva kontroverzna téma. Nachddzaju v réznych organoch
ludského tela a st stucastou novo skimaného endokanabinoidového systému, ktory je zahrnuty v regulacii mnohych
funkcii. Dolezité funkcie vo vztahu k rakovine su regulacia bunkového cyklu a prezivania buniek. Prehladovy ¢ldnok
pontika tri rézne pohlady na vztah rakoviny a kanabinoidov. Prvym z nich je vyuzitie kanabinoidov na symptomatic-
ku terapiu priznakov vznikajicich pocas onkologickej liecby. Jednd sa najmé o inhibiciu nauzey a vracania, stimula-
ciu apetitu, tlmenie bolesti, ovplyviiovanie nilady a uvolnenie svalovej stuhnutosti. Koncom 90-tych rokov minulého
storocia boli sformulované tri mozné mechanizmy protinddorového pdsobenia kanabinoidov, a to indukcia apoptdzy,
priame zastavenie bunkového rastu a inhibicia angiogenézy a metastdzovania (2. pohlad). V Spanielsku prebieha I/IT
Stadium klinickych skiSok lokdlnej aplikacie tetrahydrokanabinolu na rast glioblastoma multiforme. Vysledkom naj-
novsej Stidie vplyvu uzivania kanabinoidov na vznik rakoviny bolo, Ze fajéenie marihuany nebolo asociované so zvy-
Senym vyskytom rakoviny a nezaviselo to od mnoZstva uzitého kanabisu (3. pohlad). Zistenie vztahu medzi uZivanim
marihuany a rizikom rakoviny je dolezité na zvazenie vyhod a rizik medicinskeho uZivania kanabinoidov a na objas-
nenie dopadu uZivania marihuany na verejné zdravie.

Klicové slova: kanabinoidy, endokanabinoidovy systém, paliativna terapia, regulacia rastu nadorov, riziko rakoviny.

SUMMARY

Vidinsky B., Gdl P., MojZis J.: Different Views on the Association between Cannabinoids and Cancer

Cannabinoids are the major active components of the most widely used illegal drug — marihuana. They have a long
history of the medicinal use. However, they are still a controversial topic in oncological praxis. Cannabinoids play
arole in different organs of human body and they are an integral part of the newly described endocannabinoid system,
which regulates several body functions. The important function of endocannabinoids which is related to cancer, is the
regulation of cell cycle and cell survival pathways. Presented review gives three different views on the association
between cannabinoids and cancer. First, the treatment of adverse symptoms of oncological therapy — nausea and
vomiting inhibition, appetite stimulation, pain relieving, mood modulation and muscle stiffness relieving. Second, in
the late 1990s, three possible mechanisms of antitumour action were identified — apoptosis induction, direct cell cycle
arrest and angiogenesis and metastasis inhibition. The phase I/II of clinical trials are carrying out in Spain. They study
effects of local administration of tetrahydrokanabinol on the growth of glioblastoma multiforme. Third, the results of
the newest study focused on the association between cannabinoids use and cancer risk showed no significant
association between increased cancer incidence and cannabinoids use and it does not depend on the amount of used
cannabis. It is important to establish the association between marihuana use and cancer risk regarding the
consideration of advantages and risks of medicinal cannabinoids use and the impact on public health.

Key words: cannabinoids, endocannabinoid system, palliative therapy, tumor growth regulation, cancer risk. Vi.
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anabinoidy su latky zndme pre ich medicinsky vyznam uz
4000 tisic rokov, ale ich miesto v modernej medicine je sta-

le kontroverzna téma (1). Delia sa na exogénne — obsiahnuté najme
v rastline cannabis sativa (z nej vyrdbana oblubena ,,rekreacnd dro-
ga“ marihuana) a na endogénne, ktoré si zastipené v tkanivich
(2). Odhaduje sa, Ze celosvetovo okolo 3,5 % populécie starSej ako
15 rokov uziva marihuanu z nemedicinskych ucelov (3). Pocet pub-
lik4dcii na tému kanabinoidy (CB) v databaze http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi bol v roku 1989 okolo 250
novych prispevkov roc¢ne, kym v priebehu roku 2004 pribudlo asi
1100 novych prac. To svedc¢i o obrovskom zdujme odbornej verej-
nosti o tito problematiku. Zlomovym rokom pre cely vyvoj vysku-
mu CB bol rok 1990, ked bol popisany prvy Specificky receptor pre

CB - kanabinoidovy receptor 1 (CB1R) (4). V poslednom obdobi
ziskava vedecka ale aj laickd komunita stdle viac informdcii o vzta-
hu rakoviny a CB. Existuji tri mozné vztahy medzi rakovinou
a CB. Za prvé to je vyuzivanie CB v paliativnej liecbe rakoviny. Od
septembra roku 2003 sa stali odporticané v onkologickej praxi na
liecbu symptémov pri radio- a chemoterapeutickej lieCbe rakoviny.
Jednd sa hlavne o vyuzitie ich antiemetickych tucinkov, stimulaciu
apetitu a analgéziu. Dnes je legalizované medicinske uZivanie CB
v Holandsku a Kanade (3). Druhy mozZny vztah CB a rakoviny je
priama protinddorova terapia, ktora je zatial v Stadiu predklinické-
ho vyskumu. Na svete sa touto problematikou zaoberaju najviac
vedecké timy okolo profesora Manuela Guzmana v Madride a sku-
pina okolo profesora Vincenza Di Marza v Neapole v ramci
vyskumnej skupiny Endocannabinoid Research Group. Raritné
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postavenie na svete ma skupina okolo profesora Guzmana, ktord
v spolupréci s univerzitnou nemocnicou v Tenerife vykonava I/II
Stadium klinickych skuisSok vplyvu lokalnej aplikacie delta-9-tetra-
hydrokanabinolu (THC — hlavna tc¢inna latka marihuany) na rast
rekurentného glioblastoma multiforme. Tato klinicka $tidia bola
schvalend Spanielskym ministerstvom zdravotnictva v roku 2003
(5). Treti diskutovany vztah je mozny vplyv CB na vznik a rozvoj
rakoviny.

V naSej prehladnej praci sa budeme venovat symptomatickej
liecbe priznakov pri terapii rakoviny, molekuldrnej fyziol6gii ECS
s dorazom na mechanizmy regulujice bunkovy cyklus a rozoberie-
me pro- a antitumordzne tGcinky CB.

ENDOKANABINOIDOVY SYSTEM

Rastlinné CB ako napriklad THC ako aj ich syntetické analogy
ucinkuju v organizme prostrednictvom S$pecifickych bunkovych
povrchovych receptorov, ktoré st normalne obsadzované endogén-
nymi ligandami — endokanabinoidmi (ECB). Tie spolu s receptor-
mi, Specifickymi proteinmi ich syntézy a degradacie, ako aj systé-
mom spitného vychytdvania tvoria ECS (6). Tento pomerne
novoobjaveny systém sa zacal skimat od roku 1990, ked bol prvy
krét identifikovany CB R v mozgovej kore potkanov (4). V roku
1993 bol popisany kanabinoidovy receptor 2 (CB,R) v Tudskych
promyelocytovych leukemickych bunkidch (HL-60) (7). Dnes sa
diskutuje aj o inych receptoroch, tzv. non-CB,, non-CB, receptory.
CB|R st prevazne lokalizované v CNS na presynaptickom neuréne
ako aj v bunkdch imunitného a reprodukéného systému, zazivacie-
ho traktu, plic, oka a ciev. CB,R st prevazne asociované s bunka-
mi imunitného systému — tonzily, slezina, makrofdgy a lymfocyty
(B lymfocyty, Nk-bunky). Kanabinoidové receptory (CBR) patria
medzi transmembranové proteiny spriahnuté s G-proteinmi najmi
typu G,,. K najpreskimanejSim ECB patria amid kyseliny arachi-
dénovej a etanolaminu — anandamid (AEA) a ester kyseliny arachi-
donovej a glycerolu — 2-arachidonoyl glycerol (2-AG). K najnovsie
popisanym ECB patri aj N-arachidonoyl dopamin, ktory je aj poten-
ciondlny agonista vaniloidovych receptorov (TRPV1 — transient
receptor potential vanilloid type 1), ktoré su funkéne asociované
s ECS (6). Cyklus ECB je najlepsie preStudovany v CNS (obr. 1).
V stcasnej vedeckej literatire je popisanych mnoho funckii ECS
v reguldcii réznych systémov organizmu (2, 8, 9), ale v predloZene;j
préci sa zameriame na funkciu reguldcie bunkového cyklu a prezi-
vania buniek a tlohu v procese karcinogenézy.

SYMPTOMATICKA TERAPIA
PRI LIECBE RAKOVINY

CB st zname pre ich paliativny efekt v onkolégii uz od roku 1970,
ale aj napriek tomu su v klinike vyuZivané len obmedzene. Je zna-
mych niekolko moznych vyuziti CB, napriklad inhibicia nauzey
a vracania, stimuldcia apetitu, tlmenie bolesti, ovplyviiovanie nalady,
inhibicia svalovej slabosti a uvoltiovanie svalovej stuhnutosti (10).
Antiemeticky efekt je sprostredkovany cez CB;R umiestnenymi
v myenterickom a submukéznom plexe Zaltidka, duodena a hrubého
¢revo. Agonisty CB|R (napr. synteticky analég THC Nabilon a Dro-
nabilon) spdsobuji blokddu uvoliiovania acetylcholinu a tym inhibi-
ciu motility zaZivacieho traktu. CB|R su taktieZ pritomné v dorzal-
nom vagalnom komplexe mozgového kmena, kde sa nachadza
centrum vracania (11). Antiemeticky tcinok je zatial najviac vyuZi-
vand indikacia v onkologickej praxi. V randomizovanych klinickych
Stidiach sa ukdzal v kombindcii s prochlérperazinom signifikantne
aditivny alebo synergicky efekt (12). Castym javom u onkologickych
pacientov je strata vahy a anorexia, ¢o mdZze viest az ku kachexii.

Vysledky III. fazy klinickych skusok preukazali stimulaciu apetitu po
peroralnej aplikécii syntetického THC v dennej davke 5,0 mg u pa-
cientov s pokrocilou formou rakoviny (10). Dvojité slepé, placebom
kontrolované klinické Stidie ukazali analgeticky efekt CB u pacien-
tov s tazkou formou bolesti pri rakovine, ktora bola rezistentnd na
klasické analgetika a taktiez zlepsili aj chut do jedla a néladu (3).
Ovplyviiovanie nalady zatial nie je dokladne podloZené klinickymi
Stidiami. Zistilo sa, Ze Nabilon mdZe viest k redukcii depresie a an-
xiety (10). Od septembra roku 2003 sa oficidlne vyuzivaji CB
v Holandsku na medicinske tcely a za tento kratky ¢as bolo preuka-
zané, Ze najcastejSou indikdciou predpisovania je chronicka bolest,
svalova stuhlost a kice, ale len 8 % zo vietkych pacientov liecenych
CB boli onkologicki pacienti (12). V priebehu poslednych rokov sa
zacali vedci zaujimat aj otdzkou priameho u¢inku CB na nadory a to
na inhibiciu (5), alebo stimulaciu ich rastu ako neZiaduci u¢inok pri
medicinskom, alebo CastejSie nemedicinskom uZivani CB (13).

ANTITUMOROZNE UCINKY KANABINOIDOV

Prvy krat boli antitumordzne uc¢inky CB preukdzané v roku
1975. U mysi s implantovanym plicnym adenokarcindmom bolo
dokdzané davkovo-zéavislé spomalenie rastu nddoru po aplikacii
Dronabinolu (14). Odvtedy sa tymto problémom nikto nezaoberal
az do konca 90-tych rokov minulého storocia, kedy sa temer naraz
zacCali zaujimat a UspeSne skimat tito oblast dve velké skupiny
vedcov okolo profesora Guzman a profesora Di Marza. Antitumo-
rézne ucinky su prevazne sprostredkované cez CBR a CB,R sig-
nalnu transdukciu. Z non-CBR signalnych ciest je pre regulaciu ras-
tu tumorov najvyznamnejsi TRPV1 receptor. Bunkovi signalnu
transdukciu CB mdzZeme pre lepsi prehlad rozdelit do Siestich sku-
pin (15, 16) (obr. 2):

1. reguldcia adenylylcyklazy;

2. reguldcia i6novych kandlov (CB,R dependenté a non-depen-
dentné mechanizmy):

a) moduldcia idénovych kandlov pomocou proteinkindzy

A (PKA),

b) aktivacia draslikovych kandlov,

¢) inhibicia napitovo riadenych L, N a P/Q véapnikovych kana-

lov;

3. reguldcia intraceluldrneho vépnika — nérast po aktivacii protein-
kinazy C (PKC) uvolnenim z intracelularnych zasob;

4. reguldcia mitogénom aktivovanych protein kindz (MAPK) —
tieto kindzy patria ku kldi¢ovym mechanizmom, ktoré reguluju
bunkovy rast, transformaciu a apoptézu. Normalne je ich akti-
vécia spojend s tyrozinkindzovymi receptormi, avSak pri CB
sa predpokladaji iné, zatial nie celkom preskimané cesty
aktivacie.

5. bezprostredné ovplyvnenie génov skorej odpovede, reguldcia
syntézy proteinov;

6. reguldcia metabolizmu NO — zvysenie aktivity NO syntdzy.
CB,R a CB,R maji 44% celkovi homoldgiu a 68% homolégiu

v transmembranove;j Casti (7). U CB,R nebol zatial dokazany uci-

nok cez reguldciu iénovych kanalov. Dnes si zndme najmé tri moz-

né mechanizmy protinddorového ucinku CB (tab. 1):

1. indukcia apoptézy (17, 18),

2. priame zastavenie bunkového rastu (19, 20),

3. nhibicia angiogenézy a metastazovania (21-23).

INDUKCIA APOPTOZY

Apoptéza mdze v zdsade prebiehat dvoma cestami: vonkajsia —
naviazanim ligandu na Fas receptor alebo TNFR (tumor necrosis
factor receptor) a nasledne spustenie kaspdzovej kaskady alebo

(454)

—



CLC 6-06

30.5.2006 9:15 sStr. 455 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 6
VLNPQ
MK
T pres}:naplnck_\" @ ﬂ Ej
es
CBR
AEA, vV WV L neurotransmiter @
2AG W v o0 @

postsynapticky
neuron

¥V ™~ AA, etanolamin,

glycerol

Obr. 1. ZjednodusSeny nacrt fungovanie
endokanabinoidového systému v CNS
Biosyntéza ECB prebieha podla potreby ,,on demand* v postsynaptickom
neuréne, teda nedochadza k skladovaniu v Ziadnych zasobnych vezikuléch.
Stimuly na syntézu su z vicSej Casti nezname, zname je to, Ze dochidza
k zvySeniu hladiny cytosolového vapnika (po stimuldcii ionotropnych
receptorov (iR) a metabotropnych receptorov (mR)), ktory katalyzuje
enzymatické procesy Stiepenia fosfolipidov (PL) bunkovych membran,
nasledkom ¢oho dochadza k syntéze ECB — AEA, 2-AG, ktoré sa nasledne
viazu k cielovym molekuldm — prevazne CB1R, kde sa viazu
extracululdrne na presynapticky neurén. Moduluji tu uvolfiovanie
neurotransmiterov a posobia teda ako retrogradny messanger. Po
sprostredkovani G¢inku si ECB inaktovované intraceluldrne, kde sa ako
lipofilné latky dostant Ciastocne diftiziou a Ciastocne cez selektivny
anandamidovy membranovy transportér (AMT). Intracelularne prebieha
degradacia prevazne prostrednictvom integralneho membranového
proteinu — hydrolaza mastnych kyselin (FAAH) na kyselinu arachidénovi
(AA), glycerol a etanolamin (6, 10).

reguldcia osudu bunky

Obr. 2. Signélna transdukcia v bunke podielajica sa na regulécii
osudu bunky po stimulacii CB
Po naviazani agonistu CBR dochéddza k aktivacii prevazne Gi/o
proteinov (aj ked sa uz ukdzal efekt aj na Gs proteiny) a k inhibicii
enzymu adenylylcyklazy (AC). Znizi sa hladina intraceluldrneho
cAMP nasledne aj aktivita PKA z ¢oho rezultuji hlavné
zmeny bunkovej aktivity. Takisto dochddza k inhibicii napdtovo
riadenych vapnikovych kandlov. Cesta aktivicie Raf1/MAPK
kaskady je sprostredkovana cez zvySenie hladiny sekundérneho
lipidového posla ceramidu. Dalou déleZitou cestou,
ktord reguluje bunkovy cyklus je fosfatidylinozitol-3-kindzova
(PI3K)/Akt prezivacia cesta, ktorej aktivacia vedie v gliovych
bunkéch k prezivaniu buniek a v gliomovych k apoptdze.
Obe cesty su asociované s CBR (25).
Dalsi popis vid text.

Tab. 1. Nadory senzitivne na kanabinoidmi indukovant inhibiciu rastu

Typ nadoru typ experimentu efekt mechanizmus ucinku literatara
gliomy in vivo, in vitro A C,Z CB,R, CB,R 18, 23, 26
Ca prsnej zlazy in vitro BC v S faze, G,/S CB,R 19, 20

Ca prostaty in vitro A, BC,C CB;R, CB,R 20, 32

Ca cervixu uteru in vitro A VR, 33
leukémia/lymféomy in vivo, in vitro A Z CB.R, 24,34, 35
Ca koze in vivo, in vitro AC,Z CB;R, CB,R 21

Ca &titnej zfazy in vivo, in vitro BCvG,/S,Z,C,M CBR 28,29

Ca hrubého ¢reva in vitro | COX-2 36

A — apoptdza, Z — zmensenie velkosti nadoru, C — inhibicia angiogenézy, BC — zastavenie bunkového cyklu, M — inhibicia metastaz, | — induk-

cia bunkovej smrti, ale ani apopt6za a ani nekroza

vnutornd — po odpojeni Bcl-2 proteinu od Apaf-1 (apoptosis pro-
tease factor-1) na vonkajSej strane mitochondridlnej membrany
dojde k uvolneniu cytochrému ¢ z mitochondrii a nasledné spuste-
nie kaspazovej kaskady (24).

Velasco a spolupracovnici (25) predpokladaji hlavni tdlohu
v antitumordznej aktivite CB cez zvySenie hladiny ceramidu dvoma
sposobmi. Prvym je zvysenie ceramidu aktiviciou sfingomyelinazy
(SMaéza), ktord je cez FAN protein (faktor asociovany s aktivaciou
neutralnej sfingomyelinazy) asociovand s TNFR a dochadza k Stie-
peniu sfyngomyelinu (SM — short term generation) a druhym je
syntéza de novo indukciou serinpalmitoyltransferdzy (SPT — long
term generation). Ceramid nasledne aktivuje Raf1/MAP kinazovu
kaskadu, ktorej zvySena aktivacia sa vSeobecne povazuje za stimul
proliferdcie (obr. 2), avSak jej dlhodoba aktivacia vedie k zastave-
niu bunkového cyklu a k apoptéze (17). Tento mechanizmus bol
dspesne potvrdeny v pokusoch in vivo aj in vitro pri terapii gliobla-
stoma multiforme. Ukazuje sa v§ak dudlny efekt CB na gliové bun-
ky a gliové nadory, ktory je podmieneny odliSnou schopnostou
tychto buniek syntetizovat ceramid — na gliové bunky pdsobia CB
antiapoptoticky a na gliomové bunky posobia proapoptoticky (5).

Ellert-Miklaszewska a spolupracovnici (26) vo svojej Stadii zis-
tili, Ze po aktivacii CB R dochadza k inhibicii Raf1/MAP kindzovej
kaskady a serin/treoninproteinovej kinazovej kaskady PI3K/Akt,
ktoré sa funkéne spajaju pomocou proaptotického proteinu Bcl-2
rodiny (Bad protein), ktory je hlavnym proteinom zodpovednym za
spustenie apoptdzy po aktivacii CB,R. Tento efekt ukazali in vitro
na gliémovych bunkéach C6.

Vonkajsia a vnuitorna cesta apoptdzy sa roznou mierou podielaji
na indukciu apoptézy po stimulacii CBR. U leukemickych buniek
Jurkat sa viac uplatiluje vnitornd cesta, zatial ¢o vonkajsia cesta
mdze ulahcit apoptdzu aktivaciou vnitornej cesty (24).

ZASTAVENIE BUNKOVEHO CYKLU

CB|R boli identifikované na multipotentnych neurdlnych proge-
nitorvych bunkach v mozgu dospelého ¢loveka, co podporuje tedrie
o zapojeni ECS v reguldcia neurdlnej bunkovej smrti a preZivania.
Aktivacia CB|R urychluje bunkovi proliferaciu a tvorbu neurosfér
(27), avsak efekt CB na nadorové bunky a bunkovy cyklus sa uka-
zuje presne opacny, ¢o je zdkladom dnesnej tedrie o dudlnom efek-

(455)
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te CB (5). Aktivacia CB R blokuje bunkovy cyklus na prechode G1
a S fazy, ¢o bolo ukdzané na bunkdch mliecnej Zlazy (19). Presny
mechanizmus nie je celkom objasneny, predpoklada sa zapojenie
PKA (inhibicia), a tym aktivacia Rafl/MAPK kaskady a naslednd
redukcia dvoch $pecifickych receptorov pre rastové faktory — pro-
laktinu a neutrofinu. Tato skutocnost bola takisto preukazand na
niddorovych bunkédch mliecnej Zlazy a tieZ aj prostaty po aplikacii
mikromolarnych koncentracii AEA a 2-AG, u ktorych doslo
k zastaveniu bunkového cyklu v S faze (20). Zastavenie bunkového
cyklu na prechode G1/S bolo dokumentované aj na tyroidalnych
bunkdach (28).

INHIBICIA ANGIOGENEZY
A METASTAZOVANIA

Zakladnou podmienkou pre rast a metastdzovanie nadorov je
tvorba novych ciev. Inhibicia ich tvorby mdze viest k spomaleniu
tychto procesov. Funk¢nd analyza gliomov (22) a koznych karciné-
mov (21) u mysi ukazala, Ze po aplikicii kanabinoidov doslo
k zmene ciev na malé a nefunk¢éné. Tieto zmeny boli asociované
s redukciou proangiogénnych faktorov (VEGF — vascular endothe-
lial growth factor). Naviac cez CB|R, ktoré boli exprimované na
endoteli ciev doslo k zniZeniu migracie a preZivania endotelovych
buniek (22). TaktieZ doslo k inhibicii matrixovej metaloproteinazy-
2, ktord je zodpovedna za prestavbu extraceluldrnej hmoty, rast
novych ciev a metastazovanie. Tieto vysledky scasti vysvetluju,
preco doslo k zniZeniu metastdz rakoviny plic u mysi po podavani
CB (29).

PROKARCINOGENNE UCINKY

Klinické $tudie skimajice suvislost medzi uZivanim marihuany
a vyskytom rakoviny majui len obmedzeni hodnovernost, lebo
hé podobné karcinogény ako pri fajéeni tabaku a zaroveni vacSina
uzivatelov CB sucasne uZiva aj tabakové cigarety. Vysledky naj-
novsej klinickej Studie boli prezentované 26. juna 2005 na kongre-
se Medzinarodnej spolo¢nosti pre vyskum kanabinoidov vo Floride
a zaroven publikované v ¢asopise Alcohol. Skupina okolo profeso-
ra Donalda Tashkina, ktord sa dlhé roky zaoberd moznymi karcino-
génnymi i¢inkami uZivania marihuany, analyzovala 1209 pripadov
rakoviny (611 placa, 403 usta, farynx, 90 larynx, 108 pazerdk).
Kontrolna skupina bola podobnej socio-demografickej Struktury.
Pri hodnoteni $tudie sa bral ohlad aj na rodinni anamnézu, konzu-
méciu alkoholu a tabaku, stravovacie navyky, faktory prostredia
arozne iné socio-demografické vplyvy a vysledkom bolo, Ze fajce-
nie marihuany nebolo asociované so zvySenym vyskytom rakoviny
a nezaviselo to od mnozstva uzitého kanabisu. TaktieZ bol dokaza-
ny zvyseny vyskyt rakoviny pri fajéeni tabaku, ktory zavisel od dav-
ky. Tashkin ale upozoriiuje, Ze su potrebné vicsie klinické Studie,
meta-analyzy a vicSie subory pacientov na maximalizovanie $tatis-
tickej preciznosti a zistovania pri¢in ro6znych vysledkov (30). Ziste-
nie asocidcie medzi uZzivanim marihuany a rizikom rakoviny je
dolezité na zvazenie vyhod a rizik medicinskeho uZivania CB a na

cez tumor nekrotizujuci faktor alfa konvertujici enzym) a nasledne
doslo k zvySeniu aktivacie dvoch signalnych ciest rozhodujicich
pre prezivanie bunky — Raf1/MAPK a PI3K/Akt kaskada. Vysled-
kom bola zvysena proliferacia glioblastomovych a plicnych nado-
rovych bunkovych linif po aplikacii 100-300 nmol.I'! THC. Naopak
po aplikovani mikromolarnych koncentracii sa ukazal proapoptotic-
ky ucinok. Z tohto vyplyva, Ze CB maju pravdepodobne dudlny
efekt na proliferaciu buniek, ktory zavisi od davky. Pre vyuZitie
antiproliferativnych ucinkov CB je pravdepodobne nutnd lokédlna
aplikdcia ako bolo dokumentované v klinickej $tudii na glioblasto-
moch (5). Na aplikécii tychto poznatkov do klinickej praxe st vSak
nutné dalSie pokusy a to hlavne in vivo.

McKallip a spolupracovnici (31) dokézali, Ze bunky mlie¢nej Zla-
zy, u ktorych verifikovali len malé mnozstvo CBR, boli rezistentné
na aplikaciu CB. Naviac po aplikovani tychto buniek do tela mysi sa
ukazal ich zvySeny rast a zvySend tvorba metastiz do plic po liece-
ni CB. Tento efekt ¢iasto¢ne vysvetluji potlacenim protinddorove;j
imunitnej odpovede sprostredkovanej cez CB,R. Tento efekt bol
plne antagonizovany podanim CB,R antagonistu. Pri lie¢eni niZ$imi
davkami CB (25 mg.kg™!") doslo k zvySeniu hladiny Th, cytokinov —
interleukinu-4 a interleukinu-10 a taktiez k zvySeniu hladiny interfe-
rénu gama. Posunula sa rovnovaha medzi prozapalovymi Th, a Th,
cytokinmi v prospech Th, cytokinov. Tento efekt je Ziaduci pri chro-
nickych zdpalovych procesoch, ale nie pri nddorovych procesoch.
Pri lie¢eni ddvkami CB (50 mg.kg!) doslo k zniZeniu hladin tychto
prozépalovych cytokinov. Tu autori vysvetluji imunosupresivny
efekt cez priamu indukciu apoptdzy imunitnych buniek.

ZAVER A KLINICKA APLIKACIA

CB sa vyznacuju relativne nizkou toxicitou. U viacerych druhov
zvierat bola LDs, a7 niekolko 100 mg.kg™!. U ¢loveka nebolo doka-
zané priame umrtie na predavkovanie CB. MoZné je vSak navode-
nie infarktu myokardu cez ovplyvnenie ciev, na ktorych su CBR,
avSak iba na chorobne zmenenom srdci (1). Medicinske vyuZitie
CB v onkoldgii, ¢i uZ na liecbu symptémov pri chemo- a radiotera-
pii alebo na priamo indukciu smrti nddorov je znac¢ne limitované ich
psychoaktivnymi u¢inkami. Tie su sprostredkované cez CB R a pre-
to je mozna budicnost v pouZiti selektivnych CB, agonistov. Bola
uz dokazand inhibicia rastu gliomov (18) a karcinémov koze (21)
pouzitim selektivnych agonistov CB,R in vitro a in vivo. MoZné je
aj vyuzitie non-psychoaktivnych CB, ktoré nepdsobia prevazne cez
CBR, napriklad kyselina ajulemova. Dalgou alternativou mdze byt
lokalne zvySenie hladiny CB v mieste nadoru selektivnou blokadou
ich degradécie, ¢o bolo tspesne dokdzané v animalnych modeloch
(10). NajvyhodnejSou sa zda byt lokdlna aplikdcia CB do nadoru,
¢o je teraz v I/II §tadiu klinického vyskumu v Spanielsku.

CB sa mdzu v budicnosti stat G¢innymi liekmi rakoviny pre ich
priame ucinky na rast nadorov, ale aj pre ich paliativny efekt na
liecbu symptémov onkologickej terapie.

Skratky
AA — kyselina arachidénova
AC — adenylylcyklaza

objasnenie dopadu uZivania marihuany na verejné zdravie. AEA — arachidonyl etanol amin - anandamid
Riziko vzniku rakoviny po expozicii CB moZu presnejSie objas- ~ 2-AG - 2-arachidonoyl glycerol
nit experimentalne $tidie, lebo tie vylucuji iné faktory. Dnes si  Apaf-1  —apoptosis protease factor-1
diskutované dva mechanizmy, ktoré sa mozu podielat na indukcii cAMP - Cyk‘wa adenozin monofosft
p o A . < yeo . CB,R — kanabinoidovy receptor 1
rastu nadorov: priame pdsobenie na bunkové preZivanie (13) a imu- B
. tindd .. ity 31) CB,R — kanabinoidovy receptor 2
nosupresia protinadorovej imunity (31). ) L ~ CBR — kanabinoidovy receptor
HaI.'t a sp'olupracovmcl'(13) (.iokaz.ah, Ze po expozicii roznymi g — centrélny nervovy systém
syntetickymi a prirodnymi agonistami CBR doslo k transaktivicii  gcg — endokanabinoidovy systém
receptora pre epidermalny rastovy faktor (EGFR) (sprostredkované  ECB — endokanabinoidy
(456)
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EGFR - receptor pre epidermalny rastovy faktor

FAN — faktor asociovany s aktivdciou neutralnej sfingomyelindzy
iR — ionotropny receptor

MAPK - mitogén aktivované protein kindzy

mR — metabotropny receptor

PL — fosfolipidy

SMéza - sfingomyelindza

SM — sfyngomyelin

SPT — serinpalmitoyltransferaza

PKA — proteinkindza A

PKC — proteinkindza C

VEGF - vascular endothelial growth factor

THC — delta-9-tetrahydrokanabinol

TNFR  — tumor necrosis factor receptor

TRPV1 - transient receptor potential vanilloid type 1 — vaniloidovy receptor
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K ¢lanku autora Vidinského B., Gala P. a MojziSe J.
,»R0zne pohlady na vztah kanabinoidov a rakoviny*

Clanek otevira velmi aktudlni a sou¢asné citlivé téma. Autoriim se podafilo sestavit velmi pékny ptehled vSech zakladnich medicin-
skych aspektli souvisejicich s tématem a soucasné se dle mého nazoru vhodnym zpiisobem vyhnout aspektim nemedicinskym. V komen-
tafi vSak povaZuji za nutné nastinit alespoil nékteré z nich a soucasné pfipomenout, Ze nase zemé ma v této oblasti vyzkumu bohatou tra-
dici i soucasnost.

Hned v tvodu ¢lanku autofi ve vztahu k citaci prace Grotenhermena et al. (1) poznamendvaji, Ze téma jejich ¢lanku je v moderni
mediciné kontroverzni. Myslim, Ze tak tomu uplné neni. Toto téma z medicinského hlediska naopak mnoho kontroverzi nevzbuzuje
a vysledky soucasného vyzkumu i historicka zkuSenost to jasné dokladaji. Kontroverzni je toto téma pouze diky nemedicinskym vli-
vlim z politické, pravni, kriminologické, ekonomické a dalSich drovni. Pouze diky témto vlivim téma zacalo byt nékterymi vnimano
jako citlivé i v medicing, cozZ je soucasné presné také ucebnicova ukdzka, jak mize byt v praxi tzv. ,.,evidence-based* ptistup vytlaco-
véan a nahrazovan pfistupy jinymi. Mimochodem z historického hlediska je zajimavé, Ze doba, v niZ se konopné drogy staly nelegélni,
je z adiktologického hlediska oznacovédna za dobu, v niZ vyrazné prevladal tzv. moralisticky pfistup ¢i model. Medicina si viceméné
tuto domnélou ,.kontroverzi* nechala vnutit a pfipravila se tak na dlouha desetileti o nesmirné perspektivni lé¢ebné latky a dnes ten-
to nestastny krok obtizné vyrovnava. Autofi v ¢lanku upozoriiuji naptiklad na to, Ze tomu neni tak ddvno, co bylo medicinské vyuziti
CB povoleno v Kanadé a Holandsku, a je dulezité dodat, Ze zejména kanadska politicka reprezentace prosla velmi obtiZznym diplo-
matickym a medidlnim natlakem ze strany Spojenych statli americkych a Ze mezi obéma staty probéhly zcela neuvéfitelné situace, kte-
ré byly o vS§em moZném, je ne o odborném pfistupu. Kanada si své rozhodnuti nakonec prosadila a medicinsky vyzkum zde nastésti
dostal zelenou. Jisté neni bez zajimavosti, Ze ani Evropska unie se natlaku USA nevyhnula a Celila a celi cetnym (povétsinou odbor-
né snadno zpochybnitelnym a viceméné ideologickym) kritikdm pravé za benevolenci v oblasti medicinského vyzkumu i vyzkumu
v souvisejici oblasti drogové politiky.

Ve vztahu k nemedicinskému uZivani konopi, jeho# se autofi v ¢lanku nékolikrate dotkli, je dileZité dodat, Ze jen v Ceské republice
ma zkusenost s konopim ptes 1,7 milionti osob a odhad poctu pravidelnych uzivatelii se pohybuje okolo 300—400 tisic (podrobnéji viz
2, 3). V tomto kontextu jsou vSak zdsadnim tématem vzorce uzivani. Pravé ty jsou z vyzkumného hlediska klicové ve vztahu k asocia-
ci s riznou drovni rizik vzniku a rozvoje nadorového onemocnéni. PfestoZe je totiZ hlavni pozornost vénovéana koufeni (at jiz marihua-
nové cigarety, jointu, klasické ¢i vodni dymky atd.), nezanedbatelné skupina uZivateli kombinuje ¢i dokonce dava prednost per oralni-
mu uziti a pfidava produkty z konopi do pokrmu ¢i napoji. V poslednich letech na trh vstoupily (jsou prodavany legdlné v maloobchodni
siti) také tzv. vaporizéry umoziujici inhalaci psychoaktivnich latek, aniZ by pfitom doslo k procesu hofeni suSiny. O tomto poslednim
vzorci uzivani v§ak bohuZel nemame k dispozici prakticky Zadné vysledky vyzkumu pravé ve vztahu k rizikim spojenym s rakovinou
— z Cisté teoretického hlediska Ize napiiklad pfedpokladat, Ze tento vzorec uZivdni nemiZe byt spojen s vyznamnym rizikem vzniku
rakoviny. O moZnych dopadech na vefejné zdravi, pfi stile rostouci oblibé konopnych drog, zejména mezi mladymi lidmi napfi¢ celou
EU (4), se dlouhodobé vedou bouilivé diskuze. Rizné zemé EU se pokouseji o rtizné inovace v pfistupu k této skupiné navykovych latek
(5, 6). Zatim je vSak ziejmy pouze jeden fakt — soucasné nastroje drogové politiky se nejevi nikde na svété jako efektivni v ovlivnéni
tohoto trendu (viz také 7).

Historii a soucasnosti vyzkumu CB bylo v roce 2004 vénovdno monotématické ¢islo Casopisu Adiktologie (8). Nase zemé ma
v oblasti vyzkumu konopi dlouhou tradici, jejiz zaklady v moderni historii poloZili prof. Jan Kabelik vyzkumem antibakteridlnich
G¢ink® extrakti z konopi, na stejném tématu pracujici prof. Zdenék Krejéi a samoziejmé také prof. FrantiSek Santavy. Dva posled-
né jmenovani se mj. zaslouZili o izolaci a identifikaci latky zodpovédné pravé za antibakteridlni ucinky a nazvali ji kanabidiolova
kyselina (9). K jejich odkazu se pak hlési jeden z naSich nejvyznamnéjsich soucasnych védcu v této oblasti, doc. Lumir Hanus, podi-
lejici se v roce 1992 na objevu anandamidu — latky, kterd se vdZe na kanabinoidni receptory (objev byl jesté v témzZe roce publiko-
van v Casopise Science). Vybornych vysledkt v preklinickém vyzkumu dosahuje v Brné na LF MU také tym vedeny prof. Alexand-
rou Sulcovou. Vyzkumu psychosocilnich souvislosti nemedicinského uZzivani konopnych drog se v Praze vénuje tym vedeny
doc. Michalem Miovskym.

Jsem velmi rad, e Casopis lékaiti eskych otiskuje ¢lanek, ktery piispiva k akceleraci diskuzi okolo tak ndro¢ného tématu, jakym je
vyuziti latek obsaZenych v konopi. Lze si jen prat, aby dalsi zdkladni i aplikovany medicinsky vyzkum v této oblasti Sel co nejrychleji
kupfedu a mozna, Ze se v blizké budoucnosti dockdme téZ zajimavych prekvapeni v oblasti vyzkumu hospodérského vyuziti konopi, a to
naptiklad z hlediska alternativnich zdroju energie, krmiva pro hospodaiska zvitata atd.

LITERATURA

1. Grotenhermen, F.: Cannabinoids. Curr. Drug Targets CNS Neurol. Disord., 2005, 4, s. 507-530.

2. Miovsky, M., Stastn4, L., Rehan, V.: Aktudlni piehled stavu uZivani konopnych drog v Ceské republice z perspektivy $kolnich a celopopulaénich
studii. Psychiatrie, 2004a, 3, s. 194-199.

doc. PhDr. Michal Miovsky, Ph.D.

Centrum adiktologie — Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN
120 00 Praha 2, Ke Karlovu 11

fax: +420 224 965 035, e-mail: miovsky @cmail.cz

(458)



CLC 6-06

30.5.2006 9:15 Str. 459 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 6

Miovsky, M., Stastn4, L., Rehan, V.: Indikatory rizikového chovéni v kontextu uZivani konopnych drog. Psychiatrie, 2004b, 4, s. 280-285.
EMCDDA: Extended annual report on the state of the drugs problems in the European Union. Lisboa, EMCDDA, 2000-2004.

EMCDDA:. Illicit drug use in the EU: legislative approaches. Lisboa, EMCDDA, 2005.

Loo, M. et al.: Cannabis Policy, Implementation and Outcomes. Santa Monica/ Arlington/ Pittsburgh, Rand Europe, 2003.

Radimecky, J.: Marihuana a zakon ,,Zdkonny status cannabis*. Pfednagka pro ¢leny Parlamentu CR. (Zdroj: www.adiktologie.cz, 24. 5. 2003, 23:32).
Adiktologie. Monotematické ¢islo vénované konopnych drogam, 2004 (viz také abstrakta na www.drogy-info.cz).

Hanus, L.: Editorial. Adiktologie, 2004, 2, s. 457-460.

O X NN W

K ¢lanku autoru Vidinského B., Gala P. a Mojzise J.
,,R0zne pohlady na vzfah kanabinoidov a rakoviny*

Prehledny c¢lanek slovenskych farmakologl shrnuje soucasné poznatky o mechanizmech protinddorového piisobeni kanabinoidii a o jejich
klinickém pouZiti v 16¢bé zvraceni a bolesti u nemocnych s nidorovym onemocnénim. Z tdajti je zfejmy urcity protiklad mezi velkym mnoz-
stvim teoretickych poznatki o kanabinoidech a jejich relativné omezenym klinickym pouzivanim v 1é¢bé onkologickych nemocnych. Obdob-
nd situace je i v jinych oblastech mozného terapeutického vyuziti kanabinoidt, pri ovlivnéni dal$ich regula¢nich funkci organizmu, napii-
klad bolesti, zdnétu, chuti k jidlu, imunitniho systému a svalové funkce. Souvisi to nepochybné s psychotropnimi uc¢inky alkaloida
marihuany, které vedou k jejimu zneuZivani, provazeném fadou $kodlivych ucinkt (1, 2). Z téchto divoda vznikla fada legislativnich opat-
feni, ovliviiujici klinicky i preklinicky vyzkum téchto latek, jejich vyrobu, distribuci, klinické hodnoceni a preskripci. Postupy ndrodnich
regulacnich autorit nejsou jednotné, ale vétsinou se shoduji v tom, Ze klinické hodnoceni téchto latek je mozné zejména pii 1é¢bé zavaznych
chronickych onemocnéni (napt. syndrom ziskané imunodeficience a zhoubné nadory) pfi absenci piislusné alternativni 1écby.

V soucasnosti je delta-9-tetrahydrocannabinol, ozna¢novany téZ jako THC nebo dronabinol, vyrabén jako 1é¢ivo v Kanadé a v USA.
Synteticky pfipravovany nabilon je kromé téchto zemi pfipravovan téz ve Velké Britanii. Pouze n€které narodni regulacni autority povoli-
ly jejich pouZzivani, zpravidla jsou zafazeny do specifickych lécebnych programi (,,orphan drugs*). Jsou obvykle indikovany v 1écbé nechu-
tenstvi a pfi hubnuti nemocnych se syndromem ziskané imunodeficience. Déle se pouZzivaji ke sniZeni nauzey a zvraceni vyvolanych eme-
togennimi cytostatiky, které nelze zvladnout béZné pouZivanymi 1é¢ivy.

Hlavni nevyhodou soucasného terapeutického pouZivani kanabinoidil jsou psychotropni Gc¢inky, napt. zavraté, euforie, spavost, tzkost,
zhorSeni pozornosti, zvySené riziko psychotickych stavii. Zavazné mohou byt i nezadouci u¢inky kardiovaskularni (poruchy srde¢niho ryt-
mu, hypotenze nebo hypertenze), Casté jsou téZ projevy gastrointestinlni (nauzea, zvraceni, bolesti v bfiSe). Léc¢eni kanabinoidy je nemoc-
nymi nékdy velmi dirazné vyZadovéano, coZ miZe byt i predmétem soudniho jednani (3).

Ve snaze vyhnout se Skodlivym diisledkiim koufeni marihuany na respiracni systém probihd vyvoj novych derivati a lékovych forem
urcenych pro perordlni pouZiti nebo jako dstni sprej. Byly pfipraveny kanabinoidy s omezenou psychotropni aktivitou (kanabidiol, kana-
binol). Na evropské ptidé se klinické hodnoceni kanabinoid dosud uskute¢nilo v Némecku, Nizozemi, Finsku, Velké Britanii, Belgii, Fran-
cii a ve Spanélsku. V soucasnosti je v sekci klinického hodnoceni databaze Pub Med (Sest klinickych studif). Jsou zaméfeny na ovlivnéni
spasticity u roztrousené skler6zy mozkomisni, na chronické bolestivé stavy pfi nadorech a u fibromyalgie. Dosavadni preklinické vyzku-
my naznacuji i moznost dal$iho terapeutického vyuziti, zejména pii lé¢eni neurodegenerativnich stavt, napiiklad Alzheimerovy choroby,
Parkinsonovy nemoci a Huntingtonovy nemoci, piipadné i deprese, osteopordzy, obezity, glaukomu a revmatoidni artritidy.

Je zfejmé, Ze 1ékarské vyuziti kanabinoidll v onkologii, ale téZ v dalSich oblastech terapeutického ptisobeni neni dosud jednozna¢né uza-
vieno. Piinos teoretického vyzkumu kanabinoidi a jejich receptort je nesporny. Potencidlni terapeutické pouZzivani je vSak nutné interpre-
tovat s velkou opatrnosti, vZdy pfi sou¢asném zhodnoceni jejich pfiznivych tucinkd, ale i mozného negativniho ptisobeni, a to vzdy ve vzta-
hu k souCasnym lééebnym moZznostem zdkladniho onemocnéni.
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Poranéni skafolunatniho vazu — skafolunatni disociace

Ira D., Cizmaf 1., MaSek M., 'Bucil J., 2Sprlakova A.
Klinika virazové chirurgie FN, Brno
'Radiologickd klinika FN, Olomouc
’Radiologickd klinika FN, Brno

SOUHRN

Poranéni skafolunatniho vazu, které se klinicky projevuje jako bolest, pieskakovani, slabost ¢i omezend hybnost
v zapésti, je pravdépodobné nejcastéjsi pricinou karpélni nestability. Disledkem insuficietniho poranéného vazu je
patologické postaveni os lunatum i os scaphoideum. Tim se zméni celd kinematika zapésti, ktera postupné zpiisobu-
je nevratné degenerativni artrotické zmény. V¢asna diagnostika s adekvéatnim oSetfenim je zakladem tGspéSné terapie
a prevence kolapsu zapésti.

Kli¢ova slova: skafolunatni disociace, nestabilita zapésti, kolaps zapésti, zlomeniny distalniho radia, artr6za zapésti.

SUMMARY

Ira D., CiZmdr 1., MaSek M. et al.: Injury of the Scapholunate Interosseal Ligament — Scapholunate Dissociation
Scapholunate interosseal ligament tears manifested with pain, a popping, weakness of the wrist, or limited wrist mo-
tion, are probably the most frequent cause of carpal instability. Insufficiency of the injured scapholunate ligament
results in pathologic scaphoid and lunate position with wrist kinematics changes that cause irreversible degenerative
arthrotic changes. The timely diagnosis combined with proper treatment is required for successful therapy and carpal
collapse prevention.
Key words: scapholunate dissociation, carpal instability, carpal collapse, distal radius fractures, carpal arthrosis.

Ir.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 460-463.

oranéni zdpésti po padu patii k jednomu z nejcastéjSich divo-

di, kdy pacient vyhledava traumatologickou ambulanci. Sport
spolu s dopravnimi nehodami jsou nejfrekventovanéjSimi piic¢inami
urazu zapésti. Pacienti pfichdzejici do ambulance s trazem zapésti
jsou oSetfeni Casto s diagndzou distorze zapésti, nebo je jen oSetfe-
na fraktura distalniho radia, kterd je nejmarkantnéj$im nalezem na
rentgenovém (RTG) snimku. Energie vstfebana zdpéstim je mnoh-
dy zradné€ ukryta v poranéni interosealnich karpalnich vaz, kloub-
niho pouzdra a vazi zapésti. Znacna ¢ast nelécenych poranéni mek-
kych tkani zapésti, fraktur distdlniho radia zhojenych v malpozici
nebo pakloubtl skafoidea zptisobuje patologii v pohyblivosti zapés-
ti s nerovnomérnym rozloZenim tlaku na kloubni plochy. Tento stav
nazyvame nestabilitou karpu. Disledkem progrese nestability kar-
pu jsou rozvijejici se artrotické zmény — stav, ktery je oznacovan
jako kolaps karpu (1).

KINEMATIKA

Na artikulaci v radiokarpalnim kloubu jako i mediokarpalnim
kloubu se podili vice kosti. Flexe, extenze a duk¢ni pohyby zapésti
jsou rotacnimi pohyby, kde participuji radius s triangularnim fibro-
kartilagin6znim komplexem (TFCC) jako proximalni stabilni ¢ast
zapésti, dale distalni fada karpalnich kustek pevné spojena s meta-
karpalnimi kostmi jako distdlni stabilni ¢ast a mezi nimi vmezetena
proximdlni karpdlni fada. Radius spolu s TFCC, proximélni karpal-

ni fada a distdlni karpélni fada s metakarpdlnimi kostmi tvoii 3
oblouky, mezi kterymi se uskute¢iiuji rota¢ni pohyby. Pfi pohybu
flek&né-extenznim i pfi dukcich se mé&ni nejen postaveni fad mezi
sebou, ale i postaveni nékterych kosti v jednotlivych fadach (2).

Mezi nejcetnéjsi a prognosticky nejzavaznéjsi vazivové poranéni
v oblasti zapésti patii poranéni skafolunitniho vazu zpisobujici
skafolunatni nestabilitu, kterd je nejCastéj$i formou karpdlnich
nestabilit (3, 4).

MECHANIZMUS URAZU

K poranéni zapésti dochdzi vétSinou pti padu pres extendovanou
horni koncetinu v lokti a v zapésti. Pravé pii extenzi v radiokarpal-
nim kloubu, pfi ulndrni dukci, pronaci a interkarpalni supinaci
dochazi nejcastéji k poranéni skafolunatniho vazu. Mechanizmus
tohoto poranéni se zdpéstim v radidlni dukci nebo ve stfednim
postaveni je méné Casty.

ROZDELENI PORANENI
SKAFOLUNATNIHO VAZU

Z Casového hlediska rozdélujeme skafolunatni disociaci na akut-
ni a chronickou. O akutni skafolunatni disociace mluvime, kdyZ je
poranéni diagnostikovano do 6 tydnd od urazu. V piipadé, Ze draz

MUDr. Daniel Ira
625 00 Brno, Jihlavska 20

fax: +420 532 232 942, e-mail: danoira@hotmail.com, danoira@seznam.cz

(460)

—



CLC 6-06

30.5.2006 9:15 sStr. 461

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 6

P

"znameni pr:

Obr. 1. Negativ rentgenového snimku v pfedozadni projekci
a) zdravé zapésti
b) zapésti se statickou formou skafolunatni disociace, oznaceno rozsifeni skafolunatni §térbiny a ,,znameni kortikalniho prstence*
¢) pokrocilé artrotické zmény (SLAC — scapholunate advanced collapse)
Lun - os lunatum, Cap — os capitatum, Sc — os scaphoideum

nastal pred vice nez 6 tydny, jde o chronickou skafolunatni diso-
ciaci (3). Poranéni skafolunatniho vazu je dile moZno rozdélit na
dynamickou a statickou formu podle toho, zda se nestabilita proje-
vuje pouze pri zatézi ¢i v klidovém stavu. Pfi patologické biome-
chanice v dtsledku poranéni skafolunatniho vazu dochézi casem
k typickym artrotickym zméndm hlavné v oblasti radiokarpéalniho
kloubu (obr. 1c), které jsou oznacovény jako kolaps zapé&sti — SLAC
(scapholunate advanced collapse).

ANAMNEZA

V anamnéze u pacienta nachdzime tdaj o drazu a zjiStujeme tra-
zovy mechanizmus svéd¢ici pro dané poranéni. Pacienti ¢asto popi-
suji pocit prasknuti pfi urazu a poté niZze zminéné potize.

KLINICKE PRIZNAKY

Mezi zédkladni nespecifické pfiznaky patfi omezend hybnost
v zapésti, omezeni svalové sily pii stisku, pocit pfeskakovani
v oblasti zapésti pfi pohybu (Cisténi zubd, otevirani dvefi klicem,
sprchovéni, nalévani Caje z ¢ajniku a jiné bézné ukony).

Mezi specifi¢téjsi projevy patii presné definovand bolestivost
nad skafolunatnim kloubem z dorza zépésti a pozitivni klinické tes-
ty, jejichz klinicka odezva ve formé bolesti vznika pfi vzdjemném
pohybu mezi os lunatum a os scaphoideum.

DIAGNOSTIKA

Zakladni zobrazovaci metodou pii diagnostice skafolunatni diso-
ciace (SLD) je RTG snimek. Typickym nalezem pro statickou SLD
je patologické osové postaveni os lunatum a os scaphoideum, které
se projevi v ndsledujicich bodech (5):

1. Patologické postaveni os lunatum v bo¢ni projekci nazyvame
dorsal intercalated segmental instability (DISI), nebo volar interca-
lated segmental instability (VISI) podle toho, kam se lunatum otaci
svoji lunokapitatni facetou (obr. 2b).

Obr. 2. Negativ rentgenového snimku v bo¢né projekci

a) zdravé zapésti — dlouhd os radia a osi os lunatum a os scaphoideum jsou

paralelni, v jedné linii, thel mezi osou os lunatum a dlouhou osou os

scaphoideum je 30-60°
b) zapésti se statickou formou skafolundtni disociace — dlouha os radia
a os capitatum jsou paralelni, thel mezi osou os lunatum a osou os
capitatum se zvétSuje nad 20°, thel mezi osou os lunatum a dlouhou osou
os scaphoideum je vétsi nez 60° (DISI nestabilita)
SL — skafolunatni dhel, CL — kapitolunatni dhel, Lun — os lunatum,
Cap — os capitatum, Sc — os scaphoideum

Yoy

2. Dalsi RTG znamkou skafolunatni disociace je rozsifeni skafo-
lunatni Stérbiny — tj. Sitka prostoru mezi os scaphoideum a os luna-
tum. Roz8ifeni prostoru nad 3 mm povazujeme za znak skafolunat-
ni nestability (obr. 1b).

3. ,,Scaphoid ring sign* (znameni kortikalniho prstence naviku-
larni kosti) se na RTG snimku v pfedozadni projekci znazoriiuje
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jako zahusténi kosti ve tvaru prstence pii sumaci kortiky v disled-
ku flexe os scaphoideum (obr. 1b).

V piipadé negativniho ndlezu na standardnim RTG snimku
(obr.1a, obr. 2a) provadime zitéZovy snimek se zatnutou pésti.
Nachézime-li RTG zndamky SLD jen na stresovém snimku, mluvi-
me o dynamické formé SLD.

Artrografie

Jde o metodu, kdy instilujeme kontrastni latku do kloubnich
dutin zépésti a nasledné sledujeme na RTG snimku prinik latky
mezi dutinami. V pfipadé poranéni skafolunitniho vazu pronika
kontrastni latka do mediokarpélniho kloubu po instilaci do radio-
karpélniho kloubu pies destruovany skafolunatni vaz (2).

Nukledrni magnetickd rezonance (NMR)

Kombinaci NMR s instilaci kontrastni latky do radiokarpalniho
nebo mediokarpédlniho kloubu ziskdme metodu, kterd je specifictéj-
8i a senzitivnéj$i nez obsolentni RTG artrografie a ktera odhaluje
nové moznosti diagnostiky. Interpretace ndlezu je obdobnd, pfi-
¢emZ NMR ndm umoziluje i zobrazeni vazivovych struktur.

Artroskopické vySetieni

Artroskopické hodnoceni poranéni zahrnuje vySetfeni obou
kloubt — radiokarpdlniho i mediokarpalniho. V pfipadé poranéni
skafolunatniho vazu nam artroskopie jako jedind metoda poskytuje
presné a spolehlivé informace o charakteru instability s pfimou
vizualizaci vazu a jeho poskozeni (6, 7).

DYNAMICKA SKAFOLUNATNI DISOCIACE

Tato diagnosticka jednotka byla poprvé popsand Taleisnikem
v roce 1980, ktery udava, Ze dynamicka nestabilita je nejcastéjsi
pri¢inou obtizi u adolescentnich a mladych pacientl (8). Anatomic-
kym podkladem je pravdépodobné oslabeni skafolunatniho liga-
menta na zdkladé parcidlni ruptury nebo vrozené kloubni hypermo-
bility. RTG nélez ve standardnich projekcich je bez zndmek SLD.
Operacéni vykony, které se mohou pouzit, sice fesi problémy vzni-
kajici z nestability, ale za cenu omezeni hybnosti v zapésti, a proto
je spravné pristupovat k operacni 1écbé velmi uvazlivé. Predpokla-
dame-li, Ze jde o dynamickou skafolunatni instabilitu, doporucuje-
me pacientovi sadrovou fixaci na 3—4 tydny, uZivani nesteroidnich
antiflogistik a po sejmuti fixace omezit aktivity, které bolest vyvo-
lavaly. V pfipadé, Ze bolesti pretrvavaji, je indikovano artroskopic-
ké vySetfeni a dle ndlezu dédle pokraCujeme konzervativné nebo
volime opera¢ni feSeni kapsuloplastikou nebo méné ¢asto kapsulo-
dézou. Principem operaci je zfaseni dorzalniho pouzdra (kapsulo-
plastika), refixace ¢asti dorzalniho radiokarpalniho vazu do distalni
Casti os scaphoideum (kapsulodéza) nebo refixace ¢asti dorzalniho
interkarpalniho vazu do radia (kapsulodéza) (obr. 3a) (1).

STATICKA SKAFOLUNATNI DISOCIACE

Pfitomnost RTG znakt SLD na standardnich snimcich zapésti
definuje statickou skafolunatni nestabilitu. Metodou volby pfi oSet-
feni akutni léze je oteviend rekonstrukce vazu suturou nebo jeho
fixace ke kosti osedlnim stehem, eventudlné kotvickami pii avulz-
nim poranéni, s naslednou fixaci os scaphoideum, os lunatum a os
capitatum Kirschnerovymi draty (6 tydni) a sadrovou fixaci (8 tyd-
nt) (9).

Moznosti oSetfeni chronické skafolunatni instability bez artrotic-
kych zmén jsou velmi Siroké. Cilem zlstava obnoveni korektniho
postaveni os scaphoideum a os lunatum, tj. obnoveni integrity pro-
ximdlni karpalni fady bud pomoci §lachového §tépu (obr. 3b), ope-

Obr. 3. Schématické znazornéni operaci
a) kapsulodéza — fixace os scaphoideum reinzerci pruhu ligamentum
intercapale dorsale do radia
b) ndhrada skafolunatniho vazu §tépem Slachy musculus palmaris longus
¢, d) operace Brunelli IV — fixace os scaphoideum polovinou Slachy
musculus flexor carpi radialis
lig. ICD — ligamentum intercarpale dorsale, lig. RLT — ligamentum
radiolunotriquetrale, Sc — os scaphoideum, Lun — os lunatum, PL —
musculus palmaris longus, FCR — musculus flexor carpi radialis

race dle Brunelliho (obr. 3c, obr. 3d), ndhrady vazu, nebo kapsulo-
dézy, ¢i skafolunatni dézy (3, 10-13). Artroskopické zhodnoceni
nélezu pred vybérem relevantni terapeutické metody je pfinosné (6,
7). Ve vSech pripadech kosti docasné fixujeme pomoci Kirschnero-
vych dratd (6 tydni) a imobilizujeme koncetinu v sadrové fixaci (8
tydna).

SLAC

Nejcastéjsi formou artrézy zépésti je SLAC. V dusledku patolo-
gické kinetiky zapésti pfi malpozici os scaphoideum a os lunatum
po poranéni skafolunatniho vazu dochdzi k degenerativnim artro-
tickym zméndm nejprve v oblasti mezi distdlnim radiem a os scap-
hoideum a postupné i v skafotrapezotrapezoidnim a v skafokapi-
tatnim kloubu.

Stupeni artrotického postiZzeni detekujeme na RTG snimku, ale
mnohem vystiznéjsi pro zhodnoceni rozsahu degenerativniho posti-
Zeni je artroskopie zapésti. Artroskopicka diagnostika rozsahu
a stupné artrotickych 1ézi by méla predchéazet kazdému terapeutic-
kému zasahu pfi 1écbé SLAC.

Pii 1é¢bé SLAC je cilem pfedev§sim zmirnit bolesti a zastavit
postup degenerativnich zmén s eventudlnim zlepSenim rozsahu
hybnosti v postizeném kloubu. NejcastéjSim principem operaci
feSicich SLAC je déza (vytvoreni kostniho spojeni misto kloubu po
odstranéni kloubnich chrupavek pomoci spongioplastiky a osteo-
syntézy) nebo resekce kosti, respektive ¢asti kosti, ktera v artrotic-
kém kloubu artikuluje. V zdvislosti na stupni postiZeni jsou indiko-
vany nasledujici vykony: skafotrapezotrapezoidni déza nebo
skafokapititni déza s parcidlni styloidektomii radia, excize skafo-
idea + Ctyfsténnd fuze (vytvoreni artrodézy mezi os lunatum, os
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capitatum, os hamatum a os triquetrum), proximdlni karpektomie
(odstranéni proximdlni karpalni fady, pri¢emz kapitatum nové arti-
kuluje s radiem ve fossa lunati radii) nebo artrodéza zapésti jako
konecné feSeni (14, 15). VSechny tyto vykony ovliviiuji biomecha-
niku a omezuji hybnost v zapésti.

SLD A ZLOMENINY DISTALNIHO RADIA

Vzhledem k vizualni dominanci kostniho poranéni na standard-
nich RTG projekcich zapésti, ligamentdzni poranéni nejsou tak
markantni a jsou Casto opomijena, prestoZze mnohé studie udavaji
vysoky pocet poranéni mékkych tkani (pfedevsim TFCC a skafolu-
natnitho vazu) pii intraartikularnich frakturdch distalniho radia
(16-18).

Priméarni oSetfeni nebo oSetieni do Sesti tydnli od trazu pfi akut-
ni statické SLD ma mnohem slibné&jsi vysledky nez oSetfeni chro-
nickych instabilit nebo SLAC.

Diagnostikujeme-li na standardnich snimcich zapésti statickou
skafolunatni disociaci, je vhodné provést primarni oSetfeni vazu
spolu s relevantnim oSetfenim zlomeniny radia. V pfipadé hrani¢ni-
ho RTG nélezu a pozitivni klinické symptomatologie je u mladsich
pacientit vhodné provést diagnostickou artroskopii a dle nélezu
eventudlné primarné fesit vazivovou 1ézi, pokud stav mékkych tka-
ni a typ zlomeniny radia tento postup nevylucuje (19).

GANGLIOMY DORZA ZAPESTI A DYNAMICKA
SKAFOLUNATNI INSTABILITA

U mladsich pacientdl ¢asto nachdzime problém s recidivujicim
gangliomem v oblasti dorza zapésti, nékdy s anamnézou bezvy-
znamného urazu zapésti v minulosti. Tento typ gangliomu vétSinou
po punkci, instilaci kortikoidu nebo i po excizi recidivuje. Podle
nékterych l1ékafi je piivodem recidivujiciho gangliomu insuficient-
ni skafolunatni vaz a nikoliv §lachové obaly, jak se obvykle domni-
vame. V disledku karpélni instability na zéklad¢ insuficience ska-
folunatniho ligamenta dochédzi k opakovanému vzniku gangliomi
a klinicky nachdzime vyznamnou koincidenci se symptomy dyna-
mické skafolunatni instability (15).

Suficientnim oSetfenim pro definitivni odstranéni ganglia i dyna-
mické instability je dislednd excize gangliomu az ke kr¢ku, co nej-
bliZ k skafolunatnimu vazu s kapsuloplastikou dorzalni ¢ésti kloub-
niho pouzdra a s fixaci na dlaze, aby doslo k zajizveni dorzélni ¢asti
skafolunatniho vazu a kloubniho pouzdra.

ZAVER

Jestlize instability zapésti vzniklé na zdkladé poranéni vazivo-
vych struktur zapésti zlstavaji nediagnostikovany a neléceny, zpQ-
sobuji ireverzibilni degenerativni zmény. Pozdni terapie vyzaduje
v zapésti. Podobné jako i v jinych oblastech chirurgie ruky i pfi 1é¢-
bé SLD a SLAC je trendem vyhybat se priméarné radikdlnim vyko-
nim. Misto toho, dle rozsahu postiZzeni, je obvyklé indikovat nej-
driv mensi korek¢ni operace, na které mohou eventudlné navazovat
radikdInéjsi operacni vykony pfi progresi ndlezu (20). Tim, Ze §irSi
lIékatska vefejnost bude mit znalosti tykajici se problematiky skafo-
lunatni disociace, lze zabrdnit narlistu mnohych ,bolestivych
a nefunkc¢nich zapésti*.

Zkratky

DISI - dorsal intercalated segmental instability
RTG - rentgenovy, rentgenové

SLAC - scapholunate advanced collapse

SLD - skafolunatni disociace

TFCC - triangularni fibrokartilagindzni komplex
VISI - volar intercalated segmental instability
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Zmény slozeni mastnych kyselin v séru a tukové tkani
v zavislosti na obsahu tuka v nizkoenergetické dieté

Vecka M., 'Richterova B., Zak A., Tvrzicka E., 'Sramkova P., Staiikova B.,

IKliméakova E., 'Stich V.
1V. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
l0ddélent télovychovného lékarstvi 3. LF UK, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. V posledni dobé je opét vénovana pozornost moznému pfiznivému tcinku diet s vysokym podilem tuku
na redukci télesné hmotnosti a metabolicky profil obéznich jedinct. Cilem prace bylo srovnat G¢inky dvou diet s roz-
dilnym podilem tuku na sloZeni mastnych kyselin v krvi a tukové tkani.

Metody a vysledky. CtyfiaGtyficet obéznich jedincti dodrZzovalo po dobu 10 tydni nizkoenergetickou dietu. Ucastni-
ci byli randomizovani do 1. skupiny s nizkym podilem tuku v diet€¢ (LFD) (20-25 % energetické hodnoty) a 2. sku-
piny s vysokym podilem tuku (HFD) (40—45 % energetické hodnoty). Pfed po¢atkem a na konci intervence byly ode-
brany vzorky krve a podkoZni tukové tkdné pro naslednou analyzu sloZeni mastnych kyselin. Dietou navozeny ubytek
véhy a tuku nebyl mezi obéma dietami rozdilny. Plazmatické triacylglyceroly byly sniZeny pouze pii HFD. Obé¢ die-
ty vedly ke sniZeni zastoupeni n-3 vicenenasycenych mastnych kyselin v tukové tkani a zvySeni podilu nasycenych
mastnych kyselin v triacylglycerolech v krvi. Mezi dietami nebyl v téchto zménach rozdil, pouze HFD vedla ke zvy-
Seni mononenasycenych mastnych kyselin v triacylglycerolech v krvi. Diety nevedly k dal$im zméndm v zastoupeni
hlavnich tfid mastnych kyselin. V zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin byla pozorovéna fada dietou vyvolanych
zmén, bez rozdilu mezi obéma dietami.

Zavéry. Nizkoenergetické diety vyvolavaji fadu zmén v zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin v krvi a tukové
tkani. VEtSina té€chto zmén neni odli§na u diet s rozdilnym podilem tuku. Vysledky nasvéd¢uji tomu, Ze zmény v pro-
filu mastnych kyselin v krvi a tukové tkdni vyvolané dietou jsou regulovany kalorickym deficitem v dietnim pfijmu
a zastoupeni tuki v dieté ma mensi vyznam.

Klicova slova: obezita, nizkoenergeticka dieta, energeticky obsah, mastné kyseliny, tukova tkan.

ABSTRACT

Vecka M., Richterovd B., Zdik A. et al.: Changes in Serum and Adipose Tissue Fatty Acid Composition after Low
Calorie Diet with Respect to Dietary Fat Content in Obese

Background. Recently, a new attention has been paid to beneficial effects of high-fat diet on the body weight
reduction and metabolic profile in obese subjects. In this study we compared the effects of two hypocaloric diets with
different proportion of fat on fatty acid composition (FA) in blood and adipose tissue (AT).

Methods and Results. Forty-four obese subjects were submitted to 10 weeks’ low-calorie diet. Subjects were
randomized into low-fat diet (LFD) (20-25 % of energy content) and high-fat diet groups (HFD) (4045 %). Before
and at the end of the intervention, samples of blood and subcutaneous AT were taken for the analysis of fatty acid
composition. The diet-induced body weight and fat mass reduction were not different between the two diets. Plasma
triacylglycerols (TAG) were reduced during HFD only. Both diets reduced proportion of n-3 polyunsaturated fatty
acids in AT and of saturated fatty acid in blood TAG, with no difference between the diets. HFD induced a higher
increase of monounsaturated fatty acids in blood TAG. No other diet-induced changes were found in proportion of
major classes of fatty acids. In respect to individual fatty acids, the diets induced a number of changes in AT and
blood, the changes, however, not being different between the diets.

Conclusion. Hypocaloric diets induce a number of changes in fatty acid composition in blood and adipose tissue,
with little differences in respect to the proportion of fat in the diet. The results suggest the diet-induced changes in
fatty acid composition are controlled by the calorie deficit of the diet and the proportion of dietary fat plays a minor
role.

Key words: obesity, hypocaloric diet, serum lipids, fatty acids, adipose tissue. Ve.
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posledni dobé je opét vénovana zvySena pozornost mozné-
mu pfiznivému vlivu diet s vysokym podilem tuku na
redukci vahy a metabolicky profil jedince. Diety s vysokym
podilem tuki piisobi ve srovndni s dietou s nizkym podilem tuka
zvySeny ubytek hmotnosti (1) a sniZeni hladiny triacylglycerolii

(TAG) (1). Jednim z mechanizmi, jimiZ mira zastoupeni tuki
v pfijimané dieté plisobi na metabolické charakteristiky, muze
byt vliv na sloZeni mastnych kyselin v tukové tkdni a krvi. Slo-
Zeni mastnych kyselin v TAG tukové tkdné odrdZi sloZeni mast-
nych kyselin (MK) pfijimanych ve stravé v del$im Casovém
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obdobi, zatimco sloZeni mastnych kyselin v lipidech krve, a to
zejména v TAG a cholesteryl esterech (CE), odpovida vice aktu-
alnimu sloZeni diety. Zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin
ve tkdnich ma vliv na expresi fady genud podilejicich se na regu-
laci metabolizmu ¢i vyvoji metabolickych komplikaci (2-4).
Vicenenasycené mastné kyseliny (PUFA) mély diferencovany
ucinek na expresi PPARy v izolovanych lidskych adipocytech
(5): zatimco eikosapentaenova kyselina (EPA, 20:5n-3) zvySova-
la hladiny mRNA PPARyl, kyselina o-linolenovd (ALA,
18:3n-3), dokosahexaenova (DHA, 22:6n-3) a n-6 PUFA nemé-
ly na expresi Zadny vliv. V mozku krys byla zjiSt€na zména
exprese 23 genll (napf. interleukinu IL-1 a NO syntazy) dana pfi-
jmem rybiho oleje (6).

U obéznich osob jsou zndmy odchylky v zastoupeni MK v lipi-
dech plazmy i tukové tkané ve srovndni s kontrolami. U obéznich
osob bylo nalezeno sniZené zastoupeni PUFA fady n-6 i n-3, bylo
zjiSténo vyznamné niZsi zastoupeni kyseliny linolové (LA, 18:2n-6)
v sérovych lipidech, a to ve fosfolipidech (PL), CE a TAG. Zastou-
peni ALA je sniZeno v sérovych PL a TAG. Naopak zastoupeni
kyseliny palmitové (PA, 16:0) a palmitolejové (POA, 16:1n-7)
v TAG a PL v séru bylo vyssi. V TAG tukové tkané obéznich osob
bylo zjiSténo mirné zvysené zastoupeni POA (7).

Cilem této prace bylo sledovat, zdali se rozdilny obsah tukd
v piijimané dieté odrazi v rozdilnych zménich ve slozeni MK
v lipidech séra (CE, TAG a PL) a v TAG tukové tkané u obéznich
osob. Obéznim jedincim byla doporucena 10tydenni nizkoenerge-
ticka reduk¢ni dieta a pii zahajeni diety byli randomizovéni do sku-
piny s nizkym a vysokym zastoupenim tukd.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

VySetrovany soubor

Vysetifovany soubor byl tvofen 44 obéznimi osobami, Gc¢astniky pro-
jektu 5. ramcového programu EU NUGENOB (Nutrient Gene Inter-
action on Human Obesity v letech 2001-2004), (vék 39,2+4,7 let, hmot-
nost 104,9+5,1 kg, BMI 34,6+4,8 kg/mz), bez dal§ich metabolickych
komplikaci obezity a medikace. Soubor byl randomizovéan do 2 skupin:
1. skupina s dietou s nizkym zastoupenim tukt (LFD), 2. skupina s vyso-
kym zastoupenim tukd (HFD). Studie byla schvdlena Etickou komisi
3. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy. VSichni tcastnici obdrzeli pou-
Ceni o protokolu studie a podepsali pred zahdjenim studie informovany
souhlas.

Protokol studie

Obézni osoby dodrzovaly po dobu 10 tydnt nizkoenergeticky redukéni
rezim o rizném obsahu tuki bez soucasného ovlivnéni energetického vyde-
je zvySenou pohybovou aktivitou. Obé diety byly navrZeny tak, aby posky-
tovaly o 600 kcal/den méné nez odhadovany celodenni energeticky vydej.
Tento byl odhadnut dle vzorce: klidovy energeticky vydej (hodnocen nepfi-
mou kalorimetrii, viz déle) x koeficient 1,3 (8). Koeficientem 1,3 je do cel-
kového vydeje zahrnuta pfedpoklddand energetickd spotfeba souvisejici
s denni pohybovou aktivitou. Dieta LFD obsahovala 20-25 % energetické-
ho obsahu tuku, dieta HFD 40-45 % energetického obsahu.

Hodnoceni zastoupeni mastnych kyselin v prijimané dieté

Zastoupeni hlavnich tfid mastnych kyselin v pfijimané dieté bylo prove-
deno hodnocenim 3denniho jidelnicku tcastnikt pfed zahdjenim intervence
av 5., 7., al0 tydnu dietni intervence pomoci programu NutriDan (Miille-
rova, Plzeii, CR).

Protokol provedenych vySetieni

Pacienti byli vySetfeni nalacno pred pocatkem a na konci dietni inter-
vence mezi 7 a 8 hodinou ranni. Byly zméfeny antropometrické ukazatele,
sloZeni téla bioimpedanci (Quadscan 4000, Bodystat Ltd., Douglas, Velka
Britanie) a odebrana krev ke stanoveni sloZeni MK v lipidech séra. Byl zmé&-
fen klidovy energeticky vydej nepfimou kalorimetrii (Vmax, Sensor,
Medics, CA, USA). Poté byla odebrana podkozni tukova tkan z biicha
5-10 cm vpravo od pupku jehlovou biopsii po predchozi anestezii 2% roz-
tokem mezokainu dfive popsanym zptsobem (9). Vzorky krevniho séra
a tukové tkané byly do dalSiho zpracovani skladovany pii -80 °C.

Analytické metody
Stanoveni lipidii plazmy

V plazmé byly stanoveny koncentrace celkového cholesterolu a TAG
pomoci enzymaticko-kolorimetrickych metod (CHOD/PAP, GPO/PAP, Test
Combination PL, Boehringer Mannheim, SRN). Koncentrace HDL-choles-
terolu byla stanovena po precipitaci lipoproteini B (VLDL a LDL) kyseli-
nou fosfowolframovou a Mg?* (PTA/Mg2*). Obsah cholesterolu v ¢isticich
VLDL a LDL byl stanoven po preparativni ultracentrifugaci VLDL a LDL.

Stanoveni sloZeni mastnych kyselin

Vzorky krevniho séra byly extrahovany metodou dle Folche (10) smési
dichlormetan-methanol 2:1 (11). Jednotlivé lipidové tiidy — CE, TAG a PL
byly separovédny preparativni tenkovrstevnou chromatografii a poté analy-
zovany pomoci kapilarni plynové chromatografie (12). Vzorky tukové tkané
byly zpracovany stejné jako separované TAG. Stanoveni zastoupeni MK
v neesterifikovanych MK bylo provedeno po extrakei lipidi metodou pfimé
derivatizace pomoci monochlorformidtu za katalyzy dimetylaminopyridi-
nem v prostiedi acetonitrilu a smési metanolu s dichlormetanem (13).

Tab. 1. Vliv diety s vysokym a nizkym podilem tuku na antropometrické a vybrané biochemické ukazatele

HFD (n=25) Wilcoxon LFD (n=19) Wilcoxon
pred po p pred po p

energie (kcal/day) 1793+75 1779+64

vaha (kg) 104,8+3,7 97,6+3,5 0,0000 105,2+4,1 97,7+4,2 0,0001
pas (cm) 105,2+2,7 100,9+2,7 0,0020 106,5+2,6 100,0+2,7 0,0001
WHR 0,868+0,019 0,866+0,018 0,8373 0,874+0,029 0,859+0,021 0,0552
FFM (kg) 62,8+2,4 62,0+2,4 0,0030 62,3+2,7 60,1+2,6 0,0004
FM (kg) 42,0+2,2 36,9+2,6 0,0005 43,0+2,8 37,6+2,7 0,0001
FM (% véahy) 39,9+1,3 37,6+1,3 0,0002 40,6+1,7 38,2+1,6 0,0015
TC (mmol/l) 5,31+0,25 5,00+0,23 0,0128 5,17+0,18 4,71+0,16 0,0112
HDL-C (mmol/l) 1,19+0,08 1,17+0,07 0,7570 1,16+0,06 1,08+0,06 0,1031
VLDL-C (mmol/l) 0,47+0,07 0,35+0,03 0,0017 0,35+0,03 0,33+0,03 0,5732
LDL-C (mmol/l) 3,40+0,20 3,31+0,18 0,1985 3,49+0,17 3,08+0,13 0,0055
TAG (mmol/l) 1,61+0,23 1,28+0,14 0,0087 1,27+0,13 1,32+0,09 0,4939

Data jsou ve formatu primér + SEM.

WHR (waist:hip ratio) — pomér pas/boky, FFM (fat free mass) — tukuprosta hmotnost, FM (fat mass) — hmotnost tuku, TC — celkovy choleste-
rol, HDL-C — cholesterol v lipoproteinovych &asticich o vysoké hustoté, VLDL-C — cholesterol v lipoproteinovych €asticich o velmi nizké hus-
toté, LDL-C — cholesterol v lipoproteinovych ¢asticich o nizké hustoté, TAG — triacylglycerol
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Chromatografické analyzy jsme provadéli na kapilarnim plynovém chroma-
tografu GC-17A (Shimadzu, Kjotd, Japonsko) vybaveném injektorem typu
split/splitless a plamenoioniza¢nim detektorem. Pro sbér a vyhodnocovani
dat jsme pouzili software Clarity (DataApex, Praha).

Statistické zpracovéni dat bylo provedeno neparametrickymi testy: nepa-
rovd srovnani Mannovym-Whitneovym testem a parovd Wilcoxonovym
znaménkovym testem.

VYSLEDKY

Hodnoceni zastoupeni mastnych kyselin v dieté

Hodnocenim jidelni¢ku bylo zji§téno, Ze pred zahdjenim diety
nebyly mezi obéma skupinami rozdily v obsahu tukil a zastoupe-
nim hlavnich tfid MK ve stravé. Béhem dietni intervence byl
u skupiny HFD zjistén vyssi obsah celkového tuku (36,2+5,99

en% vs. 41,7+6,31 en%, p<0,005), u skupiny LFD doslo ke sni-
Zeni (39,1+9,64 en% vs. 24,8+5,97 en%, p<0,001). Béhem diet-
ni intervence bylo u skupiny HFD zjisténo vys$$i zastoupeni
mononenasycenych MK (HFD: 36,2+6,22 en% tuku, LFD:
31,4+7,1 en% tuku, p<0,05). Mezi obéma skupinami nebyly roz-
dily v procentudlnim zastoupeni ostatnich tfid MK v pfijimané
dieté.

Vliv diet na antropometrické a metabolické charakteristiky

Vliv obou typl nizkoenergetickych diet na hmotnostni paramet-
ry, hladiny krevnich lipidii a lipoproteint ukazuje tabulka 1. Mezi
obéma skupinami nebyly rozdily v dbytku celkové télesné hmot-
nosti a mnoZstvi tukové tkdng&. Nebyly rozdily v poklesu hladiny
celkového cholesterolu: u skupiny HFD byl zptisoben sniZenim hla-
diny VLDL-C, zatimco u skupiny LFD ptfedev§im sniZenim obsahu
cholesterolu v ¢asticich LDL.

Tab. 2. Vliv diety s vysokym a nizkym podilem tuku na sloZeni mastnych kyselin triacylglycerol tukové tkané

Mastna kyselina HFD (n=25) Wilcoxon LFD (n=19) Wilcoxon
pred po p pred po p
14:0 2,02+0,08 1,96+0,08 0,0049 2,17+0,08 2,11+0,09 0,0062
16:0 22,00+0,35 21,85+0,38 0,0653 22,28+0,36 22,05+0,40 0,0158
16:1n-9c 0,57+0,01 0,59+0,01 0,0173 0,54+0,01 0,56+0,01 0,0011
16:1n-7¢c 4,47+0,24 4,30+0,27 0,0303 4,03+0,21 3,83+0,21 0,0001
18:1n-9c 49,13+0,34 49,47+0,39 0,0054 49,09+0,39 49,57+0,47 0,0015
18:3n-3c 0,89+0,04 0,84+0,03 0,0003 0,92+0,04 0,87+0,04 0,0008
20:1n-9¢ 0,62+0,02 0,65+0,02 0,0074 0,66+0,02 0,69+0,02 0,0011
20:4n-6¢ 0,33+0,02 0,36+0,02 0,0032 0,32+0,02 0,34+0,02 0,0401
20:5n-3¢ 0,05+0,00 0,05+0,00 0,5629 0,05+0,00 0,05+0,01 0,4688
22:6n-3c 0,09+0,00 0,10+0,01 0,0119 0,11+0,01 0,12+0,01 0,0990
Ssatur 27,17+0,50 26,97+0,54 0,0926 27,97+0,49 27,73+0,58 0,1262
Zmono 57,56+0,53 57,78+0,59 0,1155 57,09+0,51 57,41+0,60 0,0642
S n-6 14,09+0,34 14,10+0,33 0,7570 13,71+0,33 13,66+0,36 0,5732
2n-3 1,18+0,04 1,15+0,03 0,0347 1,24+0,04 1,20+0,05 0,0112

Data jsou ve formatu primér + SEM. Jsou uvedeny pouze hlavni tfidy mastnych kyselin (MK) a z jednotlivych MK pouze ty, u nichz byla pozo-

rovana zména.

Tsatur — suma saturovanych MK, Zmono — suma mononenasycenych MK

Tab. 3. Vliv diety s vysokym a nizkym podilem tuku na sloZeni mastnych kyselin cholesteryl esteri plazmy

Mastna kyselina HFD (n=25) Wilcoxon LFD (n=19) Wilcoxon
pred po p pred po p
14:0 0,76+0,06 0,61+0,05 0,0005 0,80+0,07 0,76+0,09 0,3259
16:1n-9c 0,45+0,02 0,43+0,03 0,0223 0,50+0,05 0,54+0,07 0,5695
16:1n-7c 2,81+0,20 2,38+0,17 0,0017 2,562+0,24 2,67+0,23 0,6791
18:1n-7c 0,93+0,03 1,01+0,03 0,0072 1,03+0,04 1,11+0,04 0,1477
18:3n-6¢ 0,67+0,04 0,58+0,04 0,0397 0,53+0,06 0,53+0,05 0,5349
18:3n-3c 0,58+0,03 0,52+0,02 0,0140 0,48+0,02 0,46+0,03 0,0557
20:3n-6¢ 0,87+0,04 0,80+0,03 0,0010 0,74+0,04 0,76+0,04 0,8361
20:4n-6¢ 4,76+0,22 5,85+0,34 0,0022 4,55+0,48 5,65+0,50 0,0557
22:6n-3c 0,15+0,02 0,19+0,02 0,0345 0,14+0,03 0,21+0,03 0,0627
Ssatur 13,22+0,42 12,82+0,42 0,2531 14,18+0,53 14,38+0,57 0,5695
2mono 22,15+0,50 22,00+0,51 0,6892 22,04+0,75 22,46+0,47 0,7564
2n-6 62,43+0,73 63,14+0,72 0,3914 61,87+1,08 61,14+0,88 0,7564
2n-3 1,15+0,06 1,15+0,07 0,7971 0,97+0,08 1,11+0,10 0,4380
Strans 0,77+0,09 0,63+0,04 0,3758 0,64+0,06 0,62+0,06 0,8361
2n-9 0,09+0,01 0,08+0,01 0,1374 0,08+0,01 0,09+0,01 0,7564
318:2con;j 0,18+0,01 0,17+0,01 0,2904 0,20+0,01 0,18+0,01 0,3520

Data jsou ve formatu primér + SEM. Jsou uvedeny pouze hlavni tfidy MK a z jednotlivych MK pouze ty, u nichz byla pozorovana zména.
Strans — suma trans izomert MK, =n-9 — vicenenasycené MK fady n-9 (20:3n-9), £18:2conj — suma konjugovanych izomert kyseliny linolové

(9¢11t,9t11¢,10t12¢,10c12¢,9t1 1t atd.)
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Tab. 4. Vliv diety s vysokym a nizkym podilem tuku na sloZeni mastnych kyselin fosfolipidi plazmy

Mastna kyselina HFD (n = 25) Wilcoxon LFD (n=19) Wilcoxon
pred po p pred po p
16:0 30,61+0,27 31,74+0,30 0,0090 32,21+0,86 32,14+0,54 0,2787
18:0 13,77+0,25 12,88+0,24 0,0008 13,80+0,68 12,61+0,42 0,0030
18:1n-7¢ 1,31+0,05 1,46+0,04 0,0024 1,39+0,04 1,57+0,06 0,0231
18:3n-3c 0,24+0,01 0,20+0,01 0,0074 0,20+0,02 0,17+0,01 0,1520
20:4n-6¢ 9,07+0,30 10,28+0,38 0,0002 9,35+0,76 10,66+0,39 0,0107
22:6n-3c 2,25+0,13 2,57+0,12 0,0284 2,36+0,24 2,93+0,15 0,0037
> satur 45,41+0,24 45,60+0,24 0,8838 47,17+1,18 45,78+0,33 0,6002
> mono 11,99+0,26 12,06+0,24 0,8583 11,84+0,53 11,94+0,24 0,7532
>n-6 37,67+0,34 37,29+0,31 0,6849 36,03+1,32 36,78+0,36 0,9721
>n-3 3,92+0,17 4,09+0,14 0,3221 3,82+0,36 4,46+0,26 0,1159
Ytrans 0,71+0,05 0,69+0,05 0,1154 0,86+0,07 0,76+0,07 0,1730
>n-9 0,12+0,01 0,10+0,01 0,0015 0,11+0,01 0,10+0,01 0,1159
> 18:2conj 0,14+0,01 0,14+0,01 0,1485 0,13+0,01 0,14+0,01 0,2787

Data jsou ve formatu primér + SEM. Jsou uvedeny pouze hlavni tfidy MK a z jednotlivych MK pouze ty, u nichz byla pozorovana zména
> trans — suma trans izomert MK, > n-9 — vicenenasycené MK fady n-9 (20:3n-9), > 18:2conj — suma konjugovanych izomert kyseliny linolo-

vé (9c11t,9t11¢,10t12¢,10c12¢,9t11t atd.)

Tab. 5. Vliv diety s vysokym a nizkym podilem tuku na sloZeni mastnych kyselin triacylglycerolt plazmy

Mastna kyselina HFD (n=25) Wilcoxon LFD (n=19) Wilcoxon
pred po p pred po p
14:0 1,89+0,11 1,40+0,06 0,0004 1,79+0,10 1,45+0,07 0,0096
16:0 28,40+0,62 26,81+0,43 0,0035 28,36+0,91 25,89+0,44 0,0096
16:1n-7c 3,63+0,16 3,31+0,16 0,0138 3,19+0,18 3,41+0,18 0,0854
18:0 3,21+0,14 3,01+0,13 0,0780 3,41+0,21 2,64+0,14 0,0005
18:1n-9c 38,51+0,55 40,59+0,55 0,0004 39,11+0,89 40,52+0,50 0,1221
20:2n-6¢ 0,16+0,01 0,15+0,01 0,0128 0,15+0,01 0,15+0,01 0,9133
20:3n-6¢ 0,25+0,01 0,21+0,01 0,0049 0,21+0,02 0,20+0,01 0,7113
> satur 34,19+0,71 31,84+0,52 0,0019 34,29+1,13 30,63+0,50 0,0018
> mono 45,78+0,53 47,59+0,51 0,0011 46,00+0,93 47,73+0,62 0,0936
>n-6 16,76+0,64 17,38+0,51 0,1578 16,19+1,24 18,16+0,49 0,1701
>n-3 1,55+0,08 1,51+0,09 0,4758 1,45+0,17 1,69+0,12 0,2668
>trans 1,34+0,08 1,32+0,08 0,7775 1,70+0,13 1,40+0,11 0,0386
>n-9 0,10+0,01 0,10+0,01 0,3002 0,10+0,01 0,11+0,01 0,5277
> 18:2conj 0,27+0,01 0,25+0,01 0,6766 0,24+0,02 0,28+0,02 0,0222

Data jsou ve formatu primér + SEM. Jsou uvedeny pouze hlavni tfidy MK a z jednotlivych MK pouze ty, u nichz byla pozorovana zména.
> satur — suma saturovanych MK, > mono — suma mononenasycenych MK, > trans — suma trans izomerd MK, > n-9 — vicenenasycené MK
fady n-9 (20:3n-9), > 18:2conj — suma konjugovanych izomert kyseliny linolové (9c11t,9t11¢,10t12¢,10c12¢,9t11t atd.)

Zmeny ve sloZeni MK v TAG tukové tkdné

Mastné kyseliny TAG tukové tkdané jsou uvedeny v tabulce 2.
U obou typt diet se projevilo obdobné sniZeni zastoupeni n-3
PUFA, zptisobené sniZenim zastoupeni ALA. Zmény v zastoupeni
mononenasycenych MK byly representovany zvySenim kyseliny
7-hexadecenové (16:1n-9) a kyseliny olejové (OA, 18:1n-9), kom-
penzované sniZenim zastoupeni POA: celkové se tyto zmény odra-
zily v hrani¢nim zvySeni zastoupeni mononenasycenych MK pii
LFD diet¢ a nevyznamné pii HFD dieté. Zadna z diet nevedla ke
zméndm v zastoupeni nasycenych MK a minoritnich n-6 PUFA.

Zmény v zastoupeni MK v krvi

Zmény v zastoupeni MK v jednotlivych lipidovych tfidach krev-
niho séra ukazuji tabulky 3, 4 a 5.

K nejvétsim zménam po dietnich reZimech doslo ve frakci PL.
V obou skupinich diet jsme zaznamenali signifikantni sniZeni

zastoupeni nasycené MK stearové (SA, 18:0), zvySeni zastoupeni
kyseliny vakcenové (VA, 18:1n-7), arachidonové (AA, 20:4n-6)
a DHA. V celkovych sumach jednotlivych tfid MK nedoslo po die-
t€ u zadné skupiny k vyznamnym zménam.

Zmény ve sloZzeni NEFA, kde jako majoritni kyseliny vystupuji
PA (21-24 mol%), SA (11-14 mol%), OA (35-39 mol%) a LA
(12-14 mol%), byly pouze nevyznamného charakteru. Jedinym
zaznamenanym trendem byl u skupin HFD a LFD pokles esencidl-
ni MK ALA (z 1,27+0,06 na 1,17+0,07 mol%, resp. z 1,35+0,07 na
1,18+0,10 mol%; p<0,05).

Ve frakci CE doslo u skupiny HFD v SFA k signifikantnimu sni-
Zeni pouze v zastoupeni kyseliny myristové (MA, 14:0). Z mono-
nenasycenych MK doslo pak k poklesu zastoupeni POA i 7-hexa-
decenové, které bylo kompenzovidno vzestupem obsahu VA.
V celkové sumé jsme tak Zddnou zménu nepozorovali. U stejné sku-
piny doslo ve tfidé n-6 PUFA ke vzestupu zastoupeni AA, jeZ bylo
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opét vyrovnano zménou v opacném smyslu pro kyseliny y-linole-
nové (GLA, 18:3n-6) a dihomo-y-linolenové (DHGLA, 20:3n-6).
Pro posledni tfidu MK, n-3, byl u skupiny HFD charakteristicky
pokles u prvniho substratu metabolické drahy, ALA, a vzestup
findlniho produktu, DHA, bez efektu na zménu celkového zastou-
peni n-3 MK. Skupina LFD vykazala ve stejném smyslu zmény
pouze u AA (vzestup) a ALA (pokles) a DHA (vzestup), také bez
zmény celkového zastoupeni n-3 MK.

U TAG doslo u obou skupin ke sniZzenému zastoupeni nasyce-
nych MK v disledku sniZeni zastoupeni PA a SA. U skupiny HFD
bylo zvySeno zastoupeni mononenasycenych MK v disledku zvy-
Seni podilu OA. U PUFA se zmény v zastoupeni jednotlivych slo-
Zek vzajemné kompenzovaly. Za zminku stoji také sniZeni zastou-
peni transizomerd mastnych kyselin, ke kterému do$lo u skupiny
LFD.

DISKUZE

Cilem préce bylo sledovat, zdali sloZeni reduk¢ni diety z hledis-
ka zastoupeni tukdl ma vliv na dietou vyvolané zmény ve sloZeni
mastnych kyselin v plazmé& a v tukové tkdni. Ucastnici studie byly
randomizovani do skupiny s nizkym ¢i vysokym zastoupenim tukd.
V dieté s vysSim zastoupenim tuktl bylo zjisténo vyssi zastoupeni
mononenasycenych MK.

Oba typy diet vedly ke srovnatelnému sniZeni celkové hmotnos-
ti a ubytku tukové hmoty. Obé diety vedly ke sniZeni celkového
cholesterolu: Zatimco u skupiny LFD bylo sniZeni zpisobeno sni-
Zenim LDL-cholesterolu, u skupiny HFD bylo sniZeno zastoupeni
cholesterolu v ¢asticich VLDL. Na pokles LDL-C ma vliv sniZova-
ni télesné hmotnosti (14). SniZeni hladin v cholesterolu u skupiny
HFD v ¢asticich VLDL muze souviset s poklesem TAG pozorova-
nym pouze u skupiny HFD. Pokles TAG u diet s vysokym podilem
tukd byl — v souladu s nasim pozorovanim — popséan v fadé dalsich
studii (1, 8).

SloZeni MK tukové tkané odrdZi spektrum MK pfijimanych
v potravé v del§im ¢asovém obdobi, i kdyZ v praci Summerse (2)
byl zjistén rychly pfesun MK z potravy do TAG tukové tkdné. Na
sloZzeni MK tukové tkdné ptisobi mnoho faktord — celkovy prijem
PUFA - LA, ALA, GLA a trans-izomerad MK (18:1 az 18:3),
endogenni syntéza nasycenych a mononenasycenych MK v TAG
(15) a také anatomicka lokalizace (16, 17). Obé diety v této stu-
dii vedly k velké fadé zmén v zastoupeni jednotlivych MK, které
se ale neprojevily v celkovych suméch hlavnich tfid MK. To
svédci spiSe pro zmény v aktivitich elongacnich a desaturac¢nich
enzymu. Relativni zastoupeni obou prekurzorti v elongaéni draze
tvorici kyselinu stearovou (18:0), kyseliny myristové (14:0)
a palmitové (16:0) je vlivem diety sniZeno u obou skupin. Zfejmé
je podpotfena elongace tvofici delsi fetézce pfi nedostatku MK
s velmi dlouhymi fetézci (pocet uhlikti >20). Aktivita A9 desatu-
rasy tvori z 18:0 kyselinu olejovou (18:1n-9) a z 16:0 kyselinu
palmitolejovou (16:1n-7). Zastoupeni produkti tak odrazi
zastoupeni substratti (niz§i pro kyselinu palmitovou a vyssi pro
kyselinu stearovou). Vyss8i zastoupeni kyseliny olejové ma za
nasledek také vyS$si zastoupeni produktu jeji B-oxidace, kyseliny
7-hexadecenové (16:1n-9).

SniZeni zastoupeni MK fady n-3 v TAG tukové tkdn€ po nizko-
energetické dieté muze byt zpisobeno nizkym obsahem esencial-
nich MK v dieté. Tento efekt byl pozorovén i po velmi piisné niz-

Absolutni energeticky piijem ve formé tuka byl u obou skupin
odhadnut v jiné praci (8). Skupina HFD sniZila po vstupu do studie
pfijem energie ve formé tuk z 787 na 648 kcal/den, a LFD na
390 kcal/den. U obou skupin tedy doslo ke sniZeni pfijmu energie
ve formé tukil. Blizsi pohled na expresi gent v tukové tkani u nékte-
rych tcastnika studie Nugenob ukazal, Ze neni rozdilu mezi obéma
typy diet, co se tyce zmén v expresich genil lipidového metaboliz-
mu (20). Tato prace ukézala, Ze exprese gent zapojenych do synté-
zy PUFA (A5 a A6 desaturdza) je potlacena u obou typu diet.

Ukazatelem sloZeni MK v dieté je sloZzeni MK v lipidech plaz-
my, pfedevS§im v TAG a CE. Oba typy diet se v zastoupeni mast-
nych kyselin v lipidovych tfiddch plazmy projevily podobné. Vys-
§i pfijem tukd ve skupiné HFD byl spojen s vySSim pifijmem
kyseliny olejové, jejiz zastoupeni vzrostlo ve frakci TAG. Obé sku-
piny mély podobny procentudlni piijem nasycenych MK, pfesto
jsme zaznamenali pokles zastoupeni nasycenych MK v TAG. Je
mozné, Ze energeticka restrikce vede k selektivni mobilizaci MK
z tukové tkané, coz se odrazi také v relativnim zastoupeni MK.
Tento efekt miZe v koneéném dusledku prevazit vliv zastoupeni
MK v dieté, obzvlasté pokud je intervence kratkodoba a nedojde
tak k vycerpéni tukové tkané. N-3 PUFA jsou mobilizovény z tuko-
vé tkan¢ v poradi 20:5n-3>18:3n-3>18:4n-3>22:6n-3>22:5n-3
a n-6 PUFA v poftadi 20:4n-6>18:2n-6>20:3n-6>20:2n-6>22:5n-6
(21). Pfi niz8im piijmu esencidlnich MK dochazi v tukové tkani
nejdiive k depleci MK na pocatku metabolické drahy (18:3n-3,
popf. 18:2n-6) a MK vyuzivanych pro tvorbu eikosanoidt (20:4n-
6 a 20:5n-3). Po upraveni dietniho rezimu se miZe zménit pomér
n-6/n-3 PUFA ve stravé, na coZ by upozoriiovalo zvySeni zastou-
peni 20:4n-6 pfi soucasném sniZeni zastoupeni 20:5n-3 v TAG
tukové tkané u obou skupin. Zmény v zastoupeni mastnych kyseli-
nach jednotlivych lipidovych tfid plazmy jsou vyjadfeny v relativ-
nich jednotkdch, molarnich procentech. V této studii jsme tak
nemohli prozkoumat vliv sloZeni tukt v dieté na absolutni kon-
centrace MK v lipidovych tfidach, coZ by dovolilo bliZe prozkou-
mat napfiklad mobilizaci MK z tukové tkdné do neesterifikova-
nych MK plazmy.

ZAVER

Desetitydenni nizkoenergeticka redukéni dieta vyvolava zmény
ve sloZeni mastnych kyselin v tukové tkani a plazmé. VétSina téch-
to zmén neni zdvisld na podilu tukd v pfijimané dieté, i kdyZ na
zakladé této studie lze hovofit pouze o podilu tuki v rozmezi 20 %
a 45 % energetické hodnoty pfijmu. Za vyznamnou zménu je tieba
pokladat pokles obsahu PUFA v tukové tkani pfi obou typech sle-
dovanych diet. Tento i¢inek reduk¢nich diet je nutno zohlednit pii
volbé skladby tukil v redukénich dietach. Vysledky studie nasvéd-
¢uji tomu, Ze hlavnim regula¢nim faktorem zmén sloZeni mastnych
kyselin je energeticky deficit vyvolany dietou a vlastni zastoupeni
tukd v redukéni dieté hraje mensi roli.

Zkratky
AA — kyselina arachidonova (20:4n-6)
ALA — kyselina y-linolenova (18:3n-3)

CE — cholesteryl ester
DHA — kyselina dokosahexaenova (22:6n-3)
DHGLA - kyselina dihomo-y-linolenové (20:3n-6)

koenergetické diet& (12, 18, 19). Daliim vysvétlenim by mohla byt EPA ~ kyselina eﬂ(_(’sapema,enova (20:5n-3)
e . s e i o GLA — kyselina y-linolenova (18:3n-6)
zvySend mobilizace PUFA z tukové tkang, pro coz svédc¢i vyrazné : . . o
[P NN 1. o o T HFD — dieta s vysokym podilem tuku v dieté
vyssi utll{zace pocétecnich (tedy esencidlnich) cltfnu metabolickych | gp — dieta s nizkym podilem tuku v diet
drah n-3 i n-6 PUFA pro tvorbu néslednych meziprodukti. Mastné A — kyselina myristova (14:0)
kyseliny fady n-3 se navic (ve srovnani s ostatnimi tifidami MK) MK — mastna kyselina
ukladaji do tukové tkdn€ nejméné (2). OA — kyselina olejova (18:1n-9)
(468)

—



CLC 6-06

. Foster, G. D., Wyatt, H. R., Hill, J. O. et al.: A Randomized Trial of

a Low-Carbohydrate Diet for obesity. N. Engl. J. Med., 2003, 21,
s. 2082-2090.

. Summers, L. K. M., Barnes, C., Fielding, B. A. et al.: Uptake of

individual fatty acis into adipose tissue in relation to their presence in
the diet. Am. J. Clin. Nutr., 2000, 71, s. 1470-1477.

. Hynes, G. R., Heshka, J., Chadee, K., Jones, P. J.: Effects of dieta-

ry fat type and energy restriction on adipose tissue fatty acid composi-
tion and leptin production in rats. J. Lipid. Res., 2003, 44, s. 893-901.

. Raclot, T., Groscolas, R., Langin, D., Ferre, P.: Site-specific regu-

lation of gene expression by n-3 polyunsaturated fatty acids in rat whi-
te adipose tissues. Lipid. Res., 1997, 38, s. 1963-1972.

. Chambrier, C., Bastard, J. P., Rieusset, J. et al.: Eicosapentaenoic

acid induces mRNA expression of peroxisome proliferator-activated
receptor gamma. Obes. Res., 2002, 10, s. 518-525.

. Puskas, L. G., Kitajka, K., Nyakas, C. et al.: Short-term administra-

tion of omega 3 fatty acids from fish oil results in increased transthy-
retin transcription in old rat hippocampus. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
2003, 100, s. 1580-1585.

. Rossner, S., Waldius, G., Bjorvell, H.: Fatty acid composition in

serum lipids and adipose tissue in severe obesity before and after
weight loss. Int. J. Obesity, 1989, 13, s. 603-612.

. Petersen, M., Taylor, M. A., Saris, W. H. et al.: Randomized, mul-

ti-center trial of two hypo-energetic diets in obese subjects: high- ver-
sus low-fat content. Int. J. Obes. (London), 2006, 30, s. 552-560.

. Stich, V., Harant, L., De Glisezinski, I. et al.: Adipose tissue lipoly-

sis and hormone-sensitive lipase expression during very-low-calorie
diet in obese female identical twins. J. Clin. Endocrinol. Metab., 1997,
82, 5. 739-744.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Folch, J., Lees, M., Sloane-Stanley, G. H.: A simple method for the
isolation and purification of total lipids from animal tissues. J. Biol.
Chem., 1957, 226, s. 497-509.

Carlson, L. A.: Extraction of lipids from human whole serum and
lipoproteins and from rat liver tissue with methylene chloride-metha-
nol: A comparison with extraction with chloroform-methanol. Clin.
Chim. Acta, 1985, 149, s. 89-93.

Vecka, M., KuneSova, M., Stainikova, B. et al.: Zmény sloZeni mast-
nych kyselin v séru a tukové tkani u obéznich Zen po velmi pfisné niz-
koenergetické dieté. Klin. Bioch. Metabol., 2001, 9, s. 119-124.
Husek, P., Simek, P., Tvrzicka, E.: Simple and rapid procedure for
the determination of free fatty acids in serum. Anal. Chim. Acta, 2002,
465, s. 433-439.

Dattilo, A. M., Kris-Etherton, P. M.: Effects of weight reduction on
blood lipids and lipoproteins: a meta-analysis. Am. J. Clin. Nutr., 1992,
56, s. 320-328.

Garland, M., Sacks, F. M., Colditz, G. A. et al.: The relation betwe-
en dietary intake and adipose tissue composition of selected fatty acids
in US women. Am. J. Clin. Nutr., 1998, 67, s. 25-30.

Malcolm, G. T., Bhattacharyya, A. K., Velez-Duran, M. et al.: Fat-
ty acid composition of adipose tissue in humans: differences between
subcutaneous sites. Am. J. Clin. Nutr., 1989, 50, s. 288-291.

Schoen, R. E., Evans, R. W., Sankey, S. S. et al.: Does visceral adi-
pose tissue differ from subcutaneous adipose tissue in fatty acid con-
tent? Int. J. Obesity, 1996, 20, s. 346-352.

KuneSova, M., Phinney, S., Hainer, V. et al.: Serum and adipose tis-
sue fatty acids in female obese identical twins — one year weight reduc-
tion. Int. J. Obesity, 1998, 22 (Suppl. 3), s. S119.

Phinney, S. D., Davis, P. G., Johnson, S. B., Holman, R. T.: Obesi-
ty and weight loss alter serum polyunsaturated lipids in human. Am. J.
Clin. Nutr., 1991, 53, s. 831-838.

Dahlman, I., Linder, K., Arvidsson-Nordstrom, E. et al.: Changes
in adipose tissue gene expression with energy-restricted diets in obese
women. Am. J. Clin. Nutr., 2005, 81, s. 1275-1285.

Raclot, T.: Selective mobilization of fatty acids from adipose tissue
triacylglycerols. Progr. Lipid. Res., 2003, 42, s. 257-288.

30.5.2006 9:15 Str. 469 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 6
PA — kyselina palmitova (16:0) 10.
PL — fosfolipidy
POA — kyselina palmitolejova (16:1n-7)
PUFA - vicenenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids) 11.
SA — kyselina stearova (18:0)
TAG — triacylglycerol
VA — kyselina vakcenova (18:1n-7)
12.
LITERATURA 13

Tato prdce byla podporovdina grantem GA UK 94 2004 C a projektem

5. ramcového programu Evropské Unie NUGENOB (Nutrient gene interac-
tion on human obesity).

Osteopetréza

Osteopetréza je heterogenni, dédi¢né one-
mocnéni, u n¢hoz existuje defekt v resorpci
kostni hmoty osteoklasty. Pred sto lety popsal
Albers-Schonberg nalez u pacienta se zvySenou
kostni denzitou. Od té doby bylo popsdno néko-
lik typt osteopetrézy. SniZend osteoklastickd
aktivita ma za nasledek téZ zmény ve strukture
a tvaru kosti v disledku zmén v remodelacnich
procesech. U tézkych pfipadl je kostni dutina
vyplnéna novou enchondralni kosti s malym
zbytkovym prostorem pro hematopoetické bui-
ky. Tyto abnormality pfispivaji ke zvySené lama-
vosti takto zmé&néné kosti. Incidence autozomal-
né recesivni osteopetrdzy je asi 1 piipad na 300
tisic porodd, ale napfiklad v Costa Rice je inci-

dence 10x vyssi. Redukce prostoru pro kostni
hematopoézu ma za nasledek rozvoj extramedu-
larni erytropoézy se splenomegalii. Trombocyto-
penie, anémie a infek¢ni komplikace jsou nej-
Castéjsi priCinou smrti béhem prvni dekady
Zivota.

Tii mutace, které byly spojeny s osteopetro-
zou, vyvolavaji defekty v acidifikaci kosti. Nej-
Cast€j$i mutace, vyskytujici se u 50-60 %
nemocnych, ma za nasledek defekty v A3 pod-
jednotce osteoklastické vakuoldrni H* — ATPa-
zové protonové pumpy. Druhd nejvyznamnéjsi
postihuje CLCN7, gen kédujici osteoklasty-spe-
cificky chloridovy kanal. Tyto mutace se popisu-
ji u 10-15 % nemocnych s tézkou autozomalné
recesivni osteopetrézou. U malého poctu
nemocnych dochdzi k defektu funkce karboan-

(469)
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hydrazy II. Je tieba uvést, Ze u vyznamného pro-
centa nemocnych nebyl zjistén zadny geneticky
defekt. V minulosti, pfed prukazem molekularné
biologickych abnormalit, byly klinické charakte-
ristiky jedinym popisnym prostfedkem pro tuto
entitu. Klasifikace zaloZena na molekularné bio-
logickych charakteristikich bude nepochybné
presnéjsi. Lze téZ ocekavat, Ze je zde misto pro
transplantaci kmenovych hematopetickych
bunék u nemocnych s téZkou osteopetrézou.

Literatura:

Tolar, J., Teitelbaum, S. L., Orchard,
P. J.: Osteopetrosis. N. Engl. J. Med., 2004,
351, s. 2839-2849.
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Ménici se klinicky obraz celiakalni sprue v détském véku

Frithauf P., t!Lojda Z., Fabianova J., Sedldackova M.
Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha
'Laborato¥ pro histochemii a histopatologii 1. LF UK, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Celiakalni sprue je povazovana za druhé nejcastéjsi chronické onemocnéni v détském véku po alergic-
kych chorobach. Prevalence onemocnéni je v souCasné dobé uddvana az kolem 1 % obyvatel Severni Ameriky
a zapadni Evropy. Etiologie celiakalni sprue je jako u dalSich chronickych chorob multifaktoridlni. Patogeneticky se
jednd se o autoimunitni onemocnéni, jehoZ hlavnim autoantigenem je tkanova transglutamindza. Postihuje jedince,
ktefi jsou nositeli HLA-DQ2 nebo HLA-DQS genu a ktefi byli exponovani pSeni¢nému gliadinu nebo podobnym ami-
nokyselinam (prolamintim) v Zzit€ a jeémenu. Cilem prace bylo urcit, zda se u naseho souboru déti zménily klinické
projevy celiakdlni sprue v pribéhu minulych 23 let.

Metody a vysledky. Bylo vysetfeno 48 déti, u nichz byla celiakalni sprue diagnostikovana vysetfenim histopatolo-
gického a histochemického nalezu na sliznici tenkého stfeva z bioptického vzorku. U déti vySetfenych v obdobi 5 let
(1982-1987) byl dominujicim pfiznakem celiakalni sprue prijem. U stejného poctu déti, vySetfenych v obdobi 7
mésict v letech 2004-2005 byl pocet pfiznakl intestindlnich a extraintestindlnich u celiakdlni sprue vyrovnany,
vyskytly se také tzv. spici formy.

Zavéry. Diskutovany otazky, jaké jsou spoustéci mechanizmy a rizika vzniku celiakdlniho sprue a pro¢ je v soucas-
nosti celiakdlni sprue diagnostikovéana aZ u starSich déti nez dfive.

Klicova slova: celiakélni sprue, celiakie, kojeni, vyziva.

ABSTRACT

Friihauf P,  Lojda Z., Fabianovd J., Sedldckovd M.: Changing Clinical Image of Celiac Sprue in Childhood

Background. Celiac sprue is considered to be the second most common chronic disease in childhood after allergic
diseases. At present, the prevalence of this disease is stated as high as approximately 1% in inhabitants of the North
America and Western Europe. Aetiology of celiac sprue is multifactorial as it is in other chronic diseases. Pathoge-
netically, it is an autoimmune disease whose main autoantigene is the tissue transglutaminase. It affects those indivi-
duals carrying HLA-DO2 or HLA-DOS8 gene and those who were exposed to wheat gliadine or similar amino acids
(prolamines) in rye and barley. The purpose of the present study was to find out whether clinical manifestation of
celiac sprue changed in our group of patients in course of 23 years.
Methods and Results. In forty-eight children celiac sprue was diagnosed according to histopathological and histo-
chemical findings in the small intestine mucosa. In the children examined within 5 years in 1982—1987, main clini-
cal symptom of celiac sprue was diarrhoea. In the control group of children examined within 7 months in 2004-2005,
intestinal and extraintestinal symptoms in celiac sprue were equally distributed; the so-called sleeping forms occur-
red too.

Conclusions. It is discussed what are the trigger mechanisms and the possible danger of celiac sprue manifestations
and why celiac sprue is diagnosed in the older children at present time compared with the past years.

Key words: celiac sprue, celiac disease, lactation, nutrition. Fr.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 470—-474.

Celiakélni sprue (CS) je povazovéana za autoimunitni onemocné-
ni, jehoZ hlavnim autoantigenem je tkanova transglutaminiza
a jeji prevalence je v soucasné dobé udavana az kolem 1 % obyva-
tel Severni Ameriky a zapadni Evropy (1, 2). Postihuje jedince, kte-
fi jsou nositeli HLA-DQ2 nebo HLA-DQS8 genu a ktefi byli expo-
novani gliadinu nebo podobnym aminokyselindm (prolamintim)
v zité€ a je¢menu. Ne u vSech geneticky stigmatizovanych déti se
vSak rozvine onemocnéni CS. Také klinicky obraz CS neni uni-
formni a vyskytuje se celd Skdla manifestaci, které nemaji vzdy cha-
rakter postiZeni intestindlniho.

Predmétem studie byl ménici se klinicky obraz CS béhem minu-
lych 23 let u ndmi vySetfenych déti.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do studie bylo zahrnuto celkem 48 déti, u kterych byla provedena kap-
slové enterobiopsie nebo endoskopicka biopsie tenkého stfeva pro podezie-
ni na CS.

Soubor 1.

Soubor tvoii 24 déti. Jeho charakteristika je uvedena v tabulce 1. U téchto
déti jsme diagnostikovali CS podle kritérii Evropské spolec¢nosti pro détskou
gastroenterologii a vyZivu — ESPGAN (3) na zakladé histopatologického
a histochemického nélezu a to v letech 1982-1987. U vsech byla pozitivita
specifickych protilatek proti gliadinu. K histopatologickému a histochemické-
mu vySetieni jejundlni sliznice byl ziskdn vzorek sliznice biopsii saci entero-
bioptickou sondou (Watsonova biopticka kapsle v pediatrické modifikaci, fir-

MUDr. Pavel Friihauf, CSc.
129 01 Praha 2, Ke Karlovu 2
fax: +420 224 961 453, e-mail: fruhauf.pavel@vfn.cz
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientti 1982—1987 (I. soubor)
n, biopsie pohlavi vék (mésice) dominuijici pfiznaky
1 31.3.82 Z 18 prajmy
2 2.4.82 z 37 prajmy
3 5. 5. 82 Z 8 prajmy
4 10. 9. 82 Z 13 prajmy
5 28.1.83 Z 34 prajmy
6 1.7.83 Z 12 prajmy
7 2.12.83 Z 13 prijmy
8 16. 3. 84 M 11 prajmy
9 16. 3. 84 M 6 prijmy
10 7.9.84 M 20 prdjmy
11 11.10. 84 Z 38 prajmy
12 9.11.84 M 10 prajmy
13 7.12.84 M 213 pubertas tarda, por6za
14 8.2.85 Z 27 prajmy
15 8.3.85 M 13 prdjmy
16 29. 3. 85 M 27 prajmy
17 6.9.85 M 14 prijmy
18 2.10.85 M 146 prijmy
19 31.1.86 Z 14 prajmy
20 14.3. 86 Z 9 prajmy
21 4.4.86 Z 13 prijmy
22 10. 10. 86 M 15 prajmy
23 27.2.87 z 11 prajmy
24 8.5.87 Z 14 prajmy
b 60 mésicll 1427 pramér: 30,666 prajmy 23x
=5 let 10 M =2 roky 1 mésic
SD: 47,740
M — muz, Z — Zena
140
120 . pocet CS
12 +
100 I 10 ;
~ 80 8 E_
3 E
L 61 O 1982-87
60 E H 2004-05
- 4 E
40 ]
] 2 E
20 0: T I| II- I|hlll IIIII IHILI-J-FI-V[I-V-L
o pramér 172 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
0 [ 1+SE .
! 2 T +1,96°SE vék (roky)
skupina

Graf 1. Rozdil ve vékovém slozZeni obou souboril (vék v mésicich)

ma Ferraris), kterd byla po perordlni premedikaci ditéte benzodiazepiny pod
rentgenologickou kontrolou zavedena per os do travici trubice do oblasti duo-
denojejundlniho prechodu. Zde byl odebran vzorek sliznice.

Soubor I1.

Charakteristiku tohoto komparativniho souboru uvidime v tabulce 2.
Shromazdili jsme jej za 7 mésict v letech 2004-2005 (tj. za dobu 8,6x krat-
§i nez soubor 1.) a diagnostikovali podle revidovanych kriterii ESPGAN (4).

U déti do 12 let byla provedena enterobiopsie stejnou metodou jako
u souboru I. U déti nad 12 let byl vzorek sliznice k histopatologickému
vySetfeni odebran z postpapilarniho duodena endoskopicky se stejnou pre-
medikaci jako v pripadé kapslové biopsie.

Dva pacienti tohoto souboru méli normalni hladinu endomysiélnich pro-
tilatek ve tiidé IgA (8,3 %) v disledku nizsi hladiny celkového IgA.

Graf 2. VEkové slozeni obou soubort (vék v letech)

Poutité statistické metody
Ke statistickému hodnoceni byl pouzit 2 test.

VYSLEDKY

Vékovy rozdil obou porovnavanych souborii v dobé stanoveni
diagnézy byl statisticky vyznamny (p<0,01) (graf 1 a 2).

Srovnani rozdilné klinické manifestace CS v obou souborech ve
vztahu k vyskytu prijmu (23 v souboru I. a 6 v souboru II.) ukazu-
je rovnéz na statisticky vysoce vyznamny rozdil, p<0,01.

Z tabulek 1, 2 a 3 je patrno, Ze v souboru I. pfevlada z klinickych
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Tab. 2. Charakteristika souboru pacientti 2004-2005 (II. soubor)
n, biopsie pohlavi vék(mésice) sonda/ endomysium dominujici
endoskopie IgA pfiznak
1 30. 6. 04 M 215 e + maly vzrist
2 1.7.04 z 35 s + neprospivani
3 1.7.04 M 40 s + prijmy
4 8.7.04 M 27 s + bratr celiakie
5 30.7.04 z 85 s + maly vzriist
6 31.8.04 M 21 s + prdjmy
7 16. 9. 04 z 23 s - neprospivani
5 (hypo IgA)
8 3.10. 04 4 191 e + matka celiakie
9 5.10. 04 M 191 e + diabetes mellitus
10 11.10. 04 M 189 e + maly vzrist
11 12.10. 04 z 40 s + prijmy
12 8. 11. 04 Zz 171 e + anémie
13 9.11. 04 z 31 s + prijmy
14 16. 11. 04 z 106 s + rec.bolesti bficha,
sestra celiakie
15 23.11. 04 M 45 S - neprospivani
5 (hypo IgA)
16 26. 11. 04 Z 196 e + maly vzrist,
bratr celiakie
17 26. 11. 04 z 175 e + prijmy
18 26.11.04 M 34 s + prijmy
19 2.12. 04 z 47 s + neprospivani,
babicka celiakie
20 3.12. 04 z 42 S + rec.bolesti bficha
21 10. 12. 04 Zz 166 e + rec.bolesti bficha
22 18.1.05 M 45 s + neprospivani
23 26.1.05 Zz 60 s + rec.febrilie,
arthralgie
24 28.1.05 M 65 s + maly vzrist
b 7 mésict 1427 primér: 91,791 19s 22 + prijmy 6 x
10M =7 rokll 8 més. 5e 2- pfibuzni 4 x
SD: 68,624 (hypo IgA)
M — muz, Z - Yena
Tab. 3. Gastrointestinalni a extraintestinalni klinicka manifestace celiakie II. souboru
Symptomatologie gastrointestinalni negastrointestinalni silentni
pocet (%) 11 (46) 11 (46) 2(8)
Tab. 4. Spektrum klinickych prfiznaki a anamnestickych adaji uvnitf II. souboru
(u nékterych déti se vyskytovalo vice pfiznaki, eventualné ve spojeni s rodinnou zatézi)
Pfiznak  prijem maly recidivujici RA neprospivani anémie diabetes jiné  silentni
vzrust bolesti bficha +
podet (%) 6 5 5 5 4 1 1 2 2
(25) (21) (21) (21) (21) 4 “4) 8) ®)

manifestaci t¢méf uniformné stfevni symptologie, zatim co u sou-
boru II. prevladaji extraintestinalni manifestace CS.

Spektrum klinickych pfiznakl a anamnestické idaje uvnitt sou-
boru II. jsou uvedeny v tabulce 4. Ndlezy potvrzuji publikované

literarni tdaje o Casté extraintestinilni manifestaci CS a existenci
urcité skupiny pacientd s jasnym histopatologickym nélezem,
svédc¢icim pro CS, ale bez klinické symptomatologie. V souboru to
jsou nejcastéji ptibuzni, vySetfeni v ramci rodinného skrininku.
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DISKUZE CS negativni), ve srovnani s détmi, které dostaly rizikové prolami-

Otézka spoustécich mechanizmi klinické manifestace onemoc-
néni a jeho symptomatologie je nejasnd. Ve srovnani s heterozygo-
ty byl prokdzan dvacetindsobné vyssi vyskyt CS u HLA-DQ2
homozygoti (5, 6). Tim byva vysvétlovano i Siroké spektrum kli-
nickych manifestaci CS — od oligosymptomatickych az po ,,spici*
formy. DalSim faktorem, ktery je diskutovan jako mozna pficina ¢i
faktor ovliviiujici vyskyt a charakter manifestace CS, je vyZiva
v kojeneckém véku.

Jiz pted vice neZ 20 roky byla publikovédna prvni retrospektivni
studie, kterd srovnavala 216 déti s CS a jejich zdravé sourozence.
Bylo konstatovano ctyfikrat vyssi riziko rozvoje symptomi CS
u déti, které byly kojeny krat$i dobu nez 30 dni. Kojeni zde bylo
definovano jako exkluzivni vyZiva trvajici alespoii 90 dni (7). V dal-
Sich retrospektivnich studiich (8, 9) bylo publikovano, Ze pacienti
s CS byli kojeni krat$i dobu nez komparativni zdravy kontrolni sou-
bor. V jedné z nich (10) autofi prokazuji statisticky vyznamnéjsi
riziko rozvoje CS ve srovndni se stejné starymi a pohlavim odpovi-
dajicimi kontrolami u déti kojenych (plné nebo s dokrmem kojene-
ckou formuli) dva a vice mésict podle retrospektivniho dotazniko-
vého pruzkumu.

Z hlediska evidence based medicine stoji nejvyse studie Aschera
(11), ktera srovnévala pacienty s CS a jejich sourozence, ktefi byly
nositeli gent vyjadfujicich vnimavost vacéi CS. Tato studie nepro-
kazala statisticky vyznamné rozdily mezi trvinim kojeni a vznikem
CS v obou souborech.

Predpokladany protektivni mechanizmus pfi kojeni neni znamy,
je vSak kalkulovéno s timto vlivem matefského mléka (ristovy fak-
tor-B1, sekreéni IgA), o kterém se pfedpokladd, Ze ptisobi i po skon-
¢eni vyZivy kojenim. Kromé toho se pfipisuje kojeni i pozitivni vliv
na spravnou kolonizaci travici trubice.

V nékterych studiich je prokazovéno, Ze pozité mnozstvi konzu-
movaného glutenu zvySuje riziko CS v obdobi zavadéni nemlécné
stravy. Naopak neni nachdzeno spojeni mezi dobou zavadéni glute-
nu do vyZivy kojence a rizikem CS (12, 13).

Skute¢ny vliv kojenecké vyzivy na CS zatim zdstava kontro-
verzni. Validita dotaznikovych retrospektivnich studii je diskuta-
bilni a navic neni jasné, zda vSechny vySe diskutované dietni vli-
vy neovliviluji pouze klinickou expresi CS. Neni rovnéZ jasné,
zda vztah mezi vyZivou kojenim a sniZzenym vyskytem CS je kau-
zalni. Protektivni vliv by mohl byt i nepfimy, protoZe kojeni
muize modulovat a odsunovat zavedeni lepku do vyZzivy, reduko-
vat tak jeho mnozstvi v kojenecké vyzivé, a tim moderovat pro-
jevy CS (7, 9, 12).

K otdzce vlivu kojeni na vznik CS Ize tedy konstatovat, Ze
vliv kojenecké vyzivy na vznik CS neni jednoznaéné prokdzin
(11, 14) predevsim proto, Ze zavéry jsou vyvozovany na zdkladé
retrospektivnich dotaznikovych studii s rdzné dlouhym odstu-
pem od sledovaného obdobi a tudiz problematickou validitou
ziskanych tdajt, vétSinou s porovnanim kontrolnich skupin, kde
neni definovana jejich genetickd dispozice k CS. Tento nedosta-
tek mohou odstranit jediné prospektivni studie s definovanou
genetickou predispozici, které budou alesponl na trovni dosa-
vadnich poznatka.

Jedinou prospektivni studii ve vztahu k manifestaci CS v koje-
neckém veéku a vztahu vyzivy je Norrisova prace (15), kterd nava-
zuje na piedchozi sdé€leni téhoZ autora (16) a pouZiva ¢ast proban-
di ze studie (DAISY), tj. s HLA-DR3 nebo HLA-DR4 pozitivni
allelou, nebo s pfibuznym prvniho fadu s diabetes mellitus 1. typu.
U déti s histologicky prokdzanou CS bylo prokazano zvysené rizi-
ko CS u déti, které dostavaly pSenici, Zito a je¢men v prvnich tfech
mésicich Zivota (3, tj. 12 % CS pozitivni vs. 40, tj. 3 % CS nega-
tivni) a rovnéz u déti, kterym byly nabizeny uvedené obiloviny od
sedmého mésice vyse (19, tj. 76 % CS pozitivni vs. 912, tj. 59 %

ny v obdobi mezi 4.—6. mésicem. Primérna doba sledovéni byla 4,8
roku. Nebyl prokdzan protektivni efekt kojeni.

ZAVER

Mohlo by existovat ,.bezpe¢né okno* expozici glutenu, mimo
néjz se zvysuje riziko CS u vnimavych déti. Vysvétleni, proC je

nové (12) pfi prvnim poddni glutenu ditéti v pozdéjs$im véku je vys-
§1 naloz glutenu.Udaje z prospektivni studie svéd¢i pro to, Ze kojen-
ci starSi sedmi mésicti dostdvali gluten Castéji neZ déti exponované
drive.

Nejednoznacné zavéry diskutovanych studii ukazuji na nutnost
Siroce zaloZené prospektivni longitudinalni studie, kterd by vnesla
vice svétla do interakce dietnich faktort (kojeni, ¢as a mnozstvi
podanych prolamind) s nezralym imunitnim systémem ditéte
a s genetickou predispozici pro rozvoj CS.

Z hlediska praktickych doporuceni pro vyZzivu kojence s ohledem
na mozny rozvoj CS neni diivod ménit stavajici doporuceni, podle
kterych je doporuceno kojit co nejdéle a zavadét komplementéarni
vyZzivu (nemlé¢né porce) v obdobi kolem konce 6. mésice, ne vSak
pred 4. mésicem Zivota ditéte (17-19). Zda se, Ze zacina-li se lepek

podavat, je vyhodnéjsi nabizet ho v dobé, kdy je dité jesté kojeno
).

Zkratky
CS — celiakalni sprue
ESPGAN - Evropska spolecnost pro détskou gastroenterologii a vyzZivu
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Hereditarni formy kolorektalni adenomatézni polypézy

Kohoutova M., Stekrova J., Sulova M., Zidkova K., 'Kleibl Z., Vandrovcova J.,
Kebrdlova V., Kotlas J., 2Jirasek V.

]Jstav biologie a lékarské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha
TUstav biochemie a experimentdlni onkologie 1. LF UK, Praha
21V, interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Hereditarni formy kolorektalni adenomat6zni polypdzy jsou predispozici pro vznik kolorektalniho kar-
cinomu. Mezi nejvice studované syndromy patii familidrni adenomat6zni polypdéza, podminéna zarode¢nymi muta-
cemi v genu APC a neddvno definovand autozomalné recesivné dédi¢nd forma polyp6zy, podminénd zarodecnymi
mutacemi v genu MYH. Cilem prace je stanoveni genetickych pricin kolorektdlni polyp6zy, urceni frekvence a typu
kauzalnich zarode¢nych mutaci v genu APC a MYH v souboru rodin s vyskytem kolorektalni polypdzy v ceské popu-
laci a jejich korelace s fenotypem.

Metody a vysledky. VySetieni genu APC bylo provedeno v souboru 103 probandu postizenych FAP metodou detek-
ce zkraceného proteinu a denaturacni gradientové elektroforézy. VySetfeni genu MYH bylo provedeno v souboru 60
nepiibuznych pacientl, u nichz nebyla standardnimi metodami zachycena zarodecnd mutace v genu APC. Mutacni
analyza byla provedena metodou DHPLC (Denaturing High Performance Liquid Chromatography). V obou priipa-
dech byly zachycené mutace identifikovany sekvenaci pfislusnych tsekt geni. Celkem bylo zachyceno 51 zdrodec-
nych mutaci v genu APC u 72 probandi, coZ predstavuje pfiblizné 70% zachyt mutaci (69,9 %), z toho 31 dosud
nepopsanych mutaci, unikédtnich pro ¢eskou populaci. Molekularné genetickd analyza genu MYH v souboru 60 pro-
bandl odhalila 15 variaci v sekvenci DNA (25 %), z toho dva pacienty (3,3 %), ktefi byli sloZenymi heterozygoty pro
nejCastéjsi varianty p.Y165C a p.G382D a 13 polymorfismil nebo intronickych zmén (21,7 %), z toho 5 nové popsa-
nych.

Zavéry. Spektrum mutaci v genu APC se v ¢eské populaci nelisi od zahrani¢nich ddaji, zatimco vyznam zmén nale-
zenych v genu MYH je predCasné posuzovat. Vyznam prace spociva zejména v moznosti ¢asné presymptomatické dia-
gnostiky onemocnéni u jedinct v 50% riziku onemocnéni a v moznosti diferencidlni DNA diagnostiky mezi jednot-
livymi typy hereditarnich forem kolorektalni polyp6zy.

Kli¢ova slova: familiarni adenomatdzni polypéza, gen APC, gen MYH, mutaéni analyza.

ABSTRACT

Kohoutovd M., Stekrovd J., Sulovd M. et al.: Hereditary Forms of Colorectal Adenomatous Polyposis

Background. Hereditary colorectal adenomatous polyposis syndromes are a predisposition to colorectal carcinoma
development. The familial adenomatous polyposis is the most common analyzed syndrome that results from germ-
line mutations in the APC gene. In addition to, the autosomal recessive form of polyposis has been recently reported.
This disease is caused by germ-line mutations in the base excision repair MYH gene. The goal of this study is the
identification of genetic causes of the colorectal polyposis, the determination of the frequency and type of the APC
and MYH germ-line mutations in the set of families with colorectal polyposis in Czech population.

Methods and Results. The set of 103 probands with FAP was screened for germ-line APC mutations using the
Protein Truncation Test and Denaturing Gradient Gel Electrophoresis. The MYH mutational screening was performed
on 60 unrelated patients without detected APC mutations using the Denaturing High Performance Liquid
Chromatography. Automated sequencing was carried out to identify found mutations. Totally, the 51 germ-line APC
mutations (69,9 %) are reported in the set of 72 probands including 31 novel mutations unique for Czech population.
Molecular genetic analysis of the MYH gene revealed 15 DNA variations (25 %) including two patients identified as
p-Y165C/p.G382D compound heterozygotes (3,3 %) and 13 polymorphisms or intronic changes (21,7 %). The novel
variants were detected in the 5 patients.

Conclusion. Present study reflects the extremely heterogenous spectrum of the APC mutations in Czech population
and confirms the previously reported data. However, the changes found in the MYH gene still need more extensive
studies. Our results are important for genetic counselling and further clinical management among at-risk family
members. It also enables distinction among different types of the colorectal polyposis.

Key words: familial adenomatous polyposis, APC gene, MYH gene, mutational analysis. Ko.
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yskyt kolorektalnich adenomatéznich polyptd muzZe mit spora-

dicky, familiarni nebo hereditarni charakter, v kazdém ptipadé
vSak predstavuje riziko pro vznik kolorektalniho karcinomu. Here-
ditarni formy kolorektalniho karcinomu (KRK) tvofi pfiblizné 20 %
vSech piipadi KRK. Mezi dosud nejvice studované syndromy pat-
fi familiarni adenomatézni polypéza (FAP) a hereditarni nepoly-
pozni kolorektalni karcinom (HNPCC). Vyzkum téchto syndromut
umoznil identifikaci a charakteristiku genti zodpovédnych za kolo-
rektalni karcinogenezi nejen hereditarnich, ale i sporadickych
forem onemocnéni. Znalost molekularné€ genetické podstaty one-
mocnéni umoZiluje provadét presymptomatickou diagnostiku na
trovni DNA a na jejim podkladé vypracovat preventivni a lé¢ebnou
strategii.

Familidrni adenomatézni polypdza (FAP, MIM#175100) je vSe-
obecné pokladana za autozomalné dominantné dédi¢nou predispo-
zici pro vznik KRK. Vyskyt onemocnéni je v ¢eské populaci odha-
dovan na 1/5000-7500 jedincl. Frekvence onemocnéni je
v populaci udrZovédna Castymi mutacemi de novo. FAP se vyskytu-
je ve dvou forméch. Klasicka forma je charakterizovana vyskytem
stovek aZ tisicii adenomat6znich polypt v tlustém stfevé a rektu
a Casnym nastupem onemocnéni (2. dekdda Zivota). V nékterém
z velkého mnozstvi kolorektdlnich polypd se postupné vyvijeji
adenokarcinomy. Charakteristicky je vyskyt fady extrakolickych
projevu (1), mezi néZ patii vrozena hypertrofie pigmentového epi-
telu retiny (CHRPE), vyskyt polyptl v duodenu, vyskyt desmoid-
nich tumort, epidermoidnich cyst, osteomll a vzicny neni ani
vyskyt hepatoblastomu. CHRPE se vyskytuje pfiblizné u 80 %
pacienttl a je proto dilezitym diagnostickym faktorem. Jeho vyskyt
zavisi na lokalizaci zdrodecné mutace v genu APC, a proto absen-
ce tohoto projevu nevylucuje onemocnéni FAP. Atenuovand forma
(AFAP) je charakterizovand men$im poctem polypu (<100)
a pozdéjSim ndstupem onemocnéni, riziko vzniku karcinomu je
vSak rovnéz vysoké.

Pric¢inou FAP jsou zdrode¢né mutace v genu APC (adenomatous
polyposis coli). I pfes znacnou variabilitu ve fenotypu postiZenych
je onemocnéni vysoce penetrantni a k jeho rozvoji dojde témér
u 100 % nosict mutace. V rodinach s vyskytem FAP je proto zasad-
ni vcasnd diagnéza u osob v 50% riziku vzniku onemocnéni
a nésledné zdkroky preventujici vznik KRK. Somatické mutace
v genu APC byly identifikovany pfiblizné¢ u 80 % sporadickych
KRK. V obou piipadech hraji mutace v genu APC vyznamnou ulo-
hu v iniciaci mnohastuptiového procesu kolorektdlni karcinogene-
ze.

Gen APC je tumor supresorovy gen, lokalizovany na chromoz6-
mu 5(q21) (2) a identifikovany pozi¢nim klonovanim lokusu FAP
(3, 4). Kodujici sekvenci genu tvoti 15 exond, piicemz 15. exon je
nejveétsim dosud znamym exonem v genomu ¢lovéka. K inaktivaci
genu jsou nezbytné mutace v obou jeho alelach. V pfipadé heredi-
tarni formy KRK je jedna z mutaci genu APC zdédéna od jednoho
z rodi¢l (zarode¢na mutace). Druha alela je zmutovéana v epitelidl-
nich butikdch stfeva (somatickd mutace). Sporadické KRK maji obé
alely genu mutované na somatické trovni. V genu APC bylo dosud
identifikovano vice nez 1400 zarode¢nych a somatickych mutaci,
které maji za nésledek vznik nefunkéniho proteinu (5). Gen APC
kéduje protein APC, ktery je pritomen v buiikdch mnoha tkani. Ten-
to protein je soucasti evolucéné velmi staré signalizacni drahy (Wnt
dréha). Jeho klicovou tlohou je regulace hladiny B-kateninu v cyto-
plazmé. V disledku inaktivace proteinu APC dochdzi k hromadéni
B-kateninu v cytoplazmé a posléze k jeho transportu do jadra. Zde
v komplexu s dal§imi faktory (TCF — T cell factors, LEF — lym-
phoid enhancer factor) aktivuje transkripci cilovych geni (protoon-
kogen c-myc, cyklin D1 a dalsi), které reguluji pribéh bunééného
cyklu. Protein APC se dc¢astni i regulace buné¢né migrace, bunécné
adheze a stability mikrotubularniho cytoskeletu, pribé¢hu bunééné-
ho cyklu, segregace chromozomil a apoptozy (6).

FAP A HETEROGENITA

Pfes intenzivni mutacni analyzu je zdrode¢nid mutace v genu
APC zachycena u 60-80 % rodin s vyskytem FAP. Pfiblizné ve
20-40 % rodin s klinickymi pfiznaky FAP neni standardnimi meto-
dami mutac¢ni analyzy molekuldrné genetickd pficina odhalena.
Vysvétleni mize spocivat v ptitomnosti rozsahlych submikrosko-
pickych deleci celého genu nebo jeho Casti (7, 8), které standardni-
mi metodami mutacni analyzy nejsou zachyceny, nebo mutacemi
v regulacnich oblastech genu. Vyloucit vSak nelze ani ti¢ast mutaci
v dal$im dosud neidentifikovaném genu(ech).

MozZnost uUcasti dal§iho genu pifi vzniku onemocnéni byla
v posledni dobé podpofena nédlezy ve skupiné pacientil s vyskytem
tzv. ,mnohocetnych adenomut“. Termin mnohocetné adenomy
vyjadiuje skutecnost, kdy pocet polypt v kolorektu kolisa v rozme-
zi mezi 3 az 100 a je tedy podstatné mensi neZ u klasické formy
FAP. Pacienti vykazuji mirnéjsi fenotyp, ¢asto jsou jedinymi posti-
Zenymi v rodiné a nemusi u nich byt nalezena zarode¢nd mutace
v genu APC (7). V této skupiné pacientt je tfeba v rdmci diferen-
cidlni diagnostiky uvazovat o AFAP, ale i HNPCC nebo o nové
nedavno identifikované dédi¢né formé polyp6zy. Nedavné studie
ukdzaly, Ze u ¢asti té€chto pacientt se vyskytuje dosud neuvaZovany
typ poruchy v opravnych systémech DNA. Tykd se zarodec¢nych
mutaci v genu MYH (MutY homolog Escherichia coli), které jsou
pri¢inou autozomdlné recesivné (AR) dédicné formy polypdzy
(9-11). Gen MYH, lokalizovany na chromozém 1p34.3-1p32.1, je
soucéasti opravného systému buiky zajiStujiciho bazové excisni
opravy (BER — base excision repair). Tento opravny systém hraje
dalezitou tlohu pfi opravé mutaci zptsobenych oxidacnimi pro-
dukty, které vznikaji v pribéhu aerobniho metabolizmu. Nejstabil-
né&j$im produktem oxidativniho poSkozeni DNA je 8-0xoG (8-oxo-
7,8,-dihydroxy2’deoxyguanosine), ktery se misto s cytosinem
paruje s adeninem a vede k zdméné bazi G:C—T:A. Nadory posti-
Zenych pacientll vykazuji tento typ somatické mutace v genu APC,
coz vysvétluje pritomnost pfiznaki podobnych FAP nebo AFAP.
Produktem genu MYH je adenin specifickd DNA glykosylaza, kte-
rd odstrafiuje nespravné sparovany adenin z vazby na 8-0xoG. Sou-
¢asti opravného systému BER jsou jesté dalsi dva enzymy MTH1
a OGGl, které ptsobi soucasné a preventuji mutagenezi indukova-
nou 8-o0xoG.

Z uvedenych divoda vyplyva vyznam molekularné genetického
testovani jedinct jak s velkym, tak s malym poctem kolorektalnich
adenomatdznich polypt véetné sporadicky se vyskytujicich polypda.
AR typ dédi¢nosti onemocnéni, ktery je podminén nalezem biale-
lickych zérode¢nych mutaci v genu MYH vysvétluje vyskyt one-
mocnéni i ve skupiné pacientll s negativni rodinnou anamnézou.
Diferencidlné diagnosticky vyznam molekularné genetického testo-
vani moznych zucastnénych genl v postizené rodiné je nesporny
z hlediska v€asné presymptomatické DNA diagnostiky osob v rizi-
ku vzniku onemocnéni s moznosti v€asnych preventivnich zdsah.

Cilem prace je stanoveni genetickych pficin kolorektalni polypo-
zy, urCeni frekvence a typu kauzalnich zarodeénych mutaci v genu
APC a MYH v souboru rodin s vyskytem kolorektalni polypdzy
v Ceské populaci. Dilezitym vystupem je umoznéni presymptoma-
tické DNA diagnostiky onemocnéni u pfibuznych, dosud klinicky
nepostizenych piislusnikd rodin a moznost provadéni diferencialni
DNA diagnostiky.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Zdchyt zdrodec¢nych mutaci v genu APC

Pacienti: Stavajici soubor pacienti tvori 180 rodin s vyskytem kolorek-
talni polypdzy. Do studie bylo zahrnuto 103 nepiibuznych probandi s jed-
nozna¢né diagnostikovanou FAP. Pacienti, ktefi pochédzeji z rGznych zdra-
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votnickych zafizeni v Ceské republice, jsou doporudeni k vySetfeni na
zakladé koloskopickych nalezii nebo pozitivni rodinné anamnézy. Pred
genetickym testovanim podepisuji pouceny souhlas s molekuldrné genetic-
kym vySetienim.

Metody: DNA byla izolovéna z leukocytt periferni krve (12), amplifiko-
vana polymerazovou fetézovou reakci (PCR) s vyuZzitim série piekryvajicich
se oligonukleotidovych primerit obohacenych o GC sekvence tak, aby
vySetfeni pokrylo celou oblast genu APC. Nésledovala muta¢ni analyza
metodou DGGE (denaturing gradient gel electrophoresis) (13, 14) a PTT
(protein truncation test) (15). Finalnim krokem byla identifikace zachycené
mutace pomoci sekvenace na genetickém analyzatoru ABI Prism™ 310.

Zdchyt zdrodecnych mutaci v genu MYH

Pacienti: Do studie bylo prozatim zafazeno 60 nepfibuznych pacient,
u nichz nebyla standardnimi metodami mutacni analyzy zachycena zéaro-
de¢nd mutace v genu APC. V této skupiné bylo vySetfeno 34 pacienti
s mnohocetnymi kolorektdlnimi adenomy (3—100) a 26 pacienti s klasickou
formou FAP (>100 polypt).

Metody: DNA byla izolovédna z leukocytt periferni krve (12) a amplifi-
kovana (PCR). Muta¢ni analyza byla provedena metodou DHPLC (denatu-
ring high performance liquid chromatography) s vyuZitim systému WAVE
(transgenomic). Typ mutace a jeji pfesna lokalizace byla urcena naslednou
sekvenaci na genetickém analyzatoru ABI Prism™ 310.

)
11 1 %2
111 Q

v

Obr. 1. Rodokmen rodiny pfed provedenim molekularné
genetického vysetieni
Jedinou postiZzenou v rodiné je probandka (I1I/6) (karcinom coeka).

o

5o o

Obr. 2. Vysetieni ¢lent rodiny metodou DGGE
Mutace nalezena u matky (II/2) a dvou sester (I1I/4, III/5) probandky
(111/6). Tteti sestra (I11/3) a syn (IV/1) jedné z postiZenych sester nejsou
nositeli mutované alely.

VYSLEDKY

V souboru 103 probandl bylo identifikovano celkem 51 zéro-
dec¢nych mutaci v genu APC u 72 probandt, coz predstavuje pfi-
blizné 70% zachyt mutaci (69,9 %). Z toho bylo ve skupiné 33 pro-
bandi zachyceno 31 dosud nepopsanych mutaci, unikatnich pro

A) N
AG G ATAT G GAAAAAN GA GCACAGGTAAGT
120 130 140

Jalil

B) N

AGG ATAT GGAAAAAC GAG CACAGGTAAGT 1
140 s

AN A “A\L‘, -

] 130

Obr. 3. Identifikace mutace sekvenaci
A. Probandka II1/6 s prokdzanou mutaci (Sipka) c.637CT (p.Arg213X),
jejimz vysledkem je vznik stop kodonu a zkraceného proteinu APC.
B. Syn (IV/1) postiZené sestry probandky, ktery je v 50% riziku
onemocnéni. Nosistvi mutace je vylouceno.

v

Obr. 4. Rodokmen rodiny po provedeném molekuldrné genetickém
vysetfeni probandky a jejich pfibuznych
Nositelkami mutace jsou probandka (I11/6), matka (II/2) a dvé sestry (I11/4,
111/5) probandky. Mutace byla vyloucena u sestry (I1I/3) probandky a syna
(IV/1) postizené sestry (I111/4) probandky. Vysledky jsou v souladu s nalezy
koloskopického vySetfeni.
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¢eskou populaci. Zbytek, tj. 20 mutaci zachycenych ve skupiné 39
probandu, tvofi zarode¢né mutace jiz diive popsané jinymi autory.
Mutace byly nalezeny prevazné v Casti 5’genu APC: 30 mutaci
(41,7 %) bylo zachyceno v exonech 1-14 a 42 mutaci (58,3 %)
v exonu 15. Nejcastéji se vyskytujici mutace, delece 5 bp (bp- base
pair) v kodonu 1309, byla zachycena v 7 piipadech (9,7 %) a dele-
ce 5 bp v kodonu 1061 ve 3 piipadech (4,2 %). Relativné vyssi frek-
vence mutaci byla zjiSténa v kodonu 935 (5,5 %), 541 (4,2 %) a 213
(4,2 %). Prediktivni testovani bylo provedeno u 188 piibuznych
v riziku, mutace byla potvrzena v 74 piipadech a vyloucena u 114
jedincd.

Zavaznost molekularné genetického testovani v diferencidlni
diagnostice vyplyva z piikladu jedné z mnoha rodin vySetfova-
nych v na$i laboratofi (16). Dvacetileta probandka byla vySetfe-
na pro nevyrazné bolesti v pravém hypogastriu. VySetfenim byla
zjisténa rezistence v oblasti coeka a colon ascendens, potvrzena
diagnéza karcinomu coeka a poté provedena pravostrannd hemi-
kolektomie. Vzhledem k ¢asnému nastupu onemocnéni a pravo-
stranné lokalizaci naddoru byla probandka doporucena k moleku-
larn€ genetickému vysetfeni s podezfenim na HNPCC. Rodinna
anamnéza nenasvédCovala zadné hereditarni formé KRK, v dobé
vySetfeni byla pacientka jedinou postiZzenou v rodiné (obr.1).
VySetfeni gent MLHI a MSH2, jejichz zdrode¢né mutace jsou
pri¢inou HNPCC, neodhalilo Zddné zmény v sekvenci DNA. Ze
zpravy patologa vyplynulo, Ze v resekatu stieva byly zjiStény oje-
dinélé drobné polypy a na tomto zdkladé byla provedena mutac-
ni analyza genu APC. Vysledkem byl nédlez zdrode¢né mutace
typu substituce v kodonu 213 (exon 5) (c.637C>T) (obr.2, 3), kte-
ra méla za nasledek vznik termina¢niho kodonu, predc¢asné ukon-
Ceni translace a vznik zkraceného a tudiz nefunk¢niho proteinu
APC. Po tomto nélezu byly vySetfeny vzorky DNA pifibuznych
probandky (matka I1/2, sestry 111/3, I11/4, III/5 a syn IV/1) s tim-
to vysledkem (obr. 4): Kauzalni mutace byla potvrzena u sester
11174 (27 let), I11/5 (23 let) a matky 11/2 (49 let), vyloucena u sest-
ry II1/3 a syna IV/1 (6 let) postiZené sestry probandky. Naslednd
koloskopickd vySetteni pfibuznych potvrdila vysledky moleku-
larniho testovani.

Molekularné geneticka analyza genu MYH v souboru 60 proban-
di odhalila 15 variaci v sekvenci DNA (25 %), z toho dva pacienty
(3,3 %), kteti byli sloZenymi heterozygoty pro nejcastéjsi dosud
popsané varianty p.Y165C a p.G382D, které jsou pfic¢inou kolorek-
talni polypdzy. Fenotypy téchto pacienti odpovidaly AFAP
a v jejich rodinné anamnéze nebyl vyskyt KRK nebo mnohocet-
nych adenomil zaznamenan. Kromé toho bylo zjisténo 13 polymor-
fismt nebo intronickych zmén (21,7 %), z toho 5 nové popsanych
genetickych alteraci (8,3 %), nachazejicich se pfevazné v intronech
genu MYH.

DISKUZE

Préce je vysledkem vice nez dvanictiletého studia mutac¢niho
spektra v populaci ¢eskych pacienti postizenych FAP, AFAP
nebo s vyskytem mnohocetnych adenomu (17, 18). Potvrzuje
extrémné riaznorodé spektrum zarode¢nych mutaci v genu APC.
Rutinni techniky zachytu mutaci nejsou Uspé$né piiblizné
u 30 % pacienti s klasickou formou FAP a u 90 % pacientd
s AFAP/mnohocetnymi adenomy. To miZe byt zptisobeno velky-
mi submikroskopickymi delecemi genu APC, pfitomnosti muta-
ci, které ovliviiuji expresi alely, nebo mutacemi v dal§ich kandi-
datnich genech. Spektrum mutaci v genu APC se v ceské
populaci nelisi od zahrani¢nich udaja, stejné tak i zde je velkd
variabilita ve fenotypu, a to i u jedinci s identickou mutaci
dokonce i v rdmci jedné rodiny. Tyto vysledky dokazuji, Ze
vysledny genotyp muze byt ovlivnén faktory vnéjsiho i vnitfni-

ho prostfedi véetné moznosti icinku modifikujicich genti gene-
tického pozadi.

Vyznam prace spociva zejména v mozZnosti ¢asné presymptoma-
tické diagnostiky onemocnéni u jedinci v riziku onemocnéni
a v moznosti diferencidlni DNA diagnostiky mezi jednotlivymi
typy hereditarnich forem kolorektalni polyp6zy. Nositelé zarodec-
nych mutaci v téchto genech jsou pravidelné sledovéni a kolosko-
picky vySetfovani na gastroenterologickych oddélenich a na zdkla-
dé klinického obrazu jsou vcas provedeny preventivni zakroky
vzniku KRK (kolektomie). Jedinci, u nichZ je nosicstvi patologické
alely vylou¢eno, mohou byt z tohoto programu vynati. Pfesto, Ze
moznost presymptomatického testovani pribuznych postizeného
jedince md nesmirny vyznam a je zndmo, Ze existuji korelace mezi
genotypem (typem a lokalizaci mutace) a fenotypem, fakt vysoké
variability fenotypu neumoZiiuje predikovat piesnéj$i prognédzu
onemocnéni.

Prace potvrzuje nedavny poznatek, Ze bialelické zarodecné
mutace v genu MYH mohou zpusobit fenotyp mnohocetnych ade-
nomi a ze tato forma polypézy se dédi autozomdlné recesivné
a miZe byt povaZzovéna za atenuovanou formu FAP. Podobné tuva-
hy lze zaznamenat i v souvislosti s familidrnim a sporadickym
vyskytem KRK, pficemzZ ucast dalsich, dosud neidentifikovanych
gend, nelze vyloucit. Je prozatim pred¢asné posuzovat vyznam dal-
Sich nalezenych zmén v genu MYH, at jiZ popsanych, nebo nové
zjisténych. VyZaduji podrobnéjsi analyzu véetné korelace s klinic-
kymi projevy. Pfesto jsou jiZ nyni vyznamnou soucdsti presympto-
matické diagnostiky.

Kromé praktického vystupu maji vysledky praci, které se
zabyvaji molekuldrné genetickou analyzou hereditarnich forem
KRK, vyznam i v poznini mechanizmu kolorektalni karcinoge-
neze u sporadicky se vyskytujicich KRK. V sou¢asné dobé se
uvazuje o n€kolika cestach vzniku a vyvoje kolorektdlniho karci-
nomu:

1) Pfi¢inou jsou somatické mutace v genu APC (pfiblizné 80 %
sporadickych KRK), které iniciuji mnohastupniovy proces karcino-
geneze, ndsledovdny mutacemi v protoonkogenu K-ras, alelickou
ztratou oblasti chromozému 18q, v nékterych piipadech mutacemi
v genu SMAD4 a mutacemi v genu p53. Tyto nadory se vyznacuji
chromozomdlni nestabilitou — CIN+ (chromosomal instability),
nebot je u nich zjiStovan aneuploidni nebo polyploidni karyotyp
(19).

2) Priblizné v 15 % sporadickych KRK spociva pfi¢ina v muta-
cich geni MMR (mismatch repair geny), které jsou zodpovédné za
opravy chybnych zatazeni nukleotidd v prubéhu replikace DNA.
Tyto nadory se vyznacuji nestabilitou v poctu repetitivnich sekven-
ci DNA, zvanych mikrosatelity (MSI — microsatellite instability),
jsou MSI-H (high). Nevyznacuji se chromozomdlni nestabilitou
(CIN-), nebot jejich karyotyp je vétSinou diploidni. Pfi¢inou byva
Casto vysokd metylace CpG ostrtvkl v promotoru MMR genu, kte-
ra potlaci transkripci genu (20).

3) Treti, avSak velmi diskutabilni skupinu tvoii KRK, které nevy-
kazuji mikrosatelitovou nestabilitu, nebo je velmi nizkd — nadory
MSS (microsatellite stable), MSI-L (low). Nékteré prace uvadéji, ze
tvofi samostatnou skupinu se specifickymi molekuldrnimi charakte-
ristikami, jiné prace to popiraji (20).

4) Zda se, Ze MAP (MYH associated polyposis) (19) karcinoge-
neze je odliSna od predchozich, avSak s nékterymi rysy, které jsou
charakteristické pro obé predchozi skupiny. Nadory se vyznacuji
vysokou frekvenci mutaci v genu APC, relativné vysokou frekven-
ci mutaci v genech K-ras a ztratou heterozygozity v oblasti 18q,
podobné jako nadory prvni skupiny (CIN+), avSak jsou téméf diplo-
idni (CIN-) jako nadory druhé skupiny (MSI+).

Hypoteticky se zda, Ze kolorektdlni karcinomy maji vZdy jeden
typ nestability: CIN, MSI nebo BER. Potvrzeni této pfedstavy vSak
vyZzaduje dals$i hlubsi analyzu.
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ABSTRAKT

Vychodisko. Diagnéza chronické pankreatitidy se opird v soucasné dob€ o zobrazovaci metody. Tyto metody vSak
popisuji morfologické zmény v pankreatickych vyvodech a v parenchymu Zlazy, ale nic nevypovidaji o funkénim
postiZzeni zlazy. Cilem nasi studie bylo stanoveni elastazy I ve stolici jako jednoduchého testu zevné sekretorické
funkce pankreatu u pacientii s chronickou pankreatitidou. Koncentrace elastdzy I ve stolici byly korelovany se stup-
ném postiZzeni parenchymu pankreatu u pacientl s chronickou pankreatitidou a déle bylo provedeno srovnani s kon-
trolni skupinou, kterou tvofili pacienti s jinym onemocnénim.

Metody a vysledky. Stanoveni elastazy I ve stolici je jednoduchy, neinvazivni test, ktery koreluje s postizenim pan-
kreatické tkané v ramci chronické pankreatitidy a je pfi diagnostice chronické pankreatitidy rutinné vyuzivan. Klasi-
fikace chronické pankreatitidy spociva v soucasné dobé predevsim na hodnoceni morfologickych zmén v pankreatic-
kém vyvodném systému. Chybi klasifikace, ktera by postihovala soucasné vztah morfologickych zmén a ztraty funkce
pankreatu. V nasi studii jsme vyuZili navrhovanou novou klasifikaci chronické pankreatitidy, kterd byla prednesena
v Bernu v roce 2000 (1). Jedna se o navrh nové klasifikace, kterd by zahrnovala morfologické a funkc¢ni hledisko.
Z hlediska stupné postiZeni jsou pacienti rozdéleni do nékolika skupin. Byla stanovena koncentrace elastdzy I ve sto-
lici pomoci monoklonalni protilatky. VySetfeni bylo provedeno u 196 pacientli s diagnézou chronické pankreatitidy
etylické etiologie. Hodnoty elastazy I ve stolici byly porovnany u jednotlivych skupin ve vztahu k tiZi postizeni pan-
kreatu. Jako kontrolni skupina byla pouZzita skupina 144 pacienti s jinou diagnézou, neZ je chronicka pankreatitida.
Vysetfeni elastazy I ve stolici predstavuje jednoduchy a neinvazivni test exokrinni funkce pankreatu, ktery velmi dob-
fe koreluje se stupném postizeni pankreatu dle nové navrhované klasifikace chronické pankreatitidy. Pacienti s nej-
téZ8im stupném postizeni maji vyznamné niz$i hladiny elastazy I ve stolici ve srovnani s pacienty jak z kontrolni sku-
piny, tak s pacienty s chronickou pankreatitidou, ktefi nemaji klinické komplikace nebo vyjadienou exokrinni ¢i
endokrinni poruchu funkce pankreatu.

Zavéry. Vysetieni elastdzy I ve stolici hraje vyznamnou roli jednak v diagnostice tézkych piipadi chronické pan-
kreatitidy a déle pak ve sledovani dynamiky onemocnéni u pacientt se stfedné tézkym poskozenim pankreatu.
Kli¢ova slova: chronicka pankreatitida, funkéni testy, elastdza 1 ve stolici, klasifikace chronické pankreatitidy.

ABSTRACT

Krechler T., Kocna P., Vanickovd Z. et al.: Faecal Elastase 1. Assessment — Its Use in Diagnosis of Chronic
Pancreatitis

Background. The diagnosis of chronic pancreatitis is based on the imaging methods. These imaging methods show
the main morphological changes in the pancreatic ducts and its parenchyma, but they do not define the function of
the pancreas. The aim of our study was Faecal Elastase I. determination in patients with chronic pancreatitis. The test
is a simple, non-invasive method of the investigation of the pancreatic exocrine insufficiency. The Faecal Elastase
I occurring in the stool was correlated with the level of the damage of pancreatic tissue together with the control group
of the patients with different diagnoses.

Methods and Results. Faecal Elastase I (mean values in ug/g of stool) detection is a simple, non-invasive method
which correlates well with the damage of pancreatic tissue, stemming from chronic pancreatitis. This test is
routinely used especially in the diagnosis of chronic pancreatitis. The classification of chronic pancreatitis
currently depends on the morphological changes of the pancreatic duct system (the patho-morphological
changes). We are currently missing the classification describing simultaneously the morphological changes of the
gland and the function of the pancreas. In our studies we have used a newly proposed classification system, which
was put together in Bern, 2000 (1). This new system encompasses morphological and functional changes. Faecal
Elastase I was determined by a microplate ELISA method using monoclonal antibody to human pancreatic
protein. The Faecal Elastase 1. was tested in the stool of the 196 patients with chronic pancreatitis stemming from
alcoholism. The occurrence of Faecal Elastase 1. was classified according to the levels assigned by the
classification system. The control group used in this study included 144 patients with different diagnoses. The
results demonstrate a very good correlation of Faecal Elastase I. with the grading of the newly proposed
classification system of chronic pancreatitis. Patients with the highest levels of the damage of the pancreas had
a significantly lower occurrence of Faecal Elastase I. in comparison with the non-pancreatic control group and in
patients with chronic pancreatitis who had no clinical complications or damage of endocrine and exocrine
functions of the pancreas.
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128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Conclusions. Feacal Elastase I performance plays an important role in diagnosing of the severe cases of chronic
pancreatitis and in the follow-up of the chronic pancreatitis in the patients with the intermediate damage of the

pancreas.

Key words: chronic pancreatitis, functional tests, Faecal Elastase I. Kr.
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poslednim desetileti doSlo k vyraznému pokroku v diagnosti-

ce chronické pankreatitidy (CHP). Je to pfedevsim diky dyna-
mickému rozvoji modernich zobrazovacich metod. Morfologicka
diagnostika zmén pankreatickych vyvodu se provadi predevs§im pii
vySetieni ERCP (endoskopicka retrogradni cholangiopankreatogra-
fie) a MRCP (magnetickd rezonance). Zmény v parenchymu Zlazy
hodnotime pfi vySetfeni abdomindlni ultrasonografii, endoskopic-
kou ultrasonografii, magnetickou rezonanci (MRCP) a pocitacovou
tomografii (CT). Zobrazovaci techniky prakticky vSak nic nevypo-
vidaji o funkci slinivky bfis$ni (2).

Funk¢ni testy v pankreatologii tvofi dileZitou skupinu vySetfent,
kterd jsou nutna predevsim k potvrzeni diagn6zy CHP u spornych
pripadu, dale pak k prikazu pankreatické insuficience a ke sledova-
ni pacientt z hlediska funkéniho.

Funk¢ni testy v pankreatologii 1ze rozdélit na 2 zakladni skupiny:

1) testy primé, které vyzaduji intubaci duodena, odbér a analy-
zu duodendlniho obsahu po predchozi stimulaci pankreatické sekre-
ce. Tyto testy patii v diagnostice zevné sekretorické insuficience
pankreatu stéle ke zlatému standardu. Patii mezi né pfedevsim cho-
lecystokin —sekretinovy test, po pfedchozi stimulaci enterohormo-
ny. Dalsi pfimy testem je tzv. Lundhtiv test, pfi kterém je pankreas
stimulovan pifjmem potravy. Tyto testy maji vSak celou fadu nevy-
hod: Predevs§im jsou invazivni a zatéZuji pacienta, déle jsou pomér-
né Casove i financné narocné a jejich provadéni je soustiedovano do
specializovanych center.

2) testy nepiimé. Tyto testy jsou pro svoji neinvazivitu mnohem
jednoduseji proveditelné, a proto jsou v klinické praxi daleko Cas-
t&ji vyuzivany. Lze je rozdélit do 2 zakladnich skupin.

A) testy s nepfimou stimulaci, pfi kterych je testovaci substrat
podén spolecné s testovaci snidani. Tento substrét je hydrolyzovan
v duodenu, uvolnéné metabolity jsou resorboviny v tenkém stievé
do krevniho ob¢hu a nasledné méfeny jejich koncentrace krevnim
séru, moci ¢i vydechovaném vzduchu. Mezi tyto testy patfi: panc-
reolaurylovy testy, PABA test a dechové testy.

B) Stanoveni enzymii ve stolici. Tyto testy nezahrnuji Zadnou sti-
mulaci ani kinetické hodnoceni. Zlatym standardem pro diagnézu
steatorey je kvantitativni vySetfeni stolice. DalSim testem je méfeni
aktivity chymotrypsinu ve stolici. Nevyhodou tohoto testu je, Ze chy-
motrypsin je béhem pasaze zazZivacim traktem Castecné inaktivovan,
a proto aktivita chymotrypsinu ve stolici ne zcela pfesné odrdzi sku-
tecnou pankreatickou sekreci tohoto enzymu. Test je spolehlivy pie-
dev§im u té€z8ich forem chronické pankreatitidy. Stanoveni pankrea-
tické elastazy ve stolici na rozdil od predchoziho testu koreluje,
vzhledem ke stabilité tohoto enzymu, se skute¢nym mnozstvim sekre-
ce elastdzy exokrinnim pankreatem. Tento test neni dostate¢né senzi-
tivni u pacientll s mirnou chronickou pankreatitidou, naopak u pa-
cientll se stfedné tézkou a tézkou formou chronické pankreatitidy je

jeho senzitivita velmi vysoka a u tézkych forem se blizi 100 % (3).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V nasem souboru bylo vysetfeno celkem 340 pacientl. U 196 pacientl byla
stanovena diagnéza CHP standardnim zplisobem s vyuzitim zobrazovacich
diagnostickych metod ERCP, CT, MRCP. Kontrolni skupinu tvofilo 144 pa-
cientl s jinym onemocnéni, neZ je CHP (Non CHP). Zakladni charakteristika

Tab. 1. Charakteristika souboru

Celkem muzi/zeny
CHP 196 66/130
NON CHP 144 80/64

zeny (vek) muzi (vék)
57+13,1 49,8+12,2
51,5+15,9 49,3+11,1

Hodnoty predstavuji primér +SD.

Tab. 2. Navrh klasifikace CHP (Bern, 2000)

Stupeni postizeni pankreatu klinicka charakteristika

Grade A bolest nebo ataky akutni pankreatitidy

Grade B klinické komplikace CHP (pseudocysta, absces, sten6za duodena, stendza
choledochu, zanétliva masa, fistula, ascites, cévni komplikace)

Grade C manifestace ztraty funkce pankreatu s nebo bez pfitomnosti komplikaci CHP

Grade C1 diabetes mellitus nebo steatorea

Grade C2 diabetes mellitus a steatorea

Grade C3 diabetes mellitus a/nebo steatorea + klinické komplikace CHP
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Tab. 3. Pocty pacientll a odpovidajici hodnoty FELA v jednotlivych skupinich
Skupina kontrolni skupina A B c1/c2 Cc3
pocet pacientt 144 69 43 31 53
FELA (g/9) 530,0+17,7 482,5+21,7 290,2+34,2 286,7+42,4 84,3+21,4
senzitivita (%) 5,6 48,8 44,4 84,2

Klasifikace do skupin A az C3 podle Bernské klasifikace.
FELA (koncentrace elastazy 1 ve stolici v ug/g vlhké hmotnosti), hodnoty pfredstavuji primér +SEM.

Tab. 4. Specificita a senzitivita nepiimych testti exokrinni funkce pankreatu

Funkéni test pocet studii

specificita/senzitivita

chymotrypsin ve stolici 4/10
PABA test 2/3
pancreolaurylovy test 11/11

pocet pacientu
specificita/senzitivita

256/361 84 78
284/255 87 87
604/604 82 90

specificita v % senzitivita v %

naSeho souboru je uvedena v tabulce 1. Pacienty jsme rozdélili podle navrhu
Bernské klasifikace, jejiz rysy jsou uvedeny v tabulce 2. U viech vySetfenych
pacientil byla stanovena koncentrace elastazy I (FELA) ve stolici. Hodnoty
FELA jsou udavény v ug/gram stolice. VySetfeni FELA byla stanoveno pomo-
ci monoklondlni protilatky proti lidské elastiaze. K vySetfeni byl pouzit kit:
Schebo Pancreatic Elastase I, Germany. Stolice byla odebrana do plastového
kontejneru pacientem. Testy byly analyzovany na ELISA fotometru Spectra.

Hodnoty FELA jsme korelovali se stupném klasifikace poSkozeni pan-
kreatu, navrZeného v roce 2000, které se snaZi sjednotit poSkozeni zevné
a vnitiné sekretorické funkce pankreatu. Diagnéza CHP na zdkladé této kla-
sifikace je stanovena, pokud je pfitomen alespon jeden klinicky symptom,
a jsou pritomny znamky CHP alespon jednou zobrazovaci metodou. Pa-
cienti s CHP byli rozdéleni dle stupné postizeni do 3 zdkladnich stupriti.

Statistickd vyznamnost jednotlivych skupin byla porovnina globalnim
multifaktoridlnim ANOVA testem. Individualni dvojice vybranych soubort
byly vzajemné porovnany Studentovym t-testem.

VYSLEDKY

V tabulce 3 jsou uvedeny koncentrace elastazy 1 ve stolici u kon-
trolni skupiny a u pacientt s riznym stupném poskozeni pankreatu,
které bylo podle vyse uvedené Bernské klasifikace.

Ze zjisténych vysledka vyplyva, Ze hodnoty FELA se u kontrolni
skupiny pacienti (Non CHP) a skupiny s mirnym stupném CHP (A)
vyznamné nizsi hladiny FELA ve srovnani s pacienty jak z kontrol-
ni skupiny, tak s pacienty s CHP, ktefi nemaji klinické komplikace
nebo vyjadfenou exokrinni ¢i endokrinni poruchu funkce pankreatu.

ANOVA test byl proveden na souboru 340 hodnot v 5 skupinach
(N=4; pocet stupiiti volnosti). Vysledky ANOVA testu potvrzuji sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi testovanymi skupinami (hodnota
P<0,001). Hodnota F testu (ANOVA) s vysledkem F=50,750 potvr-
zuje zasadni rozdil testovanych skupin.

Senzitivita se liSila dle stupné postiZzeni pankreatu a byla nejvys-

cita FELA byla 93,2 %.

DISKUZE

Maldigesce patii mezi hlavni pfiznaky CHP. U nemocnych
s CHP se rozvijeji exokrinni insuficience pankreatu v 50-80 %.
Manifestuje se za 6 az 17 let v zavislosti na typu CHP. Maldigesce

je zpusobena deficitem zevné sekretorické funkce pankreatu. Posti-
Zeno je vstiebavani tukd, bilkovin a sacharidt, liposolubilnich vita-
mint, vapniku a vitaminu B12. Maldigesce je pfiznakem pozdnim,
ktery se projevuje az pii poklesu zevné sekretorické funkce pankre-
atu do tdrovné 10% normy. Dalsimi pfi¢inami mohou byt destrukce
parenchymu pankreatu, porucha toku sekretu do duodena
(z obstrukce stendzou nebo lithidzou), porucha miSeni Zalude¢niho
chymu s pankreatickym sekretem (resekcni a derivacni vykony na
pankreatu, ale i gastrektomie s duodenojejunoanastomézou) (2).

Funk¢ni testy v pankreatologii jsou stale diskutovanym tématem.
Trend z poslednich 30 let ukazuje vyrazny vzestup klinického vyu-
Ziti stanoveni elastdzy ve stolici a dechovych testll. Procentudlni
zastoupeni ve spektru funk¢nich testd bylo: u FELA 1,1 % v roce
1990 a 15,4 % v roce 2000. U dechovych testl to bylo 2,6 % v roce
1990 a 11,6 % v roce 2000 (4). Specificita i senzitivita téchto testil
je riznd a zavisi na celé fadé faktorti, pfedev§sim vSak na stupni
postiZzeni pankreatického sekrecniho parenchymu, jak ukazuje
tabulka 4 (5).

Falesné pozitivni vysledky se vyskytuji u pacientl s prijmy (niz-
ka koncentrace enzymu pii diluci obsahu stfevniho), u pacientd
s coeliakii (nedostatek a sniZzené uvoliiovani enzymu z endokrinnich
bunék stfevnich pfi difuznim poskozeni, které stimuluji pankreatic-
kou sekreci), po resekci zaludku Billroth II (postcibalni asynchro-
nie), u kachektickych pacientti s omezenym perordlnim piijmem
potravy (sniZena syntéza pankreatickych enzymi pfi malnutri¢nich
stavech) a u pacientd s obstrukénim ikterem (sniZena stimulace Zlu-
¢i) (5). Vyhodou ndmi uvedeného testu je, Ze na rozdil od stanove-
ni chymotrypsinu ve stolici nejsou hodnoty FELA ovlivnény suple-
mentaci pankreatickymi enzymy.

Dulezité je srovnani dalSich neinvazivnich funkc¢nich testd
s FELA testem. Senzitivita pro diagnézu CHP byla u FELA testu
51,9 % a u PABA testu 46,2 %. Specificita FELA testu a chymo-
trypsinu ve stolici byla 81,3 % a 78,7 %, oproti specificit¢ PABA
testu, kterd byla jen 44,4 %. V diagnoéze t€zké pankreatitidy, u kte-
ré byla zevné sekretorickd dysfunkce klasifikovana dle sekretinové-
ho testu, byla senzitivita FELA 86,7 %, chymotrypsinu resp. PABA
ve stolici 66,7 resp.66,7 % (6).

V nékterych studiich vychazi v porovnani se stanovenim chy-
motrypsinu ve stolici vySetieni FELA se statisticky vyznamné lep-
§i senzitivitou a specificitou. U stanoveni FELA mélo patologickou
hodnotu 77,3 % pacienti ze skupiny pacientti s CHP oproti chy-
motrypsinu s 56,8 %. Patologické hodnoty FELA mélo 100 %
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s tézkou formou CHP, 76,9 % se stfedné tézkou formou a 22,2 %
s mirnou formou. U chymotrypsinu ve stolici mélo patologické
hodnoty 77,2 % pacientu s tézkou formou, 53,8 % s stfedné téZkou
formou a 11,1 % s mirnou formou. Specificita byla 95,8 % u vyset-
feni FELA a 85,4 % u chymotrypsinu ve stolici (7).

Nektefi autori se domnivaji, Ze stanoveni FELA je vice specific-
ké neZ stanoveni chymotrypsinu ve stolici v odliSeni pankreatické
maldigesce od intestinalni malabsorbce (8).

Stanoveni FELA ve stolici pfedstavuje jednoduchy, neinvazivni
test exokrinni funkce pankreatu s pomérné vysokou senzitivitou
i specificitou. Vyznam v diagnostice CHP roste s tiZi postiZeni pan-
kreatu a ve shodé€ s literarnimi ddaji je jeho vyznam v diagnostice
CHP niZsi u mirné a stfedné tézké zevné sekretorické funkce pan-
kreatu (9). Test FELA ma vysokou senzitivu u téZkych forem zevné
sekretorické insuficience pankreatu, korelace s vydejem pankreatic-
kych enzyml do duodena pii sekretinovém testu neni vSak pfili§
vysokd. U vydeje amyldzy do duodena je korelace s FELA 33 %,
u lipazy 55 %, trypsinu 25 % a chymotrypsinu 38 % (10). Byly
srovnavany hodnoty FELA s vySetfenim ERCP, které je stile pova-
Zovéno za ,zlaty standard“ v oblasti morfologické diagnostiky
zmén na pankreatickém vyvodném systému. Senzitivita FELA byla
pouze 45,3 % v pripadé minimélnich zmén na pankreatickych
vyvodech pti ERCP, naopak u pacientt s tézZkym postiZzenim vyvod-
ného systému pii ERCP byla senzitivita FELA 76,5 % (11).

Zajimavé je srovnani vySetieni FELA s 3C-MTG dechovym
testem, ktery ma u té€zkych forem chronické pankreatitidy senziti-
vitu 70,6 %, specificitu 96,3 % a pozitivni prediktivni hodnotu
92,3 %. Rozdilnost obou testi byla pozorovana ve 24 %, nejvyssi
(41,2 %) byla u stfedné tézkych forem CHP. To vypovida o tom, Ze
FELA je kvantitativnim vySetfenim sekre¢ni kapacity pankreatu,
zatimco dechové testy posuzuji i kinetiku a dynamiku traviciho
procesu (12).

Pti absenci dalSich funkénich vySetfovacich testil v pankreatolo-
gii v naSich podminkach patii vySetfeni FELA k zdkladnim kro-
kim, které by mély byt provedeny v rdmci stanoveni diagnozy
CHP. Mame za to, Ze nedilnou soucasti diagnézy CHP je také hod-
noceni funkéniho postiZeni, kdy v pripadé zevné sekretorické insu-
ficience se vySetfeni FELA jednozna¢né nabizi pro svoji jednodu-
chost a Sirokou dostupnost.

Zkratky
CHP — chronicka pankreatitida
CT — pocitacové tomografie

ERCP - endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie

FELA - elastdza ve stolici

MRCP - magnetickd rezonance Zlucového a pankreatického
vyvodného systému

MTG - triglyceridy se stfednim fetézcem

PABA - kyselina paraaminobenzoova
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Abnormal natural Kkiller cell
function in systemic sclerosis:
altered cytokine production and
defective killing activity

Dlouho se uvazuje o mozné souvislosti mezi
abnormalitou NK bunék (pfirozeny zabijec)
a systémovou sklerodermii se zaméfenim na
cytotoxickou aktivitu NK bunék. V této studii
jsou predloZena data, kterd takovou poruchu jas-

né dokazuji. V cirkulaci obou typt sklerodermii
jsou nachazeny aktivované fenotypy NK bunék,
vice v systémové formé. Bylo na nich exprimo-
vano zvySené mnoZstvi CD69, kdezto CD25
bylo v mezich normy a oba typy sklerodermie
mély alterovanou produkci cytokint, pokleslou
pfirozenou cytotoxicitu a mensi produkci gran-
zymu B.

Soucasné studie NK bunék ukazuji schopnost
NK bunék polarizovat se do dvou skupin, analo-
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gickych Thl a Th2 subsetim. NK 1 produkuji
hlavné INF@ a IL-10, kdezto NK2 produkuji
IL-5 a IL-13. Je nezbytné jesté podrobnéji stu-
dovat NK buiiky u sklerodermii.
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Testovani DHPLC analyzy pro detekci mutaci

u hemofilie A

Habart D., 'Kleibl Z., Hrachovinova I.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
2Ustav biochemie a experimentdlni onkologie 1. LF UK, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Hemofilie A je jednou z nejéast&jsich vrozenych krvacivych poruch. Znalost molekularni pfi¢iny one-
mocnéni je vyuZivana pii genetickém poradenstvi a pomdha odhadnout riziko zavazné komplikace standardni 1é¢by
(inhibitor faktoru VIII). Deficit faktoru VIII je zpusoben Sirokym spektrem mutaci. Pouze inverze s misty zlomu
v intronech 22, respektive 1 se vyskytuji ¢astéji. Ostatni mutace je nutno hledat v celém rozsahu 26 exont kddujicich
9 kb mRNA a v prilehlych nekédujicich sekvencich. Cilem prace bylo metodicky zajistit urychleni genotypizace
hemofilickych rodin v Ceské republice vyuZitim analyzy amplikoni jednotlivych exonii genu faktoru VIII pomoci
denaturacni vysokotlaké kapalinové chromatografie.

Metody a vysledky. Citlivost metody jsme ovéfovali na panelu vzorkiit DNA se 49 dfive charakterizovanymi rizny-
mi sekven¢nimi variantami genu faktoru VIII, celkem ve 21 exonech. VSechny testované sekvencni zmény byly snad-
no detekovany. Testovani piibuznych ukdzalo velmi dobrou reprodukovatelnost jednotlivych elu¢nich profild. Navic
se podafilo detekovat kauzalni mutace u 4 z 5 zjevné nepfibuznych hemofilickych rodin, u kterych nebyla pfedchozi
analyza metodou multiplexni CSGE tspésna.

Z4very. Zavedend metoda vyznamné urychli genotypizaci rodin s hemofilii A v Ceské republice.

Klicova slova: hemofilie A, gen faktoru VIII, detekce mutaci, denatura¢ni vysokotlaké kapalinové chromatografie.

ABSTRACT

Habart D., Kleibl Z., Hrachovinovd 1.: Evaluation of DHPLC Analysis for Mutation Detection in Haemophilia A
Background. Haemophilia A is one of the most prevalent inherited bleeding disorders. Causal mutations in the factor
VIII gene are detected to facilitate the genetic counselling and to estimate the risk of serious complication associated
with standard treatment (factor VIII inhibitor). Wide range of mutations located across the entire length of the factor
VIII gene underlies the factor VIII deficiency of variable severity. The only two common recurrent mutations in the
factor VIII gene are intron 22 and intron 1 inversions. In the remaining cases it is necessary to screen all 26 exons
encoding 9kb mRNA together with adjacent nonncoding sequences. In order to speed up genotyping in haemophilia
A families in the Czech Republic we evaluated DHPLC-based screening technique.

Methods and Results. We tested sensitivity of the analysis on a panel of DNA samples containing 49 different sequence
variations distributed over 21 exons. All the genetic alterations were readily detected. Analysis of family members has
shown good reproducibility of the respective elution patterns. DHPLC analysis detected mutations in 4 out of 5 samples
from apparently unrelated haemophilia patients, where previously applied multiplex CSGE was not successful.
Conclusions. Establishing of DHPLC analysis will substantially speed up the genotyping of haemophilia A families
in the Czech Republic

Key words: haemophilia A, factor VIII gene, mutation detection, DHPLC. Ha.
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Hemofilie A (OMIM #306700) je vrozeny deficit koagulacni
aktivity faktoru VIII (FVIII) v plazm&. V Ceské republice je
registrovano pies 700 nemocnych s hemofilii A (1). Onemocnéni
je charakterizovano zvySenym sklonem ke krvaceni. Podle hloub-
ky deficitu aktivity FVIII v plazmé je definovéana tézka (FVIII <1
%), stiedné tézka (FVIII 1-5 %) a lehka forma (FVIII 5-40 %)
hemofilie. Pro hemofilii je typické krvaceni do kloubt a svali,
které byva spontanni (nemocni s téZkou formou hemofilie), nebo
je provokovano malym poranénim (nemocni se stiedné tézkou
nebo lehkou formou hemofilie). Nemocni s lehkou formou hemo-
filie krvaceji predev§im pfi chirurgickych a stomatologickych
vykonech provedenych bez hematologického zaji§téni. Setkavame
se i s vyskytem krvdceni do vnitfnich organd, jako je GIT nebo

CNS. U c¢asti nemocnych je substitu¢ni 1é¢ba komplikovéana roz-
vojem protildtkové odpovédi inhibujici podavany faktor VIII (2).

Gen kodujici koagulacni faktor VIII lokalizovany na distalnim
konci dlouhého ramene chromozému X (Xq28) sestava z 26 exont
o velikosti 70bp—3kb a dosahuje délky 186 kb (3-5). V genu bylo
identifikovano pres 10 pfedevsim intronovych polymorfisma a krat-
kych tandemovych repetic, z nichZ ¢ast je vyuzivana k vazebné ana-
lyze v klinické diagnostice. V intronech 22 a 1 jsou lokalizovany
repetitivni oblasti, jejichZ homologni sekvence se vyskytuji v opac-
né orientaci vné genu F8.

V molekuldrni patogenezi hemofilie A se uplatiiuje spektrum
genetickych poruch, které postihuji gen pro faktor VIII (6). Nej-

Castéjsi pricinou hemofilie je inverze s mistem zlomu v intronu 22,
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Tab. 1. Panel 49 kontrolnich mutaci v genu F8

Cislo kontroly exon kontrolni mutace
1 1 c.77 >G
2 2 €.203_204 ins 2 (GA)
3 €.208_211 del 4 (TTGT)
4 3 €.358_359 GT>TTT
5 7 c.858 ins 1 (A)
6 c.871 G>A
7 c.977 T>C
8 €.1003 C>T
9 8 c.1172 GA
10 c.1201 T>G
11 9 c.1311 del 1 (G)
12 10 ¢.1520 C>G
13 11 €.1538-1 T>G
14 c.1564_1565 AT>TA
15 c.1618 C>A
16 12 c.1762 G>T
17 13 €.2048 ASG
18# 14 c.2215 G>T
19 €.2609_2610 del 2 (CT)
20 €.2940_2946 ins 1 (A in 6As)
21§ €.3629_3637 del 1 (Ain 9As)
22 c.4100_4103 del 1 (Cin 4Cs)
23 c.4325_4328 del 4 (AGAA)
24 c.4372_4397 ins 1(A in 8As)
25 c.4372_4397 del 1(A in 8As)
26 c.4424 4426 del 2 (AA)
27 c.4686_4687 AG>T
28 €.4820_4825 ins 1 (A in 6As)
29 €.4999 del 1 (C)
30 c.5113 C>T
31 c.5143 C>T
32 c.5164 ins 1 (A)
33 15 c.5312 T>C
34# 16 ¢.5399 G>T
35 17 c.5712 G>C
36 18 ¢.5939 A>C
37 c.5878 G>A
38 20 c.6120 del 16 (TCAGACTCCCCTGGGA)
39 22 €.6320_6323 del 3 (GTG)
40 23 €.6496 C>T
41§ €.6505 C>T
42§ €.6506 G>A
43§ c.6544 C>T
44 24 €.6682 C>G
45 €.6685 C>T
46 c.6713 G>A
47 26 €.6956 C>T
48 €.6968 G>A
49 c.7034 G>C

§) Mutace jsou shodné s Oldenburgovym panelem.
#) V Oldenburgové panelu zaména za jiny nukleotid.

ktera se vyskytuje u 45 % nemocnych s téZkou formou onemocné-
ni. U 4 % nemocnych s t€Zkou formou hemofilie je pfitomna inver-
ze s mistem zlomu v intronu 1. U zbyvajicich nemocnych jsou pfi-
¢inou hemofilie malé nebo velké delece, inzerce a bodové mutace,
které se vyskytuji v celém rozsahu genu F8. Ve vétSiné piipadd
jsou mutace jedine¢né pro danou rodinu. Mutace nalezené u hemo-
filikd jsou evidovdny v mezindrodni databdzi HAMSTeRS (7).
Molekuldrné genetickd analyza je vyuZivana pifi genetickém
poradenstvi (8). V rozvinutych zemich je doporucovano vyuZiti
znalosti kauzalni mutace ke spolehlivému stanoveni prenaSecstvi
a prenatalni diagn6zy v rodindch s hemofilii A (9, 10). Znalost kau-

zalni mutace také pomdhd odhadnout riziko rozvoje inhibitoru fak-
toru VIII, zavazné komplikace standardni 1écby (11).

Detekci mutaci v genu F8 se nase laborator vénuje dlouhodobé
(12, 13). Dosud se podarilo identifikovat mutaci u necelé poloviny
evidovanych rodin s hemofilii A. Nalezeni kauzalni mutace u hemo-
filie A je ztéZovano zna¢nou velikosti genu pro faktor VIII na stra-
né jedné a vysokou variabilitou moZnych genetickych defekti na
stran¢ druhé (6). Prvnim krokem pii detekci mutace je vylouceni
pritomnosti obou inverzi (14-17). U zbyvajicich nemocnych je nut-
no nalézt pfedem nezndmou mutaci. Nékterd pracovisté postupuji
pfimym sekvenovanim koédujicich a pfilehlych nekédujicich oblas-
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ti genu F8 (18, 19). Jiné laboratofe vcetné nasi pred sekvenovani
zatazuji nékterou ze skenovacich metod, coz umoziuje relativné
rychle prehlédnout gen F8 a urcit exon (nebo jeho ¢ast), v némz se
s vysokou pravdépodobnosti hledand mutace naléza. Sekvenovan je
pouze takto vybrany exon. Rada vyvinutych skenovacich technik se
uplatnila u hemofilie A, napt. SSCP, DGGE, CSGE, CCM nebo
denaturacni vysokotlaké kapalinové chromatografie (DHPLC).
Jejich srovnani pti aplikaci na gen F8 je shrnuto v (20).

Cilem predkladané prace bylo otestovat v nasich podminkich
piinos DHPLC analyzy pii detekci mutaci v genu F8.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Testovaci panel kontrol a dalsi testované vzorky

Ze souboru diive detekovanych mutaci v genu faktoru VIII u nemocnych
s hemofilii A metodou multiplexni CSGE (13) byl sestaven testovaci panel
DNA obsahujici 49 riznych genetickych defekti v 21 exonech. Nukleoti-
dové zmény pouzité v testovacim panelu jsou specifikovany v tabulce 1.
Testovali jsme také 6 vzorkit DNA nemocnych s hemofilii A, u kterych byla
vyloucena piitomnost obou inverzi a metodou CSGE se nepodarilo mutaci
v genu faktoru VIII detekovat. K ovéfeni reprodukovatelnosti DHPLC ana-
lyzy jsme vybrali soubor 48 Zen ze 16 hemofilickych rodin, u kterych byly
charakterizovany rtizné mutace v genu F8. U 4 exonu, pro které nebyly
k dispozici kontrolni mutace, byl testovan rozptyl elu¢nich profilti na pane-
Iu DNA od 8 nehemofilickych dérci. Sekvencni varianty jsou popisovany
podle doporuc¢eni Human Genome Variation Society (www.hgvs.org).

PCR Amplifikace

K amplifikaci oblasti zahrnujici exony s pfilehlymi intron-exonovymi
hranicemi genu F8 byly vyuZity primery podle Oldenburga (21). Pro exony
6 a 26 byly navrzeny vlastni sekvence primert: F8¢6F GGAGGCGGT-
CATTCATGAGAC, F8e6R TGGTGCTGAATTTGGAAGACC, F8e26F
GAAGTGAGAAAAGCGTCTGTG, F8e26R GCACAAAGGTAGAA-
GGCAAG. Reakeéni smés v pufru II (Applied Biosystems) v celkovém obje-
mu 50 uLL obsahovala 200 uM dNTP (Fermentas), 0,4 U polymerazy Ampli
Taq Gold (Applied Biosystems), 300-500 ng genomové DNA a vhodnou
koncentraci MgCl, (k diposici na vyzadani u autort). Po ivodni denaturaci
95 °C 10 min nasledovalo 34 cykli 30 sec. denaturace pii 96 °C , 20 sec.
anelace pfi vhodné teploté (tab. 2) a extenze 1 min 30 sec pii 72 °C. Po
konecné 10 min extenzi byly vzorky zchlazeny na 15 °C. Amplikony byly
verifikovany elektroforézou na agar6zovém gelu.

DHPLC analyza

Vzorky pro DHPLC analyzu byly pfipraveny smichanim PCR produktt
amplifikovanych z genomové DNA hemofilikt a zdravych kontrol s nésled-
nou denaturaci 5 min pii 96 °C a pomalou renaturaci v PCR cykleru. Pro
DHPLC analyzu na piistroji WAVE 3500 dHPLC System (Transgenomic)
bylo aplikovdno 5 ul takto pfipravenych vzorku. Separace probihala na
DNASep koloné (Transgenomic) za podminek navrzenych softwarem Navi-
gator (Transgenomic), které jsou k dipozici na vyzadani od autort.

VYSLEDKY A DISKUZE

Senzitivita DHPLC analyzy

Analyzou DHPLC bylo spolehlivé detekovano vSech 49 vzdjem-
né odliSnych sekvecnich variant obsaZenych v testovacim panelu.
Tohoto vysledku bylo dosazeno jiz pfi primarné€ navrZzenych pod-
minkach analyzy, dalSi optimalizace nebyla nezbytna k jejich
zachytu. Citlivost metody na tomto omezeném vzorku mutaci byla
100%. Analyzou DHPLC se navic podaftilo detekovat mutaciu 4 z 5
vzorki DNA od nemocnych hemofilii A, u kterych v minulosti
selhala detekce pomoci multiplexni CSGE. Dvé z téchto mutaci
byly nalezeny v amplikonech obsahujich exony 3 a 26. Sekvenova-
nim byly zji§tény znamé mutace ¢.338+5G>A a ¢.6967C>G. Zby-
vajici dvé jsou dosud nepopsané zaménné mutace c.1976T>G
a ¢.1980C>A v exonu 13. Velmi dobra rozliSovaci schopnost

Obr. 1. Dva pfiklady schopnosti DHPLC rozligit riizné mutace v jednom
exonu
A. Analyza exonu 11: vzorek CZ2521 (modra; c.1564_1565 AT>TA),
CZ3928 (zluta; ¢.1538-1T>G, CZ3838 (Cervend; c.1618 C>A), C256
(Seda; WT)
B. Analyza exonu 23: vzorek CZ1956 (zelend; ¢.6505 C>T), CZ1524
(Cervend; ¢.6506 G>A), CZ3292 (modra; c.6544 C>T), CZ4260 (Zluta;
€.6496 C>T), C256 (Seda; WT)

Obr. 2. Reprodukovatelnost DHPLC analyzy
A. Vyuziti DHPLC analyzy pfi stanoveni prenaSecstvi mutace v exonu 26
(Cervené — mutace ¢.6956 C>T; modie — mutace ¢.6967 C>G; Sedé — WT
sekvence)
B. DHPLC analyza PCR fragmentu zahrnujictho exon 14 s vyskytem
frekventniho polymorfismu ¢.3780 C>G (Cervené chromatogramy)
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DHPLC analyzy je zietelnd ze schopnosti vzdjemné rozlisit razné
nukleotidové alterace lokalizované ve stejném exonu (obr. 1).
Pouzity panel obsahuje typy mutaci, které se u hemofilikii bézné
vyskytuji, a v tomto smyslu je reprezentativni. V mezindrodni databa-
zi je vSak celkem uvedeno 943 rtiznych mutaci. Navic pri detekci nuk-
leotidové alterace DHPLC analyzou hraje vyznamnou roli nukleotido-
vy kontext, ktery ovliviluje podminky denaturace domén obsaZenych
v amplikonu. Oldenburg ve své ptivodni praci na panelu 156 riznych
znamych mutaci zjistil pfi primarn€ navrZzenych podminkach citlivost
96 %, po cilené optimalizaci dosahl citlivosti >99 %. Nami pouZity
panel se s panelem Oldenbugra piekryval pouze ve 4 mutacich (tab. 1).
Pro zbyvajicich 45 sekvencnich variant nebyla detekce DHPLC analy-
zou publikovéna. Prace dalSich autord, kteii vyuZzili DHPLC k detekci
mutaci v genu faktoru VIII, uvadéji pouze nové diive nepopsané muta-
ce a k senzitivitt DHPLC se nevyjadiuji (22-25). Citlivost DHPLC
analyzy genu F8 pfi hleddni pfedem neznamych mutaci bude moZzno
zhodnotit az po vySetfeni vétsitho souboru hemofilickych rodin.

Stanoveni prenasecstvi pomoci DHPLC analyzy

Metodou DHPLC byla zjistovana ptitomnost kauzalni mutace u 48
suspektnich prenasecek ze 16 hemofilickych rodin s jiz charakterizo-
vanou mutaci v genu faktoru VIII. Clusterova analyza umoznila ve
vSech pripadech jednoznacné prifadit elu¢ni kiivku testovaného vzor-
ku bud k chromatografickému profilu normalni kontroly, nebo pii-
buzného hemofilika. Reprodukovatelnost elu¢nich profilt ziskanych
od prenasecek a ptibuznych hemofilikii byla dobra (obr. 2A). Dobra
reprodukovatelnost elu¢nich profilt je také dobte patrna z vysledku
analyzy Castého polymorfismu v exonu 14 u 20 nepfibuznych hemo-
filika (obr. 2B). Metodou DHPLC bylo u 40 Zen pienaSeCstvi potvr-
zeno a u 8 vylouceno. Konfirmacni charakterizace mutace sekvenacni
analyzou DNA u dosud vySetfenych vzorkt s normalnim i aberantnim
chromatografickym profilem vysledky DHPLC potvrdila.

ZAVER

Byla potvrzena vysokd senzitivita (cca 100 %) a prichodnost (96
vzorkil za 8 h) DHPLC analyzy pfi pouziti systému Wave k detek-
ci mutaci v genu F8. Pomoci DHPLC se podafilo nalézt mutace ve
4 z 5 hemofilickych rodin, kde dosavadni postupy selhaly.

Hlavnimi vyhodami DHPLC analyzy (systém Wave) pfi detekci
mutaci u hemofilie A jsou vysoka citlivost a moZnost automatizace
pfi nizkych provoznich nékladech. Nevyhodou je ndkladnost poca-
te¢ni investice. Dosud pouzivané skenovaci metody DGGE a multi-
plexni CSGE neumoziiovaly automatizaci, ani nedosahovaly srov-
natelné prichodnosti. Zavedend metoda by proto méla vyrazné
urychlit genotypizaci hemofiliké v Ceské republice.

Zkratky

CCM - chemical cleavage mismatch

CSGE - konformacné sensitivni gelova elektroforesa
CNS — centralni nervovy systém

DGGE - denaturacni gradientova gelova elektroforesa

DHPLC - denaturacni vysokotlaké kapalinové chromatografie
F8 — gen pro faktor VIII

GIT — gatrointestindlni trakt
OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man
SSCP - single-strand conformation polymorphism
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SOUHRN

Paraneoplastické neurodegenerativni choroby jsou definovany jako poskozeni mozkové tkané v souvislosti
s nadorovym procesem, avSak bez pritomnosti metastaz. Jsou-li prvni manifestaci dosud nerozpoznaného nado-
rového onemocnéni, miZe byt diagnoza sloZita. Popsano je onemocnéni 59leté Zeny, které probihalo 9 mésict
pod obrazem meningoencefalitis s parézami hlavovych nervi a progredujici kvadruparézou. Likvorovy obraz
v pocatku onemocnéni encefalitis sice vykazal, ale jeho postupné zlepSovani bylo v kontrastu s klinickym pru-
béhem, ktery vedl az k amrti termindlni bronchopneumonii. Rozsdhla vysetfeni cilend k prikazu mozného
infek¢niho agens byla negativni. Testované spektrum autoprotilatek dostupnym panelem (anti Yo, Hu, Ri) sice
nevedlo ke zji$téni pozitivity v Zadné z nich, paraneoplasticka neurodegenerace byla vSak zvazovana v dif dg.
Pitva a nasledné histopatologické vysetfeni prokéazaly rezidudlni paraneoplastickou meningoencefalitis lokali-
zovanou zejména v mozkovém kmeni a rozsdhlou degeneraci Purkynovych bunék mozecku v souvislosti s malo-
bunéénym neuroendokrinnim karcinomem dolniho lobarniho bronchu pravé plice. Ten se intravitalné manife-
stoval pouze zobrazovacimi technikami zjiSténou lymfadenomegalii. Rychly rozvoj imunodiagnostickych
moznosti v oblasti paraneoplazii s rozsifujicim se spektrem testti pro detekci autoprotilatek zvysuje jiZ nyni
moznost zpétného rozpoznani neoplastického zdroje paraneoplastické symptomatologie. Pfedmétem dalSiho
vyzkumu bude nepochybné i moznost terapeutického ovlivnéni téchto nepfiznivych doprovodnych projevi
neoplazii.

Kli¢ova slova: paraneoplasticka encefalitis, malobuné¢ny karcinom plic, paraneoplazie, latentni malignita.

SUMMARY

Duskovd J., Svdackovd D., Macokovd P. et al.: Paraneoplastic Encephalitis

Paraneoplastic neurodegenerative diseases are defined as damage to central and peripheral nervous tissue related
to a malignancy, in the absence of metastases. If they represent first disease manifestation, the diagnosis can pose
a real problem. A case of 59-year-old woman is described, who suffered during her last nine months of life from
meningoencephalitis, with cranial nerves pareses and progressive quadruparalysis. The CSF exhibited
a temporary inflammatory response with slow improvement, whereas the clinical status progressed continually
toward terminal bronchopneumonia. An extensive infectious agent search was negative. Though the result of the
autoantibody panel available (anti Yo, Hu, Ri) was negative, the paraneoplastic degeneration remained a part of
the differential diagnosis.

Post-mortem examination revealed residual brain stem meningoencephalitis and advanced cerebellar loss of Purkinje
cells, in the presence of a neuroendocrine small cell lung carcinoma in the right lower lobe. The carcinoma only
manifested intravitally, with paratracheal lymphadenomegaly on imaging. Rapid progress in the diagnostics of
autoimmune neurodegeneration with the increasing spectrum of autoantibody detection tools has recently increased
the possibilities of revealing clinically silent, primary manifesting neurodegeneration. In the future, it may also
represent a target for therapeutic intervention.

Key words: paraneoplastic encephalitis, small cell lung carcinoma, paraneoplasia, latent malignancy. Du.
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POPIS ONEMOCNENI

vym procesem, avSak bez pritomnosti metastaz (1). Mohou se
projevit pfed manifestaci nddorového onemocnéni, soucasné
s ni, ale i v odstupu mésici po odstranéni nadoru. Vztah k jiz
diagnostikovanému malignimu onemocnéni neni zpravidla
obtiZzné odhalit. Podstatné sloZit&jsi situace nastdvd tehdy, je-li
tato vzdalena komplikace prvni klinickou manifestaci nddorové
choroby. Tak tomu bylo i u pacientky, jejiZ ndlezy jsou predmé-
tem sdéleni.

Zena, 59 let, s negativni rodinnou anamnézou méla v osobni ana-
mnéze pouze otitis media v détstvi, ddle autohavarii s nevyznam-
nym trazem hlavy v roce 1992. Od roku 2001 byla lé¢ena pro arte-
ridlni hypertenzi a obCasné potiZze se Zlu¢nikem. UZivala Loradur
mitte, Cilkanol, nepravidelné¢ Buscopan.

Od 20 let véku kourila 10-15 cigaret/den, abtzus alkoholu
negovala. V poslednim pll roce zaznamenala vdhovy ubytek
5 kg.

doc. MUDr. Jaroslava Duskova, Csc., FIAC

Ustav patologie 1.LF UK a VFN

128 00 Praha 2, Studni¢kova 2

fax: +420 224 911 715, e-mail: jaroslava.duskova@If1.cuni.cz
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Tab. 1. Srovnavaci tabulka vysledkl prvnich vySetfeni mozkomisniho
moku — béhem 1. hospitalizace

18. 3. 28. 3.
celkova bilkovina (g/l) 0,76 1,13 1
elementy 38/3 42/3 t
glukdza (mmol/l) 4,2 4,2
chloridy (mmol/l) 120 nevys.
laktat (mmol/l) 2,57 2,30
cytologie lymfocytarni lymfocytarni pleocytoza,
pleocytéza, obfi plazmocyty —
ojedinélé plazmocyty obraz floridniho
nehnisavého zanétu

Prvni obtiZze pacientky se objevily na pielomu let 2002/2003.
Zprvu to byly chiipkové pfiznaky, bolesti svalstva hornich i dolnich
koncetin, bolesti hlavy v ¢elni oblasti, postupné se pfidalo rozostie-
né vidéni vpravo, zdvraté akcentované vleze. Podlamovala se ji
kolena, brnély ruce, pocitovala nauzeu a opakované zvracela. Proto
byla praktickym lékafem odeslana k internimu a endokrinologické-
mu vySetfeni, kterd byla negativni.

Vysetfeni neurologem prokazalo lehky horni meningeédlni syn-
drom, frustni cerebellarni symptomatologii na hornich koncetinach,
naznacené zndmky pyramidové iritace vlevo. Byla pfitomna také
porucha hybnosti celé kr¢ni pétefe a nestabilita ve stoji. Kardiopul-
mondlné byla pacientka kompenzovana, stav vyzivy piiméfeny
72 kg/165 cm, krevni tlak 150/90. Uvedend neurologicka sympto-
matologie vedla k hospitalizaci pacientky.

Prvni hospitalizace: 18. 3.—11. 4. 2003

V prubéhu prvni hospitalizace byla provedena vSechna zékladni
vySetfeni: Laboratorni vySetfeni vykazovala vétSinou normalni
hodnoty (biochemie, krevni obraz, mo¢, TSH), bylo pfitomno pou-
ze lehké zvySeni hladiny cholesterolu (6,1 mmol/l) a trvale byla pfi-
tomna lehkd hyponatremie s hodnotami Na 130-133 mmol/l
a hypochloremie kolem 91 mmol/l. Zanétlivé ukazatele byly
v mezich normy (CRP 6 mg/l, leukocyty 7x10°9/1).

Na CT mozku byl normélni ndlez. MRI mozku a kréni patete
(22. 3. 2003) nalezlo dvé drobné nespecificka loZiska v bilé hmoté
supratentoridlné ziejmé postischemické etiologie. V kréni oblasti

bylo patrné drobné vyklenuti diskit C5/6 a C6/7, bez znamek mye-
lopatie.

EEG aktivita byla hrani¢ni az lehce difuzné a nespecificky
abnormni (méné dokonalé rozliSeni krajin, pti hyperventilaci piiby-
valo pomalych vIn). VySetfeni zrakovych a sluchovych evokova-
nych potencidli (VEP, BAEP) bylo normalni. RTG srdce a plic,
celé patefe, paranazalnich dutin bez podstatnych patologickych
zmén. Pro vertigo byla pacientka vySetfena na ORL s normalnim
nédlezem.

Ultrazvukové vySetfeni bficha zjistilo steat6zu jater, mnohocet-
nou cholecystolitidzu, hydropicky Zlu¢nik.

Pti prvni hospitalizaci byly provedeny také 2 lumbélni punkce
v rozmezi 10 dnii — biochemicky nélez v likvoru shrnuje tabulka 1.

Byla pfitomna téZka porucha funkce hematolikvorové bariéry,
v CNS byla také prokdzana syntéza IgG a imunoelektroforézou
byly prokazany 2 jemné oligoklondlni pasy v alkalické oblasti.

V obou pfipadech byly negativni protilatky proti Borelia burg-
dorferi i garinii (metodou Western blott i metodou PCR), a to v séru
i v likvoru. Negativni v likvoru byly i protilatky proti herpetickym
viram (HSV 1, 2, CMV), v séru byla hladina téchto protilatek hod-
nocena jako mirné zvysena.

Na zékladé toho byla zvaZovdna virovd meningoencefalitida
a pacientka byla 1éCena acyclovirem (Herpesin 3x500 mg) a ceftri-
axonem (Lendacin 2 g) i.v. Pro intoleranci 1€kt s opakovanym zvra-
cenim musela byt 1é¢ba po 7 dnech pierusena. Nasledujicich 8 dni
uzivala Deoxymykoin tbl. Mimo to byla 1é¢ena betahistinem (Beta-
serc 3x16 mg), analgetiky a antidepresivy.

Po 24 dnech byla pacientka propusténa z hospitalizace do doma-
ciho 1éceni se zavérem: Cervikovestibularni syndrom pfi degenera-
tivnich zménach kréni pétefe akcentovany serdézni meningitidou.

Stav pacientky se vSak nelepsil, pfi neurologické kontrole byla
indikovéna dalsi hospitalizace.

Druhd hospitalizace: 11. 5. 2003 do umrti 21. 9. 2003
Opakovand vySetieni vyznéla laboratorné bez hrubych abnormit
aZ na trvajici hyponatrémii kolem 130 mmol/l, mirnou elevaci
zanétlivych ukazateld s CRP 22 mg/l a mirnou leukocytézu (12,3
x10°9/1). Na CT mozku zjiSténa lehkd mozeckova atrofie, ostatni
nélez beze zmén, stacionarni byl i obraz MRI mozku. V §irsi dife-
rencidlni diagnostice byla zvaZovana i cévni etiologie obtiZi. Vyset-
feni extra- i intrakranidlnich mozkovych tepen jak duplexnim ultra-

Tab. 2. Vyvoj nalezi v mozkomi$nim moku béhem dalsi hospitalizace

18. 3.
celkova bilkovina (g/l) 0,76
elementy 38/3
glukdza (mmol/l) 4,2
chloridy (mmol/l) 120
laktat (mmol/l) 2,57

cytologie lymfocytarni pleocytéza,
ojedinélé plazmocyty

protilatky proti HSV, CMV,

EBV- sérum lehce zvysené IgG

pfimy prikaz HSV -

protilatky proti boreliim —

krev (Western-blot) negativni

protilatky proti boreliim- mok -

prikaz borelii
elektronovym mikroskopem -

28. 3. 16. 5.
1,13 1 0,78 4
42/3 t 26/3 4
4,2 4,9
nevys. 111
2,30 2,94

lymfocytarni pleocytéza,
ob¥i plazmocyty

lymfocytarni pleocytéza,
vSechny aktivované formy

negativni negativni
- negativni
negativni IgG hraniéni (p41)
IgM negativni
negativni IgG negativni
IgM hraniéni (p41, p39)
negativni suspektni — nalezeny cysty

HSV — herpes simplex virus, IgG — imunoglobulin G, CMV — cytomegalovirus, EBV — Epstein-Barr virus
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Tab. 3. Tabulka vyvoje biochemickych a cytologickych ndlezii v mozkomiSnim moku béhem 2 mésicu

18.3. 28.3.
celkova bilkovina (g/l) 0,76 1,13 1
elementy 38/3 42/3 t
glukéza (mmol/l) 4.2 4.2
chloridy (mmol/l) 120 nevys.
laktat (mmol/l) 2,57 2,30
cytologie lymfocytarni pleocytéza, lymfocytarni pleocytoza,

ojedinélé plazmocyty obfi plazmocyty

16.5. 28.5.
0,78 0,53 4
26/3 20/3 4
4,9 2,7
111 120

2,94 1,7

lymfocytarni pleocytoza,
vSechny aktivované formy

lymfocytarni pleocytoza,
mirné aktivované formy

zvukovym vySetfenim, tak MR angiografii zjistilo normalni nalezy.
Podobné transtorakdlni echokardiografie a klinické interni vySetfe-
ni.

V cca 6tydennim odstupu od prvnich lumbalnich punkci (16. 5.
2003) byl provedeno kontrolni vySetfeni mozkomiSniho moku
s lehkym zlepSenim — tUbytkem zanétlivé aktivity. SniZil se pocet
elementt, ubylo aktivovanych forem a sniZila se rovnéz hladina cel-
kové bilkoviny (tab. 2).

Pro trvajici obraz lymfocytarni pleocytozy a suspektni piitom-
nost cyst borelii v mozkomi$nim moku pfi vySetfeni elektronovym
mikroskopem byla pacientka od 21. 5. 1é¢ena opét plnou déavkou i.v.
ceftriaxonu (2 g denné).

V klinickém obraze pretrvavalo vertigo a nauzea, pacientka opa-
kované zvracela. Pii jidle se zaCaly opakovat stavy dusnosti a krat-
kodobd cyandza. Proto byla 24. 5. pfedana na jednotku intenzivni
péce.

Zde v objektivnim nalezu lehka dysarthrie, paréza n. VI vlevo,
parcidlni paréza n. VI vpravo, periferni paréza n. VII vlevo, central-
ni vestibuldrni syndrom, paréza LHK s nizkymi reflexy C5-8, hemi-
ataxie vlevo a pozitivni pyramidové iritacni jevy na dolnich konce-
tindch oboustranné. Pacientka byla afebrilni, dechové suficientni,
TK 155/90, trvale byla pifitomna sinusova tachykardie kolem
100-110/min.

Diferencidln€ diagnosticka dvaha v této fazi zahrnovala neuro-
borelidzu, jiné infekEni zanétlivé postizeni mozku (spirochety?
mykobakterie? vzacnd infekce?), imunologicky proces — systémové
onemocnéni typu neurolupus, zvaZovana byla i paraneoplazie ¢i
dosud nejasné metabolické postiZeni.

V jiz tfeti lumbalni punkci 28. 5. bylo zjisténo dalsi zlepSeni bio-
chemického a cytologického nélezu (tab. 3). Porucha hematolikvo-
rové bariéry s intrathekalni syntézou IgG, hladiny beta-2 mikroglo-
bulinu a neuron-specifické enoldzy byly normdlni. Opakované
hrani¢né vyssi byla pouze hladina tranferinu v likvoru (31...
25 mg/l, normalni rozmezi je 7-22 mg/l). Ze séra byl s negativnim
vysledkem proveden test autoprotilitek (ENA, ANA, ANCA,
ACLA). Lehké zvySeni alfa-1 globulinu, nadorové markery v séru
(CEA, beta-2 mikroglobulin, NSE, AFP, CA 19-9, CA 125, CA
15-3, antigen skvamoéznich bunék, TPA) nebyly elevovany.

Navzdory lepSicimu se laboratornimu nalezu se stav pacientky
i pri terapii antibiotiky postupné zhorsoval. Doslo k rozvoji paréz
dalsich hlavovych nervii (nn. VI, VII bilat.) a paréza postranniho
smiSeného systému. ProtoZe byla symptomatologie soustfedéna na
zadni jamu lebni, byla do diferencidlni diagnostiky zahrnuta i basi-
larni meningitida, provedeny odbéry sputa a krve, Mantoux a bylo
doporuceno zahdjeni terapie tuberkulostatiky a kortikoidy. Pfi této
terapii vSak doSlo k progresi zvraceni a aspiraci, kterd si vyZadala
30. 5. akutni orotrachedlni intubaci s ndslednou umélou plicni ven-
tilaci. Kura tuberkulostatiky byla ukonc¢ena po 10 dnech vzhledem
k minimalnimu efektu.

Pacientka byla analgosedovéna a lécena pro aspira¢ni pneumonii
vpravo bazalné; 10. 6. provedeno CT plic a bficha, popsdna mirna
mediastindlni lymfadenopatie. Dle doporuceni hematologa jsme

provedli imunofenotypizaci periferni krve a bunék likvoru, nilez
byl ale normdlni. Podobné i nasledné provedend scintigrafie skele-
tu. Evokované potencidly v této fazi choroby vykazovaly hrubou
patologii s 1ézi na trovni dolniho kmene, patologicky byl i vysledek
somatosenzorickych potencidll pfi snimani z n. mediani oboustran-
né. EMG prokazovalo polyneuropatické postiZzeni dolnich koncetin,
na EEG byla pfitomna hrubd abnormita pozadi s intermitentni del-
ta aktivitou nad celym povrchem lbi.

Klinicky stav s rozvojem aspiracni pneumonie a septickym sta-
vem vyZadoval terapii vitdln¢ indikovanymi antibiotiky. Po doléce-
ni sepse a vysazeni analgosedace 11. 6. byla patrna opét progrese
neurologického ndlezu — oboustrannd kompletni paréza nn. VI, téz-
ka diparéza nn. VII, t€zka paréza postranniho smiSeného systému,
na koncetinach kvadruparéza akcentovana na levé horni a pravé dol-
ni koncetiné. Paréza se nyni zdala spiSe periferniho typu, bylo pro-
to rozhodnuto o terapii intravenéznimi imunoglobuliny. I pfesto
vSak dochazelo k dalsi progresi a vyvoji diparézy motorické casti
nn. V, facidlni diplegie a od 25. 6. byly opét pfitomny znamky léze
pyramidové drahy na dolnich koncetinich.

Kontrolni MRI mozku: stacionarni nalez (pfi srovnani snimki
z22.3.a 10. 6. bez vyvoje ve vSech sekvencich). Laboratorni nale-
zy: negativni protilatky proti HIV, listeriéze, toxokardze, amoeb6-
ze, aspergiloze, syfilis, bruceloze, toxoplasméze mykoplazma
pneumoniae, nebyla prokdzina TBC pii vySetfeni krve i sputa,
enzymatické vySetfeni a skrinink metabolickych vad byl negativni.
Intoxikace olovem neprokdzana, sérum na piitomnost botulotoxinu
bylo negativni. Byly negativni i paraneoplastické protilatky v séru
i v likvoru (anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri).

Hladina porfyrinii v moci byla patologicky zvySend na hodnotu
742 ug/l (norma 0-200) s elevaci ve vSech tfidach (koproporfyrin,
pentakarboxyporfyrin, hexakarboxyporfyrin). Byla zvaZzovana bud
akutni intermitentni porfyrie, nebo hereditarni koproporfyrie (u
obou jsou popisovany neurologické ptiznaky s parézami), alterna-
tivné sekundarni elevace porfyrint pfi septickém stavu a intenzivni
terapii pacientky na JIP. Po vysazeni porfyrinogenni medikace jsme
zaznamenali mirnou stabilizaci stavu. Definitivni laboratorni pra-
kaz porfyrie (hladina kyseliny delta- aminolevulové, porfobilinoge-
nu v séru a koproporfyrin ve stolici) ji neprokazal.

V klinickém obrazu se u tracheostomované pacientky opakovaly
ataky spastického dychani, nejspiSe v disledku mikroaspiraci pfi
endoskopicky prokazaném duodenogastrickém a gastroesofagedl-
nim refluxu. Vedly ziejmé 31. 7. k reflexni srde¢ni zéstavé, ktera si
vyZadala asi desetitiminutovou kardiopulmonalni resuscitaci.

Nasledovala dalsi bronchopneumonie s nutnosti analgosedace,
umélé plicni ventilace, podpory obéhu katecholaminy, subileosnimi
stavy.

Po opétovném odtlumeni 12. 8. byla pacientka schopna spontan-
ni ventilace, ale bylo patrné dalSi zhorSeni neurologického nalezu.

Na provedeném kontrolnim CT plic (opét ve fazi akutni plicni
infekce) byla nalezena hilova lymfadenopatie, jinak byl nalez nor-
malni. MRI mozku bez vyvoje, likvorovy nélez se postupné zcela
normalizoval — byla normdlni hladina celkové bilkoviny (0,41 ug/l),
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Obr. 1. Nélez v dutiné hrudni
a. Pakety zvétSenych nddorové infiltrovanych paratrachealnich
lymfatickych uzlin.
b. Prava plice. Nadorov¢ infiltrované peribronchialni uzliny. Bronchidlni
strom a plicni parenchym makroskopicky bez loZiskovych zmén.

normalni pocet elementt (5/3), nebyla jiz ptitomna intrathekalni syn-
téza Ig. Na EEG bylo patrné zhorseni s pfitomnosti frontalni intermi-
tentni rytmické delta aktivity (FIRDA) a delta a theta vin difuzné.

V zafi 2003 — tj. asi 9 mésict od zacatku priznakt byl klinicky
stav pacientky tristni:

Tracheostomovana nemocnd byla schopna spontdnni ventilace,
schopna otevfeni oc¢i, sledovala, vyzvé nevyhovéla. Lagoftalmus
bilateralné pri facialni diplegii, konvergence bulbu pfi oboustranné
paréze nn. VI, diparéza motorické ¢asti nn V, paréza postranniho
smiSeného systému, tézka kvadruparéza — periferni paréza hornich
koncetin, porodnickd ruka oboustranné, na dolnich koncetinach
byly zndmky periferni i centralni 1éze.

Exitus letalis nastal 21. 9. 2003.

Klinicka diagnéza k patologicko anatomické pitvé:

Srdec¢ni zastava. Hypostatickd pneumonie bilat. Iledzni stav.

Kvadruplegie, viceCetné parézy mozkovych nervu.

Etiologicky: St.p. ser6zni meningoencefalitidé? Paraneoplastic-
ké postizeni? (Tumor nejasné lokalizace — gynekologicka oblast,
plice event. GIT.) Porfyrie — akutni ataka?

PITEVNI NALEZ (ZKRACENY)

Telo 59leté Zeny mirné zvySené vyzivy, vzhledem odpovidajici
véku. Kize mrtvolné bledd, ostatni zevni ndlez bez podstatnych
patologickych zmén.

Dutina lebni pfiméfené prostornd, dura mater leskld, mé&kké
pokryvky prekrvené, prosdklé, bez loZiskovych zmén. Mozek 1200
g, hemisféry symetrické, gyrifikace oplostéld, conus occipitalis.
Spodinové cévy s ojedinélymi vazivovymi platy. Micha makrosko-
picky bez zfejmych patologickych zmén. Mozek i micha pitvany po
fixaci. V mozku pouze diskrétni kribrézni stav bazélnich ganglii,
ostatni nalez a nalez v miSe makroskopicky normalni. Dutina hrud-
ni bez volné tekutiny, oboustranné vazivové pleurdlni sristy. Plice
snizené vzdus$né (dx. 1100 g, sin. 800 g) pleura se zbytky adhezi,
parenchym cervenofialovy. V oblasti hilu pravé plice zvétSené lym-
fatické uzliny do prim. 15 mm, ¢ernobilé, antrakotické s nadorovou
infiltraci, jeZ vykazuje tésny vztah ke sténé dolniho lobarniho bron-
chu. Nédorovi infiltrace byla déle nalezena rovnéz v lymfatickych
uzlinich tracheobronchidlnich hornich a dolnich a paratrachealnich.
Vytvétely zde az souvisly paket 120x40x30 mm (obr. 1a, 1b). V levé

Obr. 2. Malobunécny neuroendokrinni karcinom bronchu
Infiltrace stény
Detaily: nddorové buiiky malobunééného karcinomu se sniZenou kohezi.
Barveni hematoxylinem — eozinem (HE).
V mensim okénku pozitivni vysledek imunohistochemického
prukazu synaptofyzinu.

plici a levostrannych bronchopulmonélnich uzlinach zadné znamky
nadorového postizeni. Srdce 390 g, hypertrofie levé komory, myo-
fibroza, chlopné jemné, korondrni arterie se stendzujicimi kalcifi-
kovanymi aterosklerotickymi platy. Stitnd Zlaza obvyklé velikosti,
v prokrdjeni medové barvy. V trachee stomicky otvor, okoli mirné
zarudlé. Organy zaZivaciho a urogenitdlniho traktu nevykazovaly
s vyjimkou arteriosklerotické nefrosklerdzy vyznamnéjsi patologic-
ké zmény ani zndmky nddorového postiZeni.

NALEZ MIKROSKOPICKY

Dolni lobarni bronchus pravé plice byl infiltrovan rozsahle
nekrotizujicim malobunéénym malo diferencovanym karcinomem
s projevy neuroendokrinni diferenciace prokdzané pozitivnim

i G
Lok "f:ﬁ ?’d‘?

Obr. 3. Neuropatologicky nalez
a. Lamindrni hypoxické nekrézy kiry parietdlniho laloku. Detail: ztraty
neuront, aktivace glie, edém. HE. Puv. zvétseni 100x.
b. Mozecek s téméf tiplnou ztratou Purkynovych bunék. HE.

Puv. zvétseni 60x.

c¢. Perivaskularni kulatobuné¢né infiltraty v mozkovém kmeni. HE.
Puv. zvétseni 300x.

d. Zanik neuront a gliové uzliky v kmeni. HE. Piv. zvétSeni 200x.
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vysledkem imunohistochemickych doSetfeni s protilatkami proti
synaptofyzinu a chromograninu (obr. 2). TaZ nddorova infiltrace
byla prokdzana v hrudnich lymfatickych uzlindch. V dolnim laloku
levé plice zjisténa splyvajici kataraln¢ hnisava bronchopneumonie,
jez byla spolu s edémem mozku pfi¢inou smrti.

Mozek: Vzhledem k negativnimu makroskopickému ndlezu
vysetieny orientani excize z frontalnich a parietalnich laloku, ple-
xus choriodeus, corpora mamillaria, mesencefala, bulbopontinniho
prechodu, mozecku, michy cervikdlni, thorakélni, lumbalni v bar-
veni hematoxylinem — eosinem a dle Kliivera-Barrery. V rozsahu
vySetfeni bylo vylouceno metastatické postiZeni mozku na mikro-
skopické urovni. Nalezeny byly patologické zmény dvou typu.
V mozkové kife jsme zaznamenali lamindrni nekrézy gangliovych
bunék zejm. 3. a 5. vrstvy s vyraznym edémem v okoli a zfejmou
poruchou cytoarchitektoniky (obr. 3a). Tyto zmény jsou konstantné
popisovany v souvislosti s déledobou hypoxii a umélou plicni ven-
tilaci — situaci, kterou vrcholilo onemocnéni i u nasi zemielé. Dru-
hou kategorii zmén byly zmény paraneoplastické. V mozecku jsme
zaznamenali témér Gplné vymizeni Purkyiovych bunék (obr. 3b)
V oblasti bulbopontinniho pfechodu byly nalezeny znamky rezidu-
alni nehnisavé meningitis, v mozkové tkani perivaskuldrni lymfo-
cytarni infiltraty a diskrétni projevy makrofagické uklidové reakce.
Loziskové byly patrny gliové uzliky (obr. 3¢, 3d). Inkluze mozného
virového pivodu ani cilenym patranim nalezeny nebyly. V choro-
idedlnim plexu zjiSténo termindlni pfekrveni, hojna corpora amyla-
cea, znamky zanétlivé zde vyjadieny nebyly. Excize z michy s obra-
zem loziskové vystuptiovaného edému, projevy demyelinizace
vyjadfeny nebyly.

Excize z femordlnich svalti bez znamek svalové atrofie.

Nélez byl tedy hodnocen jako paraneoplastické onemocnéni
mozku reprezentované rezidudlni meningoencefalitis a masivni
degeneraci Purkyiovych bunék mozecku pti malobunééném neuro-
endokrinnim karcinomu plic s termindlni bronchopneumonii
a hypoxickymi zménami.

DISKUZE

Vzdalené projevy malignich novotvard nejsou vzacné. Jejich
spektrum je velmi Siroké. Vztah k jiz diagnostikovanému maligni-
mu onemocnéni neni zpravidla pfi znalosti problematiky obtizné
odhalit. Podstatné slozit€jsi situace nastava tehdy, je-li vzdalena
komplikace prvni klinickou manifestaci choroby. Castgji se takové
projevy vztahuji k metastatickému postiZzeni. Méné ¢asto jsou vyvo-
lany neoplastickou ¢i paraneoplastickou hormondlni produkei.
Paraneoplastické neurodegenerativni choroby jsou definovéany jako
poskozeni mozkové tkané bez ptitomnosti metastdz. Mohou se pro-
jevit pred manifestaci nddorového onemocnéni, soucasné s ni, ale
i v odstupu mésicti po odstranéni nadoru. I kdyzZ specializovanymi
vySetfovacimi postupy lze prokdzat paraneoplastické poskozeni
centralniho i periferniho nervstva a svalové tkané ve vice nez polo-
viné generalizovanych karcinomd, klinicky manifestni formy jsou
podstatné vzacnéjsi, pohybuji se s frekvenci kolem 1 % (2). I pri
tomto nizkém vyskytu vSak nékteré formy paraneoplazii (degenera-
ce Purkyniovych bun¢k mozecku, popf. Lambert-Eatontv syndrom)
jsou vysoce indikativni a pfi vyskytu u onkologicky zatim zdravé-
ho pacienta by po dosud neodhalené neoplazii mélo byt aktivné pat-
rano. Jde v naprosté vét$iné o karcinomy, vzacné i jiné malignity
(Hodgkintiv lymfom, maligni fibrézni histiocytom a dalsi). Jejich
delsi dobu predpoklddand autoimunni patogeneze je nové podporo-
véna objevem autoprotilatek nalezenych v séru i mozkomiSnim
moku nemocnych (napf. anti- Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti P/Q atd.).
Spektrum paraneoplastickych neurodegenerativnich zmén je
pomérné Siroké a nartstd. Dle Noremberga (3) je lze tadit do Ctyt
hlavnich kategorii: cerebelarni degenerace, encefalomyelitis, peri-

ferni neuropatie a neuromuskularni poruchy. Koncem minulého sto-
leti je spektrum doplnéno o opsoklonus- myoklonus, o némz v nasi
odborné literatufe referoval Zamecnik et al. (4). Jednotlivé formy se
neziidka kombinuji, rozsah a distribuce tychz zmén je vSak v jed-
notlivych pfipadech zna¢né¢ variabilni. Zpravidla jevi pozvolnou
progresi, mohou v§ak mit dlouhodobou stacionérni fazi, nebo i mir-
né ustupovat. To bylo mozno pozorovat v dynamice likvorovych
naleztl i u ndmi sledované meningoencefalitis. Poskozeni Purkytio-
vych bunék mozecku vSak nepochybné trvale progredovalo. Pri
znalosti asociace paraneoplastickych zmén s malobunénym plic-
nim karcinomem muZe byt odhaleni tumoru komplexnim vySetfe-
nim doplnéno priikazem protilatek anti-Hu v séru a likvoru (5).
U nasi pacientky vSak byly testované protilatky (anti Yo, Hu, Ri)
negativni, ackoli nésledné zjiSténé poskozeni mozku vykazovalo
charakteristické znaky neurodegenerace paraneoplastické. To kom-
plikovalo vysSetfovaci proces nutnym rozsifenim na Siroké spektrum
mozné infekéni etiologie. Paraneoplastickd neurodegenerace zde
vychazela spiSe per exclusionem. Nedafi-li se identifikovat auto-
protilatky a primarni naddorovy proces, je tfeba mit na mysli, Ze
jejich spektrum neustéle nartsté (6, 7), Ze vSak existuji i non-para-
neoplastické limbické encefalitidy, které pfiznivé reaguji na terapii
imunosupresivy (8, 9). Rezidudlni kmenova encefalitis nasi pa-
cientky by mohla byt doprovazena pozitivitou protilatky Ma-2 (10,
11). Ta vsak nebyla dostupna pro testovani. Rychly rozvoj imuno-
moznost zpétného rozpoznani neoplastického zdroje paraneoplas-
tické symptomatologie (12, 13). Pfedmétem dalsiho vyzkumu bude
nepochybné i moznost terapeutického ovlivnéni téchto nepiizni-
vych doprovodnych projevi neoplazii.

Zkratky

AFP — alfa-fetoprotein

ANA — antinukledrni protilatky

ANCA - cytoplazmatické protilatky proti neutrofilim
ACLA — protilatky proti kardiolipinu
BAEP — kmenové evokované potencidly
Na — sodik

CEA — karcinoembryonalni antigen
CNS — centralni nervova soustava
CMV — cytomegalovirus

CRP — C-reaktivni protein

CT — vypocetni tomografie

MRI — magneticka rezonance

EEG — elektroencefalograf

ENA — protilatky proti extrahovatelnym jadernym antigeniim
EMG — elektromyografické vysSetieni
HSV — herpes simlex virus

1eG — imunoglobulin G

NSE — neuron specificka enoldza

PCR — polymerazova fetézova reakce
RTG — rentgenovy

TPA — tkanovy polypeptidicky antigen
TSH — tyreostimula¢ni hormon

VEP — vizualni evokované potencialy
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“Paraneoplasticka encefalitis”
Kazuistika doklddajici pFinos diferencidlni diagnostiky moZného
paraneoplastického postiZeni nervového systému pro komplexni
onkologickou lécbu

Paraneoplasticka encefalitis s tiZivym a lé¢ebné neovlivnitelnym priibéhem, postihujici Zenu ve v€ku 59 let, kterou autofi v zajimavé
kazuistice podrobné popisuji, pfedstavovala jesté v 90. letech minulého stoleti takika nezndmou a v odborné literatufe jen ojedinéle popi-
sovanou paraneoplastickou afekci centralniho nervového systému. Pfesto byla v roce 1991 publikovana Haskovcovou a Kalvachem neob-
vykla paraneoplastické encefalopatie u osmapadesdtileté Zeny s malobunéénym karcinomem plic, projevujici se poruchami chovani, epi-
leptickymi zachvaty a mozeckovou ataxii (1, 2).

PostiZeni nervového systému, rozvijejicimu se jak v pocate¢nich stadiich, jesté nediagnostikovaného, protoZe asymptomatického nado-
rového onemocnéni, tak u pacientl, u nichZ je Gspésné odstranén primérni nador a skoncena komplexni onkologicka 1écba, je pravem — at
jde o projevy postiZeni centralniho i periferniho typu — vénovana stale vétsi pozornost ze strany klinickych, laboratornich i teoretickych
oborl. Poruchy mozkovych nervii, opsoclonus — myoclonus syndrom a dal$i poruchy okohybné inervace, limbicka encefalitida, poruchy
kognitivnich i exekutivnich funkci, poruchy nervové svalového pienosu a periferni neuropatie vyvolavaji stale castéji zajem jak neurologu,
psychiatr, oftalmologi a otorhinolaryngologu, tak pochopitelné i onkologli a imunologti, pneumologt. Téz vSak pracovniki z dalSich kli-
nickych i vyzkumnych obort, vénujicich se diagnostice a 1é6¢bé nadorovych onemocnéni détského i dospélého véku. Vzhledem k trvale ros-
touci incidenci a prevalenci nddorovych onemocnéni, které si vynutily cilenéjsi diagnostiku a zavadéni preventivnich programu, zvySuji-
cich pravdépodobnost zachytu ¢asnych stadii nadorovych chorob, maji znalosti o diagnostice paraneoplastickych syndromut postihujicich
nervovy system vyznam jak prakticky, tak teoreticky.

Podezieni na mozné paraneoplastické postiZzeni nervového systému ma vést k cilenéjSimu a efektivnéjSimu patrani po mozném
nadorovém onemocnéni, pficemz nejcastéji se jedna o malobunéény karcinom plic, gynekologické nadory a lymfomy. Autofi, vénu-
jici se problematice postiZzeni nervového syndromu v ramci paraneoplastickych syndromt, poukazuji na mozny ptinos vySetfeni anti-
neurondlnich autoprotilatek — anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, pfitom se vSak podobné jako autofi predkladané kazuistiky Casto setkavaji
s negativitou testll na antiprotilatky. Pfinos vySetfeni mozkomiSniho moku je nezpochybnitelny. Pleocytéza, nepfili§ vyrazny zanét-
livy vzorec a neziidka i nalez oligoklonélnich pasti v mozkomi$nim moku podporuji ivahu o mozZném paraneoplastickém autoimu-
nitné zprostfedkovaném zanétu nervového systému. Meningoencefalitida a patognomickd masivni degenerace Purkynovych bunék
byly autory pfi pitvé potvrzeny i histologickym vySetfenim. V obdobnych ptipadech diivodného podezieni na paraneoplastické posti-
7eni NS se nepochybné bude stéle ¢ast&ji zvazovat provedeni PET/CT vysetieni, jeZ je v Ceské republice diky PET Centru nemoc-
nice Na Homolce jiZ dostupné. Po uvedeni dalSich dvou nové zakoupenych PET/CT do provozu se stane tato dokonald zobrazovaci
metoda u pacientl s paraneoplastickym postizenim NS velmi cennou diagnostickou metodou pfi patrani po zatim neur¢eném pri-
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marnim nadoru. V koneénych dusledcich mtze tivaha o paraneoplastické afekci nervového systému piispét u ¢asti pacientl k vcas-
nému odhaleni primarniho nédoru, jeho odstranéni a napomoci tak k lepSim vysledkiim komplexni 1é¢by pacienttl postizenych nado-
rovym onemocnénim. Je v8ak vhodné poukazat i na to, Ze u nékterych disponovanych pacienti se mohou uvedené klinické jednotky
rozvinout i bez pfitomnosti nidorového onemocnéni, v disledku autoimunitniho onemocnéni, vyvolaného obvykle infekénim one-
mocnénim (3, 4).

V 1é¢bé pacient s paraneoplastickym postizenim NS se zkousi jak imunomodulaéni, tak imunosupresivni 1é¢ebné postupy, které jsou
doporucovéany u chronickych autoimunitnich zdnétlivych chorob nervového systému. Doc¢asné zlepSeni byvé pozorovino po plazmaferéze,
dale i po podani vysokych davek imunoglobulint. Pfibyva sdéleni o vyuziti specifickych monoklonélnich protilatek proti B lymfocytim —
naptiklad rituximabu. U pacientt prodélavsich komplexni onkologickou 1é¢bu se miiZze — paradoxné pies tspésnou 1é¢bu priméarniho nado-
ru — podilet na zhorSeni projevi paraneoplastické neuropatie ¢i encefalomyelopatie i neurotoxicky vliv cytostatik (5, 6).

Zasadni 1é¢ebny obrat u vétsiny zatim neléCitelnych ¢i jen docasné kurabilnich pfipadi paraneoplastického postizeni NS zatim v sou-
Casné dobé nenastal. Vysledky jsou v§ak nepochybné nadéjné a mezioborova spoluprace vyuZzivajici poznatky zékladniho vyzkumu je vel-
kym pfislibem pro stovky onkologickych pacientt, ktefi stradaji kromé diisledkii primarniho nddorového onemocnéni i velmi nepiijemny-
mi a Casto fatdlnimi projevy postiZzeni nervového systému.
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MEDICINSKA
Lékarska biofyzika vznikla jako dusledek integracnich tendenci ve vyvoiji
BIOFYZIKA védeckého poznani. Jako interdisciplinarni obor obsahuje prvky mnohych dis-
ciplin, na rozhrani kterych vzniké, anebo vyuzivd jejich metodické pfistupy.
V systému teoretickych disciplin Iékafského studia zaujima IékaFska biofyzika
specifické misto. Tvofi spojovaci ¢lanek mezi matematikou a fyzikou na stra-
né jedne a biologickymi védami na strané druhé. Specifikou biofyzikalni ana-
lyzy je skute€nost, ze objektem zkoumani jsou zivé systémy a vysledky ana-
lyzy jsou pouzity na feSeni konkrétnich problému v jednotlivych lékafskych
oborech za pouziti moderni pfistrojové techniky. Lékarska biofyzika tvofi neje-
nom integralni soucast funk&nich oborl teoretické a preklinické ¢asti lékaFské-
ho studia, ale i teoreticky zaklad mnohych klinickych obord. Obrovsky posun
ve vSech oblastech mediciny vyzaduje i po odbornicich lékafské biofyziky pfi-
jimat tyto zmeény a predlozit je v kompetenci svého oboru studentlim Iékafskych fakult. Proto je potfeba neusta-
le inovace uCebnice lékafské biofyziky. Je logicke, Ze si napsani takové u€ebnice zadéa spolupréci vysoce kvali-
fikovanych a zkuSenych odbornikd technického i Iékafského zaméfeni. Jde o kooperaci velmi cennou
a nenahraditelnou. Jak je zfejmé z predpokladaného kolektivu autort, podafilo se dat dohromady praveé takovou
pracovni skupinu; jsou to odbornici, ovladajici spole¢nou fe€ a chapajici dokonale i spoleCnou problematiku.

Wdala Grada Publishing v roce 2005. ISBN 80-247-1152-4, kat. cislo 1631, 170 x 230, Sitd vazba, 528 str., cena 495 K¢.

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

o &l
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SOUHRN

Prispévek je malym zamyS$lenim nad pojmem, ktery v mediciné ¢as od ¢asu uzivame, ne vzdy ale mdme promysleno,
co jim skute¢né myslime. S rozvojem védy a zdravotnické technologie se zdravotnici stale vice zaméfuji na télesnou
stranku lidské existence a pojmy, jako je lidska dastojnost, se vytraceji z jejich slovniku. Setkdvdme se s nimi vice
v etickych kodexech a v nejriznéjSich prohlasenich nez v debatéch nad konkrétnimi nemocnymi. Tak se lidské dastoj-
nost stava spise soucasti povrchnich klisé nez pfedmétem kazZdodenniho zajmu. Text pojednava o tom, jak je mozné
ve zdravotni péci tomuto pojmu rozumét z hlediska filozofického i praktického a jak jej mizZeme uzivat k dobru nasich
pacientu.

Klicova slova: lidska distojnost, 1ékafska etika, dastojnost ve stafi.

SUMMARY

Svobodovd H., Simek J.: Patient’s Human Dignity and the Health Care

The article gives a small reflection on the term human dignity which is sometimes used in medicine, but is not always
considered what is meant by the term. Together with the development of science and health technology health care
providers give more preference to physical aspects of human existence. Terms such as human dignity trail off their
vocabulary. More often we meet it in codes of ethics and in different proclamations then in discussion on concrete
patients. It is discussed in the text how we can understand the term from philosophical and practical perspectives and
how we can use it for the benefit of our patients.

Key words: human dignity, medical ethics, dignity in old age. Sv.
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o0 nemocného

CO DUSTOJNOST ZNAMENA PRO
ZDRAVOTNIKY?

Diustojnost se objevuje jako povinnost a jako pravo v Etickém
kodexu Ceské lékai'ské komory — ... lékai u smrtelné nemocnych
a umirajicich ucinné tisi bolest, Setri lidskou diistojnost a mirni utr-
peni nevtiravou lidskou ochotou chdpat a sdilet jejich pocity aZ do
konce... a také v Etickych pravidlech zdravotni péce pro sestry
(ICN) — ... se zdravotni a oSetiovatelskou péci jsou nerozlucné
spjaty: respekt k lidskému Zivotu, diistojnost a lidskd prdva. Stejné
tak je v ¢lanku 1 VSeobecné deklarace lidskych prav stanoveno:
Vsechny lidské bytosti jsou narozeny svobodné a sobé rovné
v dustojnosti a prdvech. Jsou obdareni rozumem a méli by cinit
cokoliv jeden druhému v duchu bratrstvi“. Pravo byt 1écen s dustoj-
nosti neni vytvofeno explicitné, ale je zahrnuto implicitné v ¢lanku
3 takto: ... nikdo by nemél byt subjektem muceni nebo nehumdnni-
ho ¢i degradujictho zachdzent ¢i trestdni.

Zadny z citovanych dokumentii se ani nesnaZzi definovat, co ve
skuteénosti diistojnost je, na ¢em je zaloZena a jak rozezname, co je
a co jiz neni distojné. Pokusme se tedy o vlastni definici.

V anglickém vykladovém slovniku (Longman Family Dictiona-
ry. Praha, Aventinum,1991) nachdzime pod pojmem dignity: ,,being
worthy, honoured or esteemed*, tedy byt dctyhodny, vdZeny, cti-
hodny, ctény. S touto definici nelze nez souhlasit, av§ak nenalezne-
me zde divod, pro¢ by méla byt tato vlastnost pfisuzovana praveé
¢lovéku, navic jesté kazdému cloveéku, bez ohledu na jeho vek,
zasluhy ¢i kvalitu mentdlnich funkci.

Hovotime-li o dustojnosti v lidském Zivoté, minime tim celou
jeho §ifi a variabilitu, tedy nejen jedince silné a zdravé, ale také ty,
ktefi jsou slabi, nemocni, postiZeni, stati apod. Clovék v Zivot& dis-
ponuje jednak svym télem, které se vyznacuje vitalnimi a senzitiv-
nimi funkcemi, ale zdroven tuto oblast télesného Zivota presahuje
specificky lidskym Zivotnim projevem. Neni snadné se shodnout,
v ¢em spociva specificky lidsky projev. Nejcastéji se jako typicky
lidskd popisuje schopnost abstrakce, tvorby pojml a formalniho
mysleni (1). Diky této schopnosti je ¢lovék schopen reflexe svého
vlastniho J4, tedy sebe sama. Proto mtize Heidegger hovofit o tom,
Ze jednou ze zakladnich charakteristik ¢lovéka je starost, ¢lovek je
byti, ,.kterému jde o jeho byti samo*. Diky schopnosti sebereflexe
¢lovek také vi o své smrtelnosti, a na zakladé védomi, Ze jeho Zivot
je omezen v Case, buduje si zivotni rozvrh. A nikdo nechce prozit
svij zZivot Spatn€, proto podstatnym tématem je zde, jak prozit
dobry Zivot. Jiz Sokrates pfiSel s vSeobecné pfijatelnym vymérem
dobrého Zivota — byt v souladu sdm se sebou a v souladu s lidmi
okolo. To je nesnadny tkol, ktery mtze ¢lovek fesit nejriznéj$im
zpusobem. Néco lze prevzit z tradice ¢i od druhych lidi, protoze je
ale kazdy ¢lovék alespon trochu jiny, nezbyva, nez aby nalézal také
své vlastni feSeni. Proto kazdému lidskému Zivotu, i tomu nezda-
fenému, mizeme rozumét i jako pokusu o vlastni verzi dobrého
Zivota.

Immanuel Kant vidi zaklad lidské dustojnosti v tom, Ze ¢lovék
jako autonomni moralni bytost sdm sobé stanovuje mravni zakony
(auto — je sdm, samo, nomos je pravidlo). Neni tedy pouze soucast
soustavy pfirodné kauzdlnich determinizmd, ale klade sdm sebe
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jako ucel sdm o sobé. A tento vlastni ucel je nutné vzdy respekto-
vat, Clovék se nesmi nikdy stit pouhym prostfedkem k naplnéni
jinych ucela.

My, zdravotnici si ovSem musime umét odpovédét na otdzku,
proc¢ pravo na lidskou dustojnost prisuzujeme i tém, kdo moralnim
Cinitelem jesté neni (plod, dité), nebo kdo jim jiZ neni (duSevné
nemocny ¢lovek, stary ¢lovék s pokrocilou demenci). Odpovéd na
tuto otdzku neni obtiZzna. Problém je v tom, Ze ne kazdy musi
s témito zavéry souhlasit. Prvnim krokem mizZze byt aristotelské roz-
liSovani: V&ci ¢i bytosti mohou byt v moZnosti nebo v uskute¢néni.
Ditéti, plodu nalezi lidskd didstojnost, protoZe miiZe z néj vyrlst
plnopravny ¢lovek, je to tedy ¢lovék v moznosti. Clovek, ktery jiz
ztraci lidské atributy, plnohodnotnym ¢lovékem byl, a proto mu téz
ndleZi respekt jeho lidské distojnosti. Tak 1ze vymezit svét lidskych
bytosti a vS§emu, co k nému ndleZi, pfiznat pravo na lidskou dustoj-
nost. Soucasti lidského svéta jsou Zijici lidé bez ohledu na vék
a socidlni postaveni, urcité atributy lidstvi ale pfisuzujeme i télu
zemielého a lidskym plodim a embryim. Samoziejmé, télo zemre-
Iého a lidsky zarodek nemohou mit stejnou vdznost jako Zijici ¢lo-
vék, ale v Zddném piipadé naklddani s nimi neponechavame lidské
libovili.

LIDSKA DUSTOJNOST V KAZDODENNI PRAXI

Lidska dustojnost v nejobecnéjsim slova smyslu je tedy cosi, co
patii kazdému ¢lovéku jako prislusniku svého rodu. Dustojnost sla-
bych a nemohoucich se odviji od distojnosti téch ostatnich. Tim
vSak pojem lidské dustojnosti neni plné vyerpan. Vime a uc¢ime se,
co je dustojné, ¢i kdo se tési tcté druhych. Jsou to lidé mravni, slus-
ni, ti, ktefi jsou schopni Zit v souladu se svymi mravnimi zdsadami,
a mravni standard té které osoby miiZe pak byt vysoky, nizky nebo
Zadny. Mluvime o dustojnosti mravni sily. Dale jsou to lidé majici
respekt a uznani druhych, to je distojnost zasluh. Clovéku jsou pfi-
pisovany zésluhy v souvislosti s jeho roli ¢i postavenim ve spolec-
nosti, za néco, ¢eho dosdhl. Distojnost zasluh je odrazem skutec-
nosti, Ze statut ¢lovéka v mnohych spole¢nostech zavisi na jeho
ekonomickém a socidlnim postaveni. Dalsi kategorii je dlstojnost
osobni identity. Ta je nejvyznamnéjsi pravé ve spojitosti se starSimi
osobami. Ustiednimi prvky jsou integrita, védomi vlastniho ja,
fyzicka identita, zaclenéni do pospolitosti a schopnost nalézt smysl
ve svém Zivoté, svych ¢inech. (2) Distojnost osobni identity souvi-
si se sebeuctou (napf. ztrata kontroly nad télesnymi funkcemi —
inkontinence — miZe byt pficinou ztraty dustojnosti). Poskozuji ji
tedy fyzické zasahy, ale také citové ¢i psychické djmy, napiiklad
ponizovani, prehlizeni, degradace ¢i trapnost.

Dustojnost se dotyka hodnoceni ucty, kterou lidé pocituji od dru-
hych, a ucty, ktera je druhym poskytovana. Pfemyslime-li o distoj-
nosti objektivné, je tedy zdkladem lidskych prav, kde ucta a lidské
hodnoty jsou poskytovany lidem, nebot vychazi z ptislusnosti k lid-
skému rodu. Subjektivné mize byt distojnost schopnost citit se
dalezity a schopny ve vztahu k druhym (3). Dustojnost existuje,
kdyz individuum je schopno uZit kontroly nad svym chovanim,
okolim a zpiisobem, kterym je s ni nakladano druhymi. Individuum
by mélo byt schopno porozumét informacim a délat samo rozhod-
nuti a mélo by se citit spokojené ve svém fyzickém a psychosocidl-
nim status quo (4).

V jedné pilotni studii zaméfené na distojnost je zajimava
poznadmka sestry z oddéleni, kde sestry nemaji inspekéni pokoj
(staff room): ... jestliZe my poskytujeme nasim pacientiim diistojné
zachdzeni, potrebujeme jej asporni trochu i my...(5). Ta sestra ma
pravdu, kdyzZ tcta a distojnost sester neni respektovana v hmatatel-
ném zpusobu, potom jejich vlastni respekt a schopnost respektovat
distojnost pacienttl, rodin a koleglh miiZe byt sniZena. ManaZefi ve
zdravotnictvi by si méli byt védomi, Ze pocit ztraty distojnosti

muze hrat vyznamnou roli i u poskytovateld péce, od kterych se
ocekava dustojné zachazeni s druhymi.

kazuje dastojnost mravni sily a distojnost zasluh. Seniofi mohou
byt po odchodu do diichodu vyfazeni jak z ekonomického, tak i Sir-
$iho zaclenéni do spolecnosti a mohou proto prozivat ztratu réchto
soucdsti dustojnosti. Ale i distojnost osobni identity je ohroZena.
Integrita ja je naruSovédna tbytkem mentdlnich funkci a pokud se
tykd zaclenéni do spolecnosti, stary a nemocny Cloveék se vyrazuje
svou jinakosti a neobvyklou mirou potieby pozornosti a péce.

MiuZeme zavidét starym lidem v tradi¢nich spole¢nostech, kde je
péstovana ucta k jejich znalostem a Zivotnim zkuSenostem. Stafi
lidé vystupuji jako znalci, zkuSeni experti a zdroven jako ti, ktefi
maji vétsi odstup. Nejsou jiz pod tak silnym tlakem svych vlastnich
starosti o kariéru a kaZdodenniho obstardvani a pod tlakem své
vlastni rodiny. Ucta znamena uctivy odstup, respektovani soukromi
toho, ke komu se obraci. Je to projev i vysada zralé osoby.

V péci o jakkoli nemocného Clovéka piebird vyznamnou Cast
zdravotnicka technologie a nové lécebné pfistupy. Sestry vyuZivaji
modely oSetfovatelské péce, oSetfovatelskou dokumentaci a osetfo-
vatelskou terminologii, provadéji vlastni vyzkumy. Méli bychom se
zamyslet, zda n¢kdy nezapomindme, Ze objektem zdravotni péce je
Clovék, lidska bytost, kterd je mnohem vic neZ jen souhrn organti
a fyziologickych funkci a vic neZ jen objekt nasi péce. Ze jde
o bytost, kterd ma vlastni pedstavu o ndplni své existence (je uce-
lem sdm o sob¢), vlastni pojeti smyslu Zivota a odtud vyristajici
starost a rizné obavy a uzkosti. Vyznamnou soucdsti této stranky
lidské subjektivity je i distojnost ¢lovéka jako autonomni, svobod-
né bytosti se svou diistojnosti.

Nemoc, stavy ohroZeni Zivota, to jsou mezni situace, které vysta-
vuji ¢lovéka konfrontaci se sebou samym a distojnost lidské exi-
stence se miZe zjevné vytracet. Kazdy ¢lovék stond jinak, u kazdé-
ho nemoc ohrozuje jiné hodnoty, proto je nemoc i vyzvou
k autenticité. V nemoci muze ale ¢lovék také vzdat své aspirace na
lidské distojenstvi, regredovat na droveil nerozumného ditéte,
dokonce az na animdlni drovefi, v tomto mu n€kdy my zdravotnici
vydatné pomdhdme. Clovék za&ind byt na zplsob véci mezi vécmi.
Stava se pak ,,ne-mocny* a pro zdravotnika pak jen objektem pfi-
slu$nych 1é¢ebnych ¢i oSetfovatelskych vykont. Je do znacené miry
v jeho rukou, a to ¢asto i v roviné rozhodovani o ném. Dialog zdra-
votnik — pacient se tak stiva jedinym zptisobem komunikace odpo-
vidajici dastojnosti lidské existence u vSech zicastnénych.

Pokrok védy, a to zvlasté v mediciné, ptinesl fadu etickych dile-
mat. Nové technologie predstavuji nova dilemata. Naptiklad se
muze jevit absurdnim, kdyz se pacientim, ktefi nemaji nadéji na
zlepSeni svého stavu, prodluzuje Zivot o nékolik dni azZ mésicu, pfi-
tom vysledkem je vlastné jen to, Ze pacientovo trapeni se prodlou-
Zi, a Casto se jedna o utrpeni na hrané¢ snesitelnosti. Zde je dustoj-
nost trpiciho vystavena nejvyssi zatéZkavaci zkousce, které mnohdy
nelze dostit. Neni kvalita Zivota mnohem dulezitéjsi, dustojnéjsi
¢lovéka a hodnotnéjsi nez jeho kvantita? Chybi prijeti zkuSenosti,
kterd je v souladu se vii etikou, Ze umiran{ je souéasti Zivota. Usili
zdravotniki, prodluzujici pouhy biologicky Zivot, se nékdy charak-
terizuje jako snaha dokazat, ,,aby svicka hotela, i kdyZ ji chybi knot
a vosk*. Neolupujeme tak nemocného o posledni zbytecek té téZko
definovatelné sily, z niz lidska existence Cerpd svoji distojnost?

Lidské dustojnosti se silné dotykaji i oblasti tzv. donucovacich,
omezujicich ¢i ochrannych prostfedkli uZivanych na psychiatric-
kych oddé&lenich, ale i v nemocnicich nebo ustavech socidlni péce.
Tato skuteCnost jiZ miZe presahovat humanni zachdzeni s lidskou
bytosti. Zde oviem vyvstdvé dalsi otazka — co je distojn&jsi? Clo-
vék omezeny v pohybu néjakym donucovacim prostfedkem nebo
Clovék, ktery se zratiuje pady Ci ohroZuje své okoli? Aktudlni otaz-
kou je, zda napfiklad zruSeni sitovych lizek ¢i kleci nevyvold jinou
formu ,,trdpeni lidi. Izolaci a fixovani neklidného ¢lovéka nelze
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prosté zrusit. Je nutné je nahradit kvalifikovanéjsi oSetfovatelskou
péci.

Znevizit lidskou diistojnost mizeme i mensimi ,,skutky*. Clové-
ka miZzeme poniZit tim, Ze jej prehliZime, ignorujeme, komunikuje-
me s nim bez o¢niho kontaktu, délame, Ze jej nevidime ¢i nectime
jeho osobni prostor. Necitlivé ¢i kruta osoba miZe poskodit diistoj-
nost druhych i fyzickym zrafiovdnim, osoba nedbala tim, Ze bez-
mySlenkovité ponechd zavislou osobu obnaZenou béhem intimnich
ukont. Vysledkem muzZe byt pocit sebe jako pasivniho objektu ¢i
bezmocné hiicky v rukou druhych (1).

LIDSKA DUSTOJNOST VE STARI

Stari s sebou pifindsi fadu potizi, nemoci, poruch. Uvadi se, Ze
53 % (6) obyvatel Domovt diichodcti je postiZzeno ur¢itym stupném
demence; u 52 % obyvatel postiZenych kognitivni poruchou se pro-
jevuji rizné formy problematického chovani, které je vyfadi z pra-
videlnych programi v zafizeni. Tim se jim ovSem zabrani i v uspo-
kojeni smyslovych vztaht s obyvateli i persondlem. Castedline (7)
uvadi, ze vyznam lidské dustojnosti vystupuje do poptedi pravé ve
vztahu ke starym lidem. Respekt a dastojnost muZe byt méfena
jenom pozndnim toho, co tyto terminy znamenaji pro takového
pacienta, coz je v péci o néj dilezité si uvédomit. Vyzaduje to tako-
vé zdravotniky, ktefi pfemysleji o tom, jak sami hodnoti staré oso-
by a jakym zpisobem s nimi komunikuji.

Kvalita Zivota osob s projevy demence se odviji od kvality uspo-
kojovani zékladnich Zivotnich potieb. Cilem efektivni péce je tedy
vzdy podpofit kvalitu Zivota respektujici nejen potieby, ale i identi-
tu a lidskou distojnost nemocnych. K takové péci mize dojit jenom
v prostiedi divéry a vzajemného respektu. Zaméfeni se na potfebu
Cloveka v dané chvili se tak stava prevenci problematického chova-
ni, které Casto vyvolava praveé neuspokojend lidska poteba. Kdyz se
ndm podaii vytvofit situaci, kterd pfedvida, a tak spliiuje potiebu
osoby diive, nez ji pociti, je mozné mnohému zabranit. To vyZadu-
je profesionalitu pecovatele, vysokou citlivost a empatii.

Zv14stni misto pii péci o osoby s demenci zaujimd diivéra a vza-
jemnad ucta a je jednim z nejdileZitéjSich ndstroji a nejicelnéjsich
prostfedkl pfi péci o tyto osoby. Jakmile je totiZ ohroZena nebo
ztracena dlvéra, stava se prace peCovatele mnohem teZsi. Jestlize se
podivame z blizka na mnohé situace problematického chovani, oby-
¢ejné v nich spatiime ¢lovéka hledajiciho bezpeci, domov, identitu,
naklonnost, védomi cile. KdyZ zmizi divéra, ¢lovék zlstane sam
a zranitelny. Pak se za¢ne branit. Neduvétivy ¢lovék vznasi obving-
ni, kfici, utikd a stava se ,,problémem*. Proto mnohému problema-
tickému chovani 1ze zabranit flexibilnim a tolerantnim pfistupem.
Kazdy nékdy potiebuje zapomenout na rutinu. Je snad mezi nami
nékdo, kdo nikdy neusnul u TV obleceny, kdo pfi filmu nesnédl
tolik sladkosti, Ze uz se mu pak nechtélo vecetet? Kazdy z nds ma
nékteré dny lepsi a jiné horsi. Nékdy potifebuje postizend osoba
jenom védét, Ze ma co do véci také mluvit a je ji naslouchéano.

Dle Gallagher (5) patfi mezi hlavni pozadavky na kvalitni péci
o dementni nemocné schopnost pfipustit zranitelnost a omylnost,
touzit délat véci 1épe a byt lepsi, byt pozorni k nesnazim kazdoden-

ni praxe a byt ochoten se ucit. K tomu miZeme v naSich podmin-
kach dodat i potiebu dostatku ¢asu, aby bylo mozné zjistit, jaké své-
fend osoba vyznavala a vyznava hodnoty, jaké méla a ma idealy,
predsudky a osobni etiku a jaka je jeji minulost. Podstatnou cha-
rakteristikou dobrého pecovatele je pravé neukojitelnd zvédavost
a zdjem o minulost osoby i o jeji souCasné zazitky a o jeji diivéjsi
1 pfetrvavajici schopnosti. Do vytvéareni této osobnosti byl investo-
vén jeden cely lidsky Zivot, 80-90 let zkuSenosti. Toto je tieba oce-
Hovat. A pravé klient byva coby zdroj informaci nejcastéji prehli-
Zen. Jestlize nevime, kdo tato osoba skutecné je, nevime ani, jak se
k ni mdme chovat.

V jednom zafizeni dlouhodobé péce v Ceské republice byl udg-
14n maly experiment. Clenové personalu zacali diisledné& oslovo-
vat obyvatele jednoho oddéleni jejich titulem. Ne jenom pane,
pani, ale také pane doktore, pane profesore, pane inZenyre, mist-
fe, pani feditelko, jak to mezi Cechy a jinymi Evropany bylo zvy-
kem pred 2. své€tovou valku. Zjistilo se, Ze na tomto oddéleni
doslo k zadvaznym zméndm v béZném chovani persondlu i obyva-
tel. Snizil se vyskyt problému chovani a hluk, rozsifila se pfijem-
na spolecenskd interakce. Klientim se pfipomnéla jejich minu-
lost, zhodnotily se jejich zkuSenosti a zviditelnil se zdjem
persondlu o jejich osobu (6).

Tvafi tvar pokracujici nemoci, kterd netdstupné nahlodava doved-
nosti, pamét a znalosti, je v§echno, co ziistane zachovano, cennéjsi
a cennéjsi. Neexistuje nic, co by se dalo odhodit jako nepodstatné.
A praveé témi malickostmi, které utvareji prozivani osob s kognitiv-
ni poruchou, miizeme utvéret prostfedi duvéry a lidské distojnosti.
Zajem o lidskou distojnost vyjadiuje presvédceni, Ze hodnota ¢lo-
véka neni dana jeho souc¢asnym vykonem, ale spocivéa pravé v jeho
jedinecnosti (5).
ti v péci o ¢lovéka? Odpovédnost a svédomitost, postoj tcty a vza-
jemnosti k lidem, a to ke v§em a k Zivotu samotnému (8).
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Ve Ve

Jaka rizika s sebou p

inasi alkohol u déti a dospivajicich

Nespor K.

Psychiatrickd lécebna Bohnice, Praha

SOUHRN

Clének shrnuje poznatky o nepiiznivych G&incich alkoholu v dospivani a moZnosti prevence jeho abuzu. NejdileZi-
t&jSi cestou prevence problému vztahujicich se k alkoholu v adolescenci je zvySeni jeho zdanéni, zvySeni vékového
limitu pro prodej alkoholickych napojt, dostatecny dozor rodict a prevence v rodinach, interaktivni §kolni programy

a kratka intervence.
Kli¢ova slova: alkohol, adolescence, prevence.

SUMMARY

Nespor K.: Risk of Alcohol Abuse in Adolescence

The adverse effects of alcohol in adolescence and some possibilities to prevent them are summarized. The most
important ways how to prevent alcohol related problems in adolescence include higher taxation, age limits for pur-
chasing alcoholic beverages, sufficient parental supervision and family based prevention, interactive school based

programs and brief intervention.
Key words: alcohol, adolescence, prevention.

Ne.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 498—499.

Problémﬁm pusobenym alkoholem u déti a dospivajicich bylo
vénovano posledni &islo Casopisu ,,Alcohol Research &
Health®, ktery vydava NIAAA, coZ je nejvyznamnéj$i americka
vyzkumnd instituce zaméfend na zneuzivani alkoholu (1). Problémy
s alkoholem u dospivajicich povazuji v USA za velmi zdvaZné,
i kdyZz frekvence piti alkoholu a vyskyt alkoholové intoxikace je
podle citovaného pramene u americkych dospivajicich podstatné
niz8i nez u jejich Ceskych vrstevnikd. Cilem tohoto piehledu je
jicich a zminit i1 zpisoby, jak pfedchazet Skodam, které alkohol
pusobi v této populaci.

NASLEDKY PITI ALKOHOLU
U DETI A DOSPIVAJICICH

® Nisilna trestnd ¢innost i to, Ze se opily dospivajici stane obéti
sexudlniho nebo jiného nasili.

® Roste riziko trazil v dopraveé, pii sportu, ¢astéjsi jsou i popéleni-
ny, utonuti a pady. Zde mame data z Ceské republiky. Dospivaji-
ci, kteti uvedli, Ze byli v Zivoté 2x a vice opili, uvadéli vice nez
2x Castéji vyskyt drazu, které si vyzadaly 1ékarské oSetfeni (2).

® Otravy, z nichZ nékteré mohou koncit smrtelné. U dospivajicich
divek tvoii vétsi procento télesného objemu tuk, alkohol je roz-
pustny ve vodé, proto alkohol dosahuje u divek vys$sich hladin
v krvi a je vySsi riziko otrav.

® NaruSeni vyvoje mozku, zejména bilé hmoty a hippocampu, kte-
ry je dulezity pro pamét. Tyto zmény pretrvavaji i v pozdéjsich
letech.

® Problémy pfi vzdélavani, které souviseji s Gcinky alkoholu na

vyvijejici se mozek, ale i s Zivotnim stylem, k némuz vede alko-
hol v dospivani.

Zpomaleni riistu u obou pohlavi.

Niz8i hustota kostni hmoty (tedy vyssi riziko zlomenin kosti)
u chlapct.

Hormonalni poruchy u divek.

Nechtény nebo nechrdnény sex.

Rychly rozvoj zavislosti. ZneuZivani alkoholu a zavislost v dospi-
vani ma obtizné pfedvidatelny priibéh, mize dochdzet k rychlému
zhorSovani stavu nebo k prechodu k jinym psychoaktivnim lat-
kam, na druhou stranu mohou se mohou pfiznivé uplatiiovat vyvo-
jové zmény (ty ovSem alkohol do zna¢né miry narusuje).
Zneuzivani alkoholu je spojeno s vys$§im rizikem zneuZivani
jinych drog, nebezpecné jsou interakce alkoholu a jinych latek
(napt. alkoholu a benzodiazepini nebo alkoholu a opiath).

K alkoholu jsou nachylné&jsi dospivajici, ktefi trpi uzkostmi,
depresi, jsou impulzivni a agresivni. Pravé ti by se méli alko-
holu zvlasté vyhybat, protoze alkohol jejich problémy zhorSu-
je a jsou vice ohroZeni rozvojem zavislosti. Alkohol je také
alkoholu zavisli, nebo u téch, kdo byli alkoholem poskozeni
béhem nitrodélozniho vyvoje. Velmi Casto se ale lze setkat
s dopivajicimi, ktefi zneuzivaji alkohol, anizZ by u nich byly
pfitomny uvedené rizikové faktory.

MOZNOSTI PREVENCE

Na celospolecenské trovni se pfiznivé uplatituje vyssi zdané-
ni alkoholu. Dilezité je také vékové omezeni pro kupovani

MUDr. Karel Ne§por, CSc.

181 02 Praha 8, Ustavni 91

fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k @seznam.cz
internet: www.plbohnice.cz/nespor
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alkoholu, protoze to vede ke sniZeni dostupnosti. K cené
alkoholu tak se tak pridava ,,cena vynaloZena na opatfovani‘
a sniZuje se spotieba.

@ Diilezita je prevence v roding, jako podstatné se jevi rodicovsky
dohled a to, Ze rodice védi, kde dospivajici je a co déla. Materi-
aly tykajici se prevence v rodiné jsou volné ke staZeni na adrese
www.plbohnice.cz/nespor (3).

@ Ucinné programy ve $kolnim prostfedi zahrnuji nacvik socidl-
nich a jinych dovednosti (napf. odmitat alkohol), tyto programy
jsou normotvorné, pfiméfené veéku, interaktivni (dospivajici se
aktivné ucastni) a zahrnuji i pfipravu ucitelt. Podrobnéjsi mate-
ridly k prevenci ve Skolnim prostfedi jsou rovnéZ ke staZeni na
adrese www.plbohnice.cz/nespor.

® Programy na drovni mistnich spolecenstvi mohou napiiklad
vytvaret tlak na prodejce alkoholu, aby neproddvali alkoholické
napoje nezletilym.

® Koordinovany pfistup zahrnujici rodinu, $kolu i mistni spole-
Censtvi i sdélovaci prostfedky. Prikladem je americky program
Project Northland.

® Specializované programy pro déti a dospivajici, ktefi uz alkohol
zneuzivaji (¢asto v kombinaci s jinymi psychoaktivnimi latkami)
nebo jsou vice ohroZeni z jinych divodu.

@ Kratka intervence je patrné uzite¢na u Skodlivého uZzivani alko-
holu.

® Lécbau pokrocilejsich problémt zahrnuje zpravidla praci s rodi-
nou, kognitivné-behaviordlni postupy, terapeutickou komunitu,
préci s motivaci a prevenci ¢i zvladani recidiv.
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Sedmdesat pét let od skonu ceského farmakologa
prof. MUDr. Karla Chodounského
(18. 5. 1843 — 12. 5. 1931)

Kvétina J.,

Perlik F.

Ustav experimentdlni biofarmacie, Hradec Krdlové
!Farmakologicky iistav 1. LF UK, Praha

Sestka“ na konci letopo-
99 ¢tu je pfilezitosti pro
pripomenuti nékolika Zivotnich
jubilei farmakologickych osob-
nosti spjatych s prazskou lékat-
skou fakultou. Jde predevSim
o profesora Karla Chodounské-
ho, ktery byl — po profesoru
Janu Ev. Purkyném jako uzné-
vaném inicidtorovi osamostat-
néni farmakologie na éeské ¢as-
ti prazské lékarské fakulty —
zasadnim tvircem farmakolo-
gického dstavu v novodobéjsim
koncepénim pojeti.

Dalsim z jubilyjicich je jeho
pokracovatel prof. MUDr.
Kamil J. Lhotdk (1876-1926), ktery stdl v cele ustavu v letech
1914-1926, déle prof. MUDr. Bohuslav Poldk (1886—1956), prednos-
ta prazské farmakologie v letech 1939-1955, kdyZ pred tim ve dvaca-

Karel Chodounsky

tych a tficatych letech minulého stoleti budoval farmakologii bratislav-
skou, a konec¢né jeho néstupce prof. MUDr. Max Wenke, DrSc. (*9.
zaii 1926), prednosta tstavu v obdobi 1956-1990.

Karel Chodounsky navazal na Purkynidv odkaz farmakologie
jako prevazné experimentdlni védy poté, co se stal prfednostou far-
makologického ustavu v roce 1902 — to je po vice nez tficeti letech
od své promoce a po nejednoduchych Zivotnich osudech. Narodil se
jako nejstarsi z jedendcti déti ve Studénce u Mnichova Hradisté, kde
byl jeho otec hospodafskym spravcem. Pro pfirodni védy ho béhem
studia na akademickém gymnaziu v Praze (1854—1862) nadchl jeho
ucitel piirodopisu Emanuel Purkyné, mladsi syn Jana Evangelisty.
Nejedna ¢ast Chodounského curricula je pak spjata s Purkyiiovou
osobnosti. Samotného profesora J. Ev. Purkyného poznal az jako
poslucha¢ mediciny na pudé akademického ctenarského spolku
a bylo to na Purkytiovu pfimluvu, Ze mohl béhem studia praktiko-
vat v Zemském muzeu v oddéleni korysu, pavoukil a hmyzu. To
tehdy vedl muzealni kustod doc. Antonin Fri¢, byvaly asistent J. Ev.
Purkyné. Z tohoto obdobi pochazi Chodounského prace o vyvoji
kusadel brouki, publikovana v ,,Zivé®, kterou J. Ev. Purkyng redi-
goval. Nasledné se pak datuje Chodounského dochdzeni do Purky-

prof. RNDr. PhMr. Jaroslav Kvétina, DrSc.
500 05 Hradec Kralové, Heyrovského 1207
prof. MUDr. FrantiSek Perlik, DrSc.

128 00 Praha 2, Albertov 4

e-mail: fperl@If1.cuni.cz
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nova fyziologického ustavu, kde vypomadhal pii histologickych cvi-
Cenich a pfi zhotovovani mikroskopickych preparatii. Zaroven byl
vyuzivan prfi organizovani pravidelnych schizi Spolkd ceskych
Iékari. Ziejmé diky takto nabyté zkuSenosti byl jednim ze svolava-
teld Spolku ceskych mediki, jehoZ se stal v roce 1867 prvnim pred-
sedou (a pozdéji — po mnoha letech — prvnim cCestnym ¢lenem).
V této funkei byl vyslan na Svétovou vystavu v PafizZi a mél tak pfi-
lezitost navstivit — na Purkynovo doporuceni — nékteré ustavy na
Sorboné. Po névratu ho J. Ev. Purkyné ustanovil vypomocnym asi-
stentem na fyziologii a inicioval jeho praci o vldknéni mozku. Po
promoci 11. Cervence 1868 se vSak Chodounsky od univerzitni
védecké drahy na mnoho let vzdalil. Na naléhani otce, ktery vyso-
koskolskou kariéru nepovaZoval za dostate¢né existencni zajiSténi,
pusobil nejprve kratce jako asistent v porodnici u prof. Strenga,
zahy vsak pfijal misto osobniho lékate polského kniZete Pavla San-
guzska na francouzské Riviéfe. K teorii se v té dobé dostal jen
nékolika navstévami univerzitnich tstavli v Bordeaux a v Montpel-
lier. Do Cech se vratil v roce 1870, kdyz se stal na Sest let osobnim
Iékatfem hrabénky Aichelburkové v Policanech. Odtud v roce 1876
presidlil do funkce méstského lékate ve Voticich a o rok pozdé&ji
zahdjil soukromou lékarskou praxi na prazském Smichové.

Navratem do Prahy se znovu oteviela cesta k uplatnéni Cho-
dounského organiza¢niho talentu nejen v nasi védé ale i v SirSich
oblastech tehdy svizelné prosazovanych snah o povzneseni a sebe-
uréeni Ceského naroda. Od roku 1878 pusobil po deset let jako spo-
luredaktor Casopisu 1ékaiti Ceskych. A byla to predeviim pravé
Chodounského zasluha, Ze neslo jen o prestizni narodni stavovské
periodikum, ale Ze se ¢asopis stal na svou dobu relativné recentnim
informacnim zdrojem o medicinskych poznatkovych posunech.
Vlastnich tuzemskych publikaci nebylo mnoho, pochazely pouze ze
zadinajici osamostatnéné eské 1ékaiské fakulty. Na strankach CLC
tak Chodounsky opakované vybizel doméci autory ke zvySeni pub-
lika¢ni ¢innosti (k podobnému burcovani se vratil i ve své stati
z roku 1912, psané k padesitileti Casopisu lékaiti Ceskych).
V obdobi jeho redaktorovani byly podstatnym obsahem casopisu
referaty ze zahrani¢nich odbornych casopisti, hlavné anglickych
a francouzskych. Ty diky jazykovym znalostem zajiStoval pravé
dr. Chodounky. Uvefejnil jich pfes 400. Byl pfi tom neobycejné
pohotovy, napiiklad o ¢lanku publikovaném v Anglii v prosinci
referuje jiZ ve druhém lednovém cisle. Pfedmétem jeho vlastnich
stati té doby byly zkuSenosti z osobni lékarské praxe, naptiklad
otazky souvisejici s klimatoterapii, s problémy nachlazeni, s 1éce-
nim tuberkul6zy. Zaznamendval v nich naptiklad vysledky vlivu
klimatické 1écby po soustavnych navstévach cilené vybranych
lazenskych stfedisek. Podobny prizkumovy charakter méla i jeho
pojednani o infekénich teoriich, o seslosti nedostatkem, o seSlosti
starim, které vysly v ,,Odborné patologii a terapii‘, redigované pro-
fesorem J. B. Eiseltem. Tyto prace byly pak podkladem Chodoun-
ského habilitace z balneologie a klimatoterapie v roce 1884.

Ve svych néslednych — nyni jiz univerzitnich — vyzkumech se
doc. Chodounsky dostal ke spolupraci s Janem Horbaczewskim
(1854-1942), profesorem lékarské chemie, ktery v letech
1885-1886 suploval i prednasky z farmakologie. V jeho laborato-
fich vznikla prace o botulismu ,,Produkty hniloby jelit®, publikova-
nd v roce 1887 v Listech chemickych. Pokus o izolovéni ,,jedu klo-
basového ho privedl ke studiu uc¢inki nitrila. Zjistil mimo jiné
(vice jak sto let pred tim, nez doslo k vyzkumnému boomu vazodi-
lata¢nich mechanizmi oxidu dusnatého), Ze nitril kyseliny pyro-
hroznové a propionitril vyvolavaji pokles krevniho tlaku. DalSi spo-
luprice uskute¢fioval Chodounsky s organickym chemikem
profesorem Bohumilem Raymanem (1852-1910). Ty byly sméro-
véany na ,latky povahy chemické” a v jejich souvislostech téZ na
otazky farmakologické a toxikologické. Spolecné uvefejnili prace

,-O dusikatych slouceninach cukri a ,,Alkaloidy a glykosidy*. Ve
své publikaci ,,Pomér fysiologického ucinku k chemické konstituci
nékterych derivati benzolovych experimentalné prokazoval, jaky
vyznam ma pro Ucinnost postaveni hydroxylu ve dvojmocnych
fenolech nebo jak postaveni aminoskupiny méni ptsobeni fenolo-
vych derivati. Soubor vysledki spoluprace s prof. Raymanem vysel
v roce 1890 ve spise ,,Nékolik otdzek z theoretické farmakologie®,
ve kterém — podobné jako J. Ev. Purkyné — Chodounsky predbéhl
svou dobu, kdyz se dotkl zdkladnich otazek vztahi mezi strukturou
latek a jejich biologickou ucinnosti, otazek rozkladu a vylucovéani
1€k, tedy farmakologickych mechanizmd, rozvijenych a analyzo-
vanych v Sir§im rozsahu po pulstoletém odstupu.

Na zédklad€ téchto praci mu byla v roce 1889 rozsifena ,,venia
docendi“ na farmakologii a toxikologii. V té dobé& stdl v Cele praz-
ského farmakologického ustavu lékaf — botanik profesor Bohus
Jiru$. Docentu Chodounskému byly tak vyhrazeny pouze dvé tyden-
ni hodiny pfednédsek na téma ,,nova léciva“. Z existenc¢nich divodi
se proto nevzdal své smichovské 1ékatské praxe (a to azZ do jmeno-
véni fadnym profesorem v roce 1902), kterd mu umoziiovala dotovat
i vlastni vyzkumy. Tehdejsi univerzitni poméry vystihuje citat z lau-
datia prof. Lhotdka k sedmdesitindm profesora Chodounského
v roce 1913: ,,Cely chemicky dstav Raymantiv mél 300 zlatych roc-
ni dotace, takZe Chodounskému nezbyvalo, nez platit ze svého ves-
keré pomucky védecké prace od zkumavek az po lih“. Mimofadné
profesury farmakologie dosahl Chodounsky v roce 1895 a po Jiru-
Sové smrti v roce 1902 byl jmenovan — ve svych témérf Sedesati
letech — profesorem fadnym a prednostou ustavu. Nejvyznamnéj$im
vydobytkem jeho nésledné etapy bylo jednak autorstvi prvni ¢eské
ucebnice farmakologie (vysla v roce 1905) a jednak to, Ze jako
posledni pfimy zék Jana Ev. Purkyné nastartoval Ustav na experi-
mentélni farmakologii v jeho intencich. Slo napiiklad o série expe-
rimentalnich praci ve spolupraci s profesorem Eduardem Babdkem,
analyzujicich d¢innost alkaloidi kurare s vysledkem, Ze ,.kurinem
navozené zpomaleni tepu je nejen pisobenim na vagovy stied v pro-
dlouZené miSe ale i pfimym tGc¢inkem na sdm sval®.

V prvém valecném roce (1914) ve svych 71 letech odesel profe-
sor Chodounsky na odpocinek. Kdyz vSak tésné po valce vznikla
brnénska univerzita, nezavahal a pfijal nabidku, aby v rdmci tamni
lIékatské fakulty ucil farmakologii a budoval farmakologicky ustav.
AZ do svych témét 80 let (do roku 1922) tak dojizdél z Prahy pted-
naset svlij obor na rodici se brnénskou ,,alma mater*. Osmdesat osm
let plné naplnéného Zivota pana profesora Chodounského svédci
o opravnénosti jeho celoZivotniho propagovéani a osobniho realizo-
véani zdravych stereotypu, turistiky, sportu a otuZovani (byl mimo
jiné zakladatelem ceského odboru Slovinského alpského sdruzeni
a autorem nékolika turistickych pravodct).

Jako védecké a vSendrodné zaslouzilé osobnosti se profesoru
Chodounskému dostalo nejedno uznani jak béhem Zivota (naptiklad
zvolenim mimofadnym ¢lenem Ceské akademie), tak posmrtné.
Zavérecny vynatek z nekrologu, ktery pronesl profesor Josef Pelnar
na prazském malvazinském hrbitové v kvétnu 1931: ,,S profesorem
Chodounskym se ndm ztraci posledni muZ obrozenecké generace
piirodovédecké, kterd vychdzejic z Narodniho muzea pfipravovala
a zdarné piipravila piidu Eeské univerzité prazské a Ceské akademii
véd a uméni. V zdkladech samostatné Ceské prirodovédecké kultu-
ry patii ke kamentiim thelnym nejen svymi védeckymi pracemi, ale
také svou netimornou praci organizacni, svym nezdolnym optimis-
mem a svym nadSenim®.

Cerpéno z publikaci K. Chodounského, K. J. Lhotéka, I. Jank,
R. Zadiny a z podkladt poskytnutych V. Ruskem z Ceského farma-
ceutického muzea v Kuksu.
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Freudova psychoanalyza jako Pohyblivé trauma*

Vodnansky J.

Motto:

Dejte hysterce Aztéka
dejte hysterce Inka

s Aztékem at se vyvztekd
s Inkem at spinkd ...*

Prednéska k vyroc¢i Sigmunda Freuda se tykd predevsim dodnes
zivého inspira¢niho plsobeni na uméni své doby, predev§im sur-
realismus.

Zdrojem tohoto vlivu jsou Freudovy objevy nevédomé psychiky.
Ta zase vstupuje zpétnou vazbou do tohoto ovlivnéni. Zpétna vazba
prochazi napfi¢ védomim a nevédomim. Je to jeden z pozoruhod-
nych ptipadi, kdy objev zpétné dopadé na objevitele. To, co surre-
alisty inspirovalo, byl dynamicky pohled na psychiku. To, ¢emu
fikdme ,,vedlejsi ucinek”. Ten si v dynamickém reji obnovované
rovnovahy vyménuje mista s jenom zdanlivé urCujicimi hlavnimi
pri¢inami. Tedy pfevratné zrelativizovani zavedené kauzality.
Dynamicky kontext permanentné proménuje relaci prvého planu
a pozadi a jakoby v mnohadimenziondlnim ,,shakeru®.

,,Vedlej$im tcinkem* nevédomé psychiky se tak stavaji sympto-
my duSevnich poruch, individudlni i davové obsese, pravé tak jako
uméleckd dila. Tento fascinujici pohled poskytuje novy originalni
kli¢ k osudiim jednotlivet i k celym lidskym dé&jinam. Ve je vylo-
zitelné z paradigmatu pudi v dynamice jejich potlaceni i ndsledné
artikulaci na drovni védomi. Tato dvoji polarita psychiky zasahuje
i vztah samotného Freuda k surrealistim. Na Cist€ védomé trovni
jako by jejich kultovni vztah k nému povaZoval za cosi nepfimére-
ného.V dopise Stephanu Zweigovi hodnoti jejich aktivitu jako ¢iré
bldznovstvi. AvSak do svého nevédomi nevidi ani Mistr sdm, a tam
miZze zazivat nemalé narcistni uspokojeni z toho, Ze je inspiraci
avantgardy. A to moZna pravé na védomé Urovni promitd sympatie-
mi k jednomu z téch ,.¢irych blazni* — totiz k Salvadoru Dali, kte-
ry jej pfijel do Londyna portrétovat. Tehdy Freud zazival nemalé
narcistni uspokojeni s tim, Ze stoji modelem jednomu z téch ,,Cirych
blaznt“.

Energeticko-dynamické pojeti psychiky vskutku nemiZe nechat
klidnymi citlivé duse mladych umélci touZicich proménit svij Zivot
ve tvur¢i experiment. Pivodné vytésnéna nevédomd traumata se
v psychoanalyze zjevuji a metamorfuji v nejriznéjsich prevlecich
a maskach. Tento velkolepy karnevalovy mumraj pisobi v samém
jadru té inspirace, jaka nema v ptsobeni medicinskych objevi na
umeéni zZadny precedent. Ve svém inspirovaném rozletu prekracuji
hranice Freudovy nauky. Jeho pohled na sen jako artikulaci nevé-
domych obsaht, promitaji do tvorby poezie.

Mnohovyznamovost snovych symboli zkouseji na novém
vyznamové mnohovrstevném vykladu omselych slov. Jako pfi-
klad uvadim ukazky z Celosvétového kalenddre snesitelnych
vyndlezii pod heslem ,,Kavarenskd terasa™ — ,, vénoval ji Tortoni
Alfredovi Tatteovi, Mussetovu priteli, aby mohl vychutndvat
vzduch na bulvdrech. “

Pod heslem ,Krabicka
s vyskakujicim certikem® je
uvedeno ,,Pristroj, jehoZ je
soucasnd krabicka s prekvape-
nim, silné zmensenou napodo-
beninou, byl poloZen tajemnou
rukou vedle klekdtka Kateriny
de Médicis, a to dva dny po
Bartoloméjské noci.

Svoje vlastni basné analy-
zuji zpisobem, jakym rozebira
Freud sny svych pacientd. Pro
surrealisty automatismus poe-
tické tvorby a sen funguji na
témze principu. Tim bouraji
zvlastni statut basnika. Bésni-
kem ted uz miZe byt kazdy,
jako ma kazdy pristup ke snéni. Objev nevédomé psychiky a jeji
,zvédomovani“ v automatickém trysku asociaci demokratizuje
,.pravo* na tvorbu. Predstava mas osvobozujicich se vlastni aktivni
umeéleckou tvorbou je uhranciva. Zda se vSak, Ze traumata vznikla
puvodnim vytésnénim zvédoménim nemizi, ale metamorfuji se
v traumata novd, a to nejen védoma na drovni individualni psychi-
ky, ale dokonce etablovand ve skupinové ritudly.

,,Kult skupiny* je pro surrealisty pfiznacny. Jako by se u mno-
hych hlasilo ke slovu jejich vytésnéné katolické détstvi. VZdyt
i oni — podobné jako Cirkev svatd — kladli zvlaStni diiraz na spa-
su v Obci — v pospolitosti véficich. Spésa surrealistli osvoboze-
nim jejich nevédomi klade ddraz na tvorbu jako spolecny
duchovni majetek skupiny. Jde opét o spolecnou cestu ke spase.
Pravé tak se v zdjmu toho spasitelského étosu hledaji a vytvareji
nova skupinova dogmata. Jednotlivé Zivotni osudy i jejich vza-
jemné vztahy, to vskutku neni zadna idylka.

Co je naopak mozné sledovat, jsou mnohd traumata, kterd maji
podobu osobnich konverzi a ty se promitaji i do kolektivnich ritua-
14 oznacovani odpadliki a jejich vylucovani z hnuti.

I kdyz by se od téchto peripetii Freud patrné na védomé trovni
distancoval, je podle mého nidzoru mozné najit souvislost s ritudly
jeho psychoanalyzy pivodné predevsim uréené neurotickym
ddmam, tvoficim ptrevazné jeho klientelu.

Aby se mohla osvobodit pacientka od fixaci svych infantilné
sexudlnich traumat, musi byt na trovni vztahu ,,dospély — dospéla“
vcas inhibovana jeji psychoanalyzou metodicky navozena touha po
milostném splynuti s psychoanalytikem. Tento krok odborné
pojmenovany jako ,,pfenos“ a ,ndsledné odbourdni pfenosu® je
zékladnim ritudlem psychoanalyzy. Pokud snad psychoanalytik
podlehl svym vlastnim pudovym potfebdm a touze po milostném
splynutim s analyzovanou pacientkou, bylo to kolegy vnimano jako
zrada na ritudlu hnuti, tentokrat nikoliv surrealistického, ale analy-
tického. Takovy byl vyobcovén s tim, aby se napfed nechal diklad-
né zanalyzovat sam, neZ se do néceho takového znovu pusti bez

Sigmund Freud (1856-1939)

PhDr. Jan Vodiiansky
e-mail: vodnansky @seznam.cz
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nebezpeli, Ze na pacientCiny projekce odpovi nezvladnutelnymi
projekcemi svych nevédomych infantilnich traumat.

Zrady, konverze, vyluCovani a obCasné ndvraty do lina hnuti
muZeme sledovat i u surrealisti. Zde se — freudovsky feceno — jed-
nd predevsim o prvotni oidipovskou vzpouru proti otci.

A skute¢né: Clenové skupiny se tak ¢i onak boufi proti méstac-
kému establishmentu, Zivotnimu stylu, jakoZ i uméleckému vkusu
svych otcti personifikovanému zejména kultem Anatola France.
Divokymi proklamacemi rosStacky poplivaji klasikovu rakev ovén-
¢enou tolika oficidlnimi poctami.

Stav radostného osvobozeni se vSak nedostavuje, a kdyZ — tak jen
znaéné efemérné. Do vakua po svrZzené otcovské autorité okamzité
vnikd podvédoma a vzapéti i védoma potieba autority nové. Je to
nejprve kolektivni autorita samotného hnuti, vétSinou reprezentova-
nd André Bretonem a jemu nejbliZ§imi. Jsou to oni, kdo v manifes-
tech vyhlaSuji programové cile, jsou to oni, kdo vylucuji kacite
jakozZto ty, ktefi se spole¢nému programu tak ¢i onak zpronevéfili.
Situace se ovsem komplikuje, kdyZ zacinaji koketovat s marxismem
a snazi se v touze po radikdlnim osvobozeni vSech a vSeho pfi-
mknout k ruské revoluci. To je ovSem cesta nejen do pekla, ale
i k novym traumatim.

Vzpoury proti otcim tak neni uSetfen ani sam kultovni Freud,
kdyz jeden z Bretonovi nejbliZsich totiz Louis Aragon podepisuje
v Sovétském svazu v roce 1930 jako ulitbu za moZnost sblizeni
s marxismem ultimatum ,,z7eknuti se Druhého Manifestu surrealiz-
mu a odsouzeni freudizmu jako socidlné-demokratické a kontrare-
volucni teorie “.

Takovym ultimatem se vsak surrealisté posedli osvobozovanim
individua i spole¢nosti dlouho fidit nemohou. Od sovietizovaného
stalinského pseudomarxismu rychle odpadavaji k jinym autoritim
a skupinovym ritudlim. A tak se Breton a jeho blizci zmitaji mezi
Freudem, Leninem a posléze Trockym. V bouflivé polemice po
vydani Druhého manifestu je Breton napiiklad charakterizovian
nékdej$im ctitelem G. Ribemontem-Dessaignesem jako typ
Pokrytce zrddného kumpdna, nemravy a vymetace pajzlii, flandd-
ka a fizla, ktery pravi, Ze nejprostsim surrealistickym cinem je sejit
s revolverem v ruce do ulic a nazdarbiih stiilet pokud moZno do
davu.*

Takovych dobovych ,,perel* bychom jisté nalezli vice, ale zkus-
me piipomenout Freudova slova vztahujici se k tématu: ,,Analogii

mezi kulturnim procesem a vyvojovou cestou individua miiZeme
podstatné rozSirit. Smime totiZ tvrdit, Ze i spolecenstvi vytvdri Nad-
ja ... Toto Nadjd urcité kulturni epochy vznikd podobné jako u jed-
notlivce: Spocivd na dojmu, ktery zanechaly velké tviirci osobnosti,
lidé mohutné duSevni sily, nebo takovi, v nich? se nejsilnéji, nejcis-
téji a casto téZ nejjednostrannéji ztélesnily nékteré lidské snahy.
Analogie sahd v mnoha pripadech jesté ddle tim, Ze jsou tyto osoby
dosti ¢asto — byt nikoliv vidy — za svého Zivota zesméstiovdny, pro-
ndsledovdny ¢i dokonce kruté odstranovany. I praotec byl prece
zboznén az dlouho po své ndsilné smrti.“ (Freud, S.: Das Unbeha-
gen in der Kultur (v prekladu Nespokojenost v kultufe). Praha,
Hynek, 1998, 137 s.).

K oné historicky pozdni litosti pak Freud uvadi, Ze byla
,--.V¥sledkem prvopocdtecni citové ambivalence viici otci, synové
ho nendvidéli, ale také ho milovali. KdyZ byla nendvist agresi uko-
Jjena, objevila se v litosti nad c¢inem ldska, identifikaci z otcem
vytvofila Nadjd, a dala mu otcovu moc k potrestdni na ném spd-
chaného cinu agrese...A protoZe se sklon k agresi v pristich gene-
racich opakoval, ziistal i pocit viny a posiloval se vZdy znovu kaz-
dou potlacenou a na Nadjd prenesenou agresivitou. (c.d. s. 128).

S timto Freudovym pohledem koneckoncii ladi i to, co o sobé
napsali sami surrealisté. Do vydéani své revue ,.La revolution sur-
realiste” z roku 1928, aby vysvétlili svym ¢tenafim, pro¢ jest v ni
uvefejnén i prispévek Antonina Artauda, jehoz kritce pred tim
vyloudili, uvedli: ,,Na nase rozpory je vSak treba pohliZet jako na
priznaky té choroby ducha, kterd miiZe byt pokldddna za nejvyssi
prednost. Opakujeme znovu, Ze véfime v ambivalentni moc proti-
kladu.

Tady se ndm nabizi kli¢ k jejich posedlosti vzajemnymi konflik-
ty. Nejen poezii, ale i vlastni Zivoty a vztahy zahrnuli do svého per-
manentniho experimentu.

A snad jako nejvyssi poctu Sigmundu Freudovi usporadali t€hoz
roku — 1927 - oslavu sto let od vzniku hysterie. Ta se totiZ roku
1827 nahle rozsifila i proto, Ze byla podle surrealistd profesorem
Charcotem dimyslné péstovana a vytvofila tak pfileZitost pro
pozdéjsi Freudovy objevy.

Breton s Aragonem proto oslavovali hysterii jako umélecké
dilo, nejvétsi basnicky objev 19. stoleti. Dokonce si ji pfivlastni-
li jakoZto projev vaSnivého naprosto nepfedvidatelného postoje
ke svétu.

*Prednasku proslovil PhDr. Jan Vodnansky 3. kvétna 2006 v Rakouském kulturnim centru v Praze u pfilezitosti zahdjeni Cetnych akci pofadanych na pocest

150. vyroc¢i narozeni Sigmunda Freuda.

Redakce tak pripomind ¢tendrim myslenky a prace lékare, ktery polozil zaklady moderni hlubinné psychologie a psychoterapie a vyznamné ovlivnil i jiné

oblasti kulturniho Zivota jako estetiku, religionistiku, literaturu a etnologii.
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Firemni inzerce a 1ékarské Casopisy
K ¢lanku J. Horejsiho ,,Vime jeSté, co cteme?*
(Cas. Lék. &es., 2006, 145, s. 163 -164)

(v:tenéf, ktery si precetl ¢lanek Mgr. J. Hofejsiho ,,Vime jesté, co
¢teme?*, musel nutné nabyt dojmu, Ze 1ékar'ské Casopisy poci-
naje Lancetem a New Engl. J. Med. jsou nepfimo ovladany farma-
ceutickymi firmami, které urcuji nejen, o ¢em mohou Casopisy psat,
ale i jak. Vysledny dojem je nadmiru chmurny — informace uvertej-
nované v lékarskych cCasopisech jsou nutné zkreslené, zavadéjici,
patrné alesponi z ¢asti vymyslené (vSechny studie sponzorované far-
maceutickym primyslem pfinesou vzdy pozitivni vysledky, mecha-
nizmy vysvétluje pfiloZena tabulka) a nelze tedy véfit zfejme nice-
mu, co odborné Casopisy pisi. Pfekvapeny Ctendr si klade otazku,
jak to tedy bylo naptiklad s cerivastatinem, cisapridem, Vioxxem —
jen namdtkou uvadim tfi pfipravky z poslednich let, které v této
souvislosti nutné vytanou na mysli, ale ty se asi do toho ¢erné lice-
ného svéta farmaceuticko-mafianskych praktik nehodi.

Podle J. Horejsiho vSechno zlo pochdzi od farmaceutickych
firem, které pomoci inzerce ovladaji lékaiské Casopisy a zajistuji
tak, aby byly uvefejiiovany pouze ¢lanky zvysujici odbyt jejich
1éku. J. Hotejsi fadné tepe ale i do Casopisi samych, které se pod-
voluji diktatu firem, ba nékteré z nich maji — zfejmé jako projev nej-
vyssiho upadku — dokonce edi¢ni plany(!). ProtoZe osm let ptisobim
jako predseda redak¢ni rady casopisu Postgradudlni medicina
a moje zkuSenosti zcela odporuji tvrzenim J. Hofejsiho, citim potie-
bu na jeho ¢lanek reagovat. Postgradudlni medicina nema stoletou
tradici a nepatii tedy mezi ,,rodinné stiibro*, ale dovolim si tvrdit,
Ze je Casopisem skute¢né nezdvislym a rozhodné nepatficim do
kategorie ,,vé€3akll na reklamy*, soucasné v§ak neni nikym sponzo-
rovana a o svou existenci musi trvale a téZce ekonomicky zapolit.
Kazdy, kdo s ekonomickymi problémy vydavani lékatskych Casopi-
st kdy pfiSel do styku, dobte vi, Ze bez firemni inzerce se Zadny
Iékatsky casopis neobejde, pokud ovSem nemd dotace z jinych

zdrojti. Jako Casopis zaméfeny na postgradudlni vzdélavani lékard,
ktery v kazdém Cisle uvefejiiuje monotematickou ¢ast predstavujici
vice neZ polovinu rozsahu (Focus), samoziejmé mame i edi¢ni plan.
Ekonomickd realita nds pochopitelné nuti ptihliZzet k tomu, do jaké
miry je to ¢i ono téma Focusu z inzertniho hlediska atraktivni. To
ndm ovSem nebrdni uvadét i témata z inzertniho hlediska zcela
nezajimava, kterd je ovSem nutno kompenzovat rématy ze stejného
hlediska pfitazlivéjSimi. Tady a pfesné tady lezi hranice, po niz
predpoklddany zajem inzerentt ovliviiuje obsah naseho Casopisu.
Na rozdil od toho, co tak sugestivné tvrdi J. Hofejsi, mohu s Cistym
svédomim uvést, ze

— jsme nikdy nebyli osloveni Zddnou firmou ani pfimo, ani ces-
tou inzertniho oddéleni vydavatele, abychom uvefejnili urcity ¢la-
nek, ani ndm nebyl firmou doporucen Zadny autor;

— 7adna firma od nas nepozadovala edi¢ni plan;

— pfi uvefejiiovani jednotlivych ¢lankt jsme nikdy nepftihlizeli
k tomu, zda se obsah ¢lanku té ¢i oné firmé bude nebo nebude libit,
nepraktikujeme tedy Zadnou autocenzuru;

— vSechny ¢lanky v Postgradudlni mediciné jsou recenzoviny
a jedinym kritériem pro pfijeti ¢i odmitnuti je posudek recenzenta.

Nevim, jak se s pfipadnym ovlivilovdnim inzerenty vyrovnavaji
ostatni odborné Casopisy na domacim trhu. Vim vsak, Ze i v trZznim
prostiedi je moZno zaloZit a léta ve Ctyfciferném nakladu vydavat
odborny lékaisky casopis bez toho, Ze by redakéni rada zaprodala
farmaceutickym firmdm svou dusi a svédomi.

Predpokladam, Ze to dobfe vi i mtj davny pfitel Jaroslav Hotej-
§i. Diivod, pro¢ dési ¢tenare licenim nekalych praktik vSudypiitom-
né farmaceutické chobotnice podle béZnych hollywoodskych scé-
nard, vsak znd jen on sam.

prof. MUDr. Jiii Horék, CSc.

L. interni klinika 3. LF UK a FNKV

100 34 Praha 10, Srobarova 50

fax: +420 267 162 658, e-mail: horak @fnkv.cz
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Odpovéd prof. Horakovi na ¢lanek
., Firemni inzerce a lékarské ¢asopisy*

Kdybych prof. Jifiho Hordka neznal tolik let a nevaZil si ho, nej-
spiSe bych si nad jeho reakci na mij ¢lanek pomyslel cosi o ozyva-
jici se potrefené huse. ProtoZe si ho ale vaZim, nebudu dumat
o divodech, proc¢ psal sviij ¢lanek on, a pokusim se mu odpoveédét.

V Zadném piipadé jsem nehodlal psit hollywoodsky scéndr
o vSudypfitomné farmaceutické chobotnici, nybrZ jen popsat reali-
tu dnesnich dnu, ktera nas nuti kazdodenné hledat v seriézni komu-
nikaci se seriéznimi farmaceutickymi spole¢nostmi optimdlni rov-
novahu, jak vyhovét sobé, jim i ¢tendrtm. Kazdy z nakladatelt
a vydavatell i kazda z firem fesi tyto otazky ponékud jinym zptiso-
bem a podle toho je také posuzuji Ctenafi a voli si ty, jimz duvéru-
ji. Pokud Casopis vedeny prof. Hordkem takové otazky fesit nemu-
si, Ize mu jen zavidét. Pfitom ovSem on sam uvadi, Ze ,.kazdy, kdo
s ekonomickymi problémy vydavani lékarskych ¢asopist kdy prisel
do styku, dobfe vi, Ze bez firemni inzerce se Zadny 1ékaisky caso-
pis neobejde, pokud ovSem nema dotace z jinych zdroji.*

Kromé toho dodava, Ze jeho Casopis ,,témata z inzertniho hledis-
ka zcela nezajimava kompenzuje tématy ze stejného hlediska pfi-
tazlivéjSimi a tady a pfesné tady leZi hranice, po niZ predpoklddany
zajem inzerentl ovliviiuje obsah naSeho casopisu.“ A mné neslo
o0 nic jiného, neZ aby nasi Ctenafi védéli, Ze takové rizné typy témat
existuji a pfi Cteni Casopisii na to mysleli. Ostatné o tomtéZ hovoii
i redaktofi Lancetu a New England Journal of Medicine, kdyZ hod-
noti své zkusSenosti — jsou to oni, nikoli ja, kdo je popisuji.

A to, Ze nemélo jit o chmurny obrazek, dokazuje ta ¢ast mého
¢lanku, kterou si zde dovolim zopakovat: ,,Pokud bychom vSak
chtéli zcela diskreditovat veskery vyzkum realizovany ¢i sponzoro-
vany prumyslem, znehodnocovali bychom zaroven i poctivou praci
tisicti vyzkumnikd, ktefi objevuji, vyvijeji a testuji nové 1éky a pri-
stroje, jejichz hodnotu nemohou popfit ani ti nejtvrdsi kritici. Vylé-
vat s vani¢kou i dité by tedy nespiSe nebylo tim nejspravnéjsim
feSenim.*

Mgr. Jaroslav Hofejsi

Medical Tribune

128 00 Praha 2, Na Morini 5

fax: +420 224 922 436, e-mail: horejsi@medical-tribune.cz

Nékolik poznamek k recenznimu rizeni

Odborné casopisy vydavané CLS JEP zavedly jiz pied lety
recenzni fizeni. Je to ur¢ita forma kontroly jejich védeckého obsa-
hu a pomdha to i jejich odborné povésti. Do ¢asopisti bez recenzni-
ho fizeni si sice kazdy miiZze napsat co se mu zlibi, ale v téch recen-
zovanych existuje jistd kontrola pfi vystupu informaci, kterd ma
zabranit vyti§téni odbornych nesrovnalosti a nesmysla.

Recenzni fizeni jednoznacné prodluzuje dobu edice, klade vétsi
naroky na redaktory i na recenzenty a nebyva v naSich pomérech
finanéné odméinovéano. Neni to spravné, protoze jde o vykon velmi
odborné préce, a co je jeSté horSi neZ neodménovand préce, je sku-
tecnost, Ze recenze je fadou domadcich autorti chdpana jako zjevny
atok na jejich osobu a svobodny nazor.

Renomované zahrani¢ni lékaiské Casopisy maji velmi pifsné
recenzni fizeni a nikdo se nad tim nepodivuje, snad aZ na nékteré

nase kolegy. Vadi jim nejen nutnost dodrZzovani norem pro prijeti
rukopist, ale vadi jim i anonymni recenzni fizeni zavedené v nasich
odbornych Zurndlech. Asi si neuvédomuji, Ze recenzni piipominky
nejsou ani cenzurou ani nemistnym obtéZovanim autoru, ale spise
snahou dalSich odbornikti o zdokonaleni textu, ktery opousti odbor-
né pracovisteé.

Nejeden autor si zavzpomind, jak mu nékdy jeho recenzenti vra-
celi i opakované rukopis a jak chtéje jim vyhovét a také trochu tla-
¢en redakci, musel opravovat a prepisovat text, nékdy pln zlosti
a s pocitem Sikany. Po Case, ktery ztlumil vas$né, tyZ autor ve skrytu
dusSe pfiznal, Ze mu recenze pomohla vylepsit jeho ¢ldnek nebo kni-
hu a bude-1i nékdy on sdm pozadan o recenzi, zachova se k autoro-
vi sice pratelsky, ale odborné naro¢né. Kdyby to nedokazal, vydal by
v Sanc svou dobrou povést solidniho Iékate a usSkodil by medicing.

prof. MUDr. Milo§ Hajek, DrSc.
CLS JEP
120 26 Praha 2, Sokolska 31
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STO LET
ALBERTA HOFMANNA,
OBJEVITELE LSD

Albert Hofmann oslavil 11. ledna tohoto roku
ve VSi svéZesti své sté narozeniny. Narodil se
roku 1906 ve Svycarském Badenu, studoval che-
mii na univerzit¢ v Curychu a po promoci roku
1929 nastoupil jako chemik u firmy Sandoz
v Basileji. Byl jednim z prvnich chemiku ve sku-

piné Alberta Stolla, zdka Richarda Willstittera,
nositele Nobelovy ceny za chemii v roce 1915.
Stoll izoloval uz v roce 1918 z namele ergotamin,
ktery vesel jako Gynergen nejdiive do gynekolo-
gické praxe a je dosud soucdsti preparati proti
migréné.

Hofmannovi se o néco pozdéji podafilo vyvi-
nout jiz ¢asteCnou syntézou z kyseliny lysergové
ergometrin a po napojeni metylové skupiny met-
hergin, dlouho uzivany k zastaveni poporodniho
krvéceni. DalS§im polosyntetickym produktem
namelovych alkaloidii byl dietylamid kyseliny
lysergové — LSD, ktery Hofmann cilené sestrojil,
protoZe predpoklddal, Ze bude mit analepticky
ucinek jako dietylamid kyseliny nikotinové, kte-
ry byl jako Coramin firmy CIBA uZ déle na trhu.

Farmakologové ale nenalezli u této latky,
mezitim nazvané LSD 25, zadné zajimavé Gcin-
ky. Hofmann vSak nechtél véfit, Ze by sloucenina
byla zcela inaktivni a roku 1943 syntetizoval
znovu LSD 25 v dévce 250 mg. Jesté tyZ den
upadl do stavu mirného obluzeni a musel pied-
Casné opustit laboratof. PriSti den se rozhodl
vyzkouset uc¢inek LSD na sobé. Pripravil si roz-
tok 250 mikrogrami LSD, jehoZ nepatrnou ¢ast

pozil. Zazil potom tézkou poruchu védomi s psy-
chotickymi rysy, které byly pozdé&ji popsany jako
typické ndsledky poziti LSD a pro néz byla LSD
zdiskreditovana a zakdzana. Samoziejmé byly
ucinky LSD predmétem Cetnych rozsdhlych stu-
dii a mnozi psychiatfi a psychoterapeuti se snazi-
li vyuzit LSD-efektu v kazdodenni praxi u depre-
si, prfi schizofrenii a pii téZkém alkoholizmu. Ne
vzdy prisné védecky. Je znamo, Ze klinické zkou-
Seni harvardského psychologa T. Learyho bylo
spiSe seanci narkomanti — ,,t€Zkych drogara‘.

Jak se LSD stala postupné pfedmétem narko-
byznysu, klesal védecky zdjem o ni, nebo byl
dokonce podeziely, a pro Hofmanna se stala
,problémovym ditétem", ve které ale nikdy
nepfestal doufat.

Zatim vyzkum ndmelovych preparatl pokra-
Coval dale. Jiz v roce 1943 prokazal Stoll s Hof-
mannem, ze dlouho zndmy ergotoxin je ve sku-
tecnosti smés tif alkaloidii, totiZ ergocristinu,
ergocorninu a ergocryptinu. Katalytickou hydro-
genaci vznikl Hydergin, prepardt, jehoZ ucinky
byly peclivé analyzovany v experimentu i v kli-
nickych studiich. Jako geriatrikum byl po 1éta
doz na trh, a je studovan i predpisovan dosud.
Vyzkumem dalsich derivati LSD bylo zjisténo,
Ze pusobi také jako antagonisté serotoninu. Tak
byl pfipraven Deseril k 1é¢eni migrény (,,Inter-
vallbehandlung®) a v 60. letech minulého stoleti
sestrojil jeden z Hofmannovych zdkd bromo-
cryptin — znamy pod firemnim nazvem Parlodel,
indikovany pii hyperprolaktinémii a s ni piipad-
né spojenou neplodnosti. Jde o latku relativné
novou, intenzivné zkoumanou v 70. letech minu-
lého stoleti, ktera znamenala velky pfinos nejen
v terapii endokrinopatii spojenych se zvySenou
hladinou prolaktinu, ale i u nékterych tumord,
akromegalie a parkinsonizmu.

V laboratotich Alberta Hofmanna byly ana-
lyzovany mnohé dalsi latky rostlinného ptlivo-
du, mezi jinymi i halucinogeny z houby Psilo-
cybe mexicana — psilocybin a psilocin. Bylo
zjiSténo, Ze Cést jejich struktury je soucasti
slouceniny se silné beta-blokujicim udcinkem,
a tak byl syntetizovan pindolol, jeden z prvnich
B-blokatort, Visken, jehoz uc¢inky kardiovasku-
larni, periferni i centralni byly systematicky
sledovany a peclivé dokumentovany v 70.
a 80. letech.

Dalo by se pokracovat sledovanim farmakolo-
gie serotoninu, ale vratme se do pritomnosti. Ve
dnech 100. vyro¢i narozeni Alberta Hofmanna
bylo v Basileji uspofddano tfidenni sympozium
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,,LSD — SORGENKIND UND WUNDERDROGE", kde
byla shrnuta a diskutovdana problematika LSD
a halucinogent vibec. Jejich uziti v 1écebné pra-
Xi je znovu redlné zvazovano. Jednim z prednich
odbornikii, ktefi se v Basileji zabyvaji témito
otazkami, je dr. Juraj Styk, roddk z Bratislavy,
Ten nazval halucinogeny ,,mikroskopem ci tele-
skopem psychiatrie*. Kazdopadné se tu znovu-
otvird kapitola, ktera nebyla zatim ukoncena. Je
to vzdcny materidl pro farmakology i historiky
psychiatrie.

Na pocest Alberta Hofmanna, ktery pred
odchodem do penze pracoval v letech 1929-1971
pro Sandoz, usporadalo vedeni Novartis 7. inora
ve velkém auditoriu oslavny vecer, pfi kterém byl
Albertu Hofmannovi pfedan slavnostni spis, shr-
nujici jeho Zivotni dilo, pocténé mnoha Cestnymi
doktoraty.

Jubilant Zije se svou Zenou v Burgu, malebné
vsi na francouzskych hranicich, nedaleko Basile-
je. Je jediny pfezivajici védec generace, ktera
zazila éru rozvoje Sandoz jako farmaceutické fir-
my. Vehlas a ekonomicky tispéch Sandoz spoci-

Obr. 1. Model molekuly LSD

valy z vétsi ¢asti na derivatech naimelovych alka-
loidi — ergotamin, Hydergin, Deseril a Parlodel
charakterizuji dobfe védecké usili i obchodni
uspéch. To vSe z jedné laboratofe, oviem sou-
stavné a usilovné pracujici. VyuZiti znalosti G¢in-
ki LSD prechdzi do rukou generace pristi.

Novartis vznikla na jafe roku 1996 fuzi firem
Sandoz a CIBA. Jméno je odvozeno z latinského
,.Novae artes®.

MUDr. Pavel Jerie
4153 Reinach/Bl, Leymenstrasse 49, Svycarsko
fax: +0041 617 110 443



CLC 6-06

30.5.2006 9:15 Str. 506

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 6

CENA CASOPISU LEKARU
CESKYCH BYLA UDELENA
JIZ PODRUHE

V itery 4. dubna byla v Akademickém Kklu-
bu 1. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy ve
Faustové domé na Karlové namésti jiz podru-
hé udélena Cena Casopisu lékaia ceskych,
tentokrat za rok 2005. Cena je udélovana za
nejlépe hodnocenou piivodni praci publikova-
nou v Casopisu lékai ¢eskych.

Casopis lékaiti eskych je periodikum, které je
nejstar$im a nepfetrzité od roku 1862 vychazeji-
cim ¢eskym mezioborovym medicinskym Caso-
pisem. Periodikum, které se podili po fadu gene-
raci na formovani a kultivaci lékarského stavu ve

Za préci kolektivu autorti z Ustavu hematologie
a krevni transfuze pievzala z rukou piedsedy
Ceské lékatské spole¢nosti prof. MUDr. Jarosla-
va BlahoS$e, DrSc. (vlevo) a vedouciho redaktora
Casopisu lékait ¢eskych doc. MUDr. Petra
Bartiiika, CSc. Cenu Casopisu lékait ¢eskych
ing. Michaela Merkerova.

snaze podpofit, rozsifit a stimulovat zakladnu
v Casopisu publikujicich védct a lékart, ktefi
jsou nebo maji predpoklady stat se reprezentativ-
ni elitou Ceského odborného lékai'ského pise-
mnictvi.

Inicidtorem Ceny byl v roce 2004 vedouci
redaktor Casopisu 1ékatt ceskych
doc. MUDr. Petr Bartiinék, CSc. Price vybirala
stejné jako vloni pod jeho vedenim porota sesta-
vend z prednich odborniku, ¢lenti redakéni rady
Casopisu.

Ve druhém ro¢niku Ceny Casopisu lékati &es-
kych za nejlep$i pivodni praci publikovanou
v CLC v roce 2005 se o 1. cenu dotovanou 50
000 K¢ firmou Jansssen-Cilag a.s. podélily dva
autorské kolektivy a dvé prace: Kettner J., Pirk
J., Netuka I., Bezina A., Riha H., Maly J., Masin
J. — ,Pouziti mechanické srde¢ni podpory — prv-
ni zkuSenosti v Ceské republice™ (Cas. Lék. Ces.,
2005, 144, s. 38-42) a Merkerovd M., Bruchovd
H., Brdicka R. — ,,Cilené tlumeni exprese genu
PCNA pomoci siRNA v leukemickych bunéc-
nych liniich® (Cas. Lék. C&es., 2005, 144,
s. 472-475).

Za praci kolektivu autortt z IKEM Praha pfe-
vzal z rukou predsedy Ceské lékarské spole¢nos-
ti prof. MUDr. Jaroslava Blahose, DrSc. a vedou-
ciho redaktora Casopisu lékaia ceskych

doc. MUDr. Petra Barttiika, CSc. Cenu Casopisu
1ékari ceskych MUDr. Jiii Kettner, CSc., za pra-
ci kolektivu autori z Ustavu hematologie a krev-
ni transfuze Praha ji pfevzala ing. Michaela Mer-
kerova.

Prim. MUDr. Jifi Kettner, CSc. nastoupil po
ukonceni Fakulty vSeobecného 1ékarstvi v Praze
do IKEMu, kde ptisobi dodnes. Od roku 1997
je zastupcem prednosty Kliniky kardiologie
IKEM, od roku 2001 vedoucim lékafem Oddé-
leni akutni kardiologie Kliniky kardiologie
IKEM. Je autorem vice nez 50 publikaci; vice
nez 100 prednasek na sjezdech a v ramci post-
gradudlni vyuky ILF Praha, jako autor a spolu-
autor je feSitelem tii grantovych projekta MZd
CR a site investigator nebo co-investigator
mezindrodnich studii. Vitéznou praci strucné
charakterizoval: ,Prace popisuje prvni zkuse-
nosti s pouzitim mechanické srde¢ni podpory
(MSP) v Ceské republice u 6 nemocnych
v konecné fazi srde¢niho selhani, ktefi byli
urgentnimi kandidaty transplantace srdce

MUDr. Jifi Kettner, CSc. vitéznou préci stru¢né
charakterizoval.

Docentka Ludmila Hlava¢kova z Ustavu d&jin
lékatstvi a cizich jazykt 1. LF UK ve svém
kratkém a poutavém vystoupeni pfipomnéla, Ze
historie genetiky jako samostatného oboru je
velmi sloZitd, nékdy aZz dramaticka.
Vzpomnéla, Ze prvni publikace z oblasti
genetiky vysla v Casopisu lékatt ceskych
v roce 1881.
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a u kterych doslo v ¢ekaci dobé i pfes maximal-
ni medikament6zni 1é¢bu ke kritickému selhdni
srdce. Jedinym dal§im mozZnym feSenim byla
implantace MSP a preklenuti tohoto kritického
obdobi do transplantace biologického srdce.
U vsech nemocnych byla implantace MSP
uspésnd a do tydne doslo k vyznamnému zlep-
Seni ¢i normalizaci organovych funkci. U 5 (83
%) nemocnych byla po 13-64 dnech trvani pod-
pory provedena transplantace srdce, a tim byl
splnén primdrni cil. Vice jak 1 rok prezivaji 3
nemocni. Pouziti MSP v indikaci pfeklenuti kri-
tického obdobi do transplantace srdce povazuje-
me i pres finan¢ni ndroc¢nost a fadu tuskali za
standardni postup u této skupiny nemocnych.*
Ing. Michaela Merkerovd vystudovala obec-
nou a aplikovanou biochemii na Vysoké Skole

Zleva: MUDr. Jifi Kettner, CSc., MUDr. Stefan
Vitko, CSc., ing. Michaela Merkerova,
prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

a doc. MUDr. Petr Bartinék, CSc.

chemicko-technologické v Praze, kde pokracuje
v postgradudlnim studiu zaméfeném na tematiku
Tlumeni genové exprese pomoci siRNA u hema-
tologickych malignit. Od ¢ervna 2005 se vénuje
atestaci pro specializacni pripravu pro vykon
prace ve zdravotnictvi VySetfovaci metody
v lékarské genetice — Molekuldrni genetika,
v UHKT piisobi od tnora 2004.

Prace se tykd inhibice genu PCNA, ktery by
se potencidlné mohl néjakym zpisobem dcastnit
vzniku ¢i rozvoje chronické myeloidni leukémie.
Nase laborator se zabyva genovou expresi v leu-
kemickych buiikdch. Pomoci bioCipovych tech-
nik jsme dfive nalezli nékolik silné exprimova-
nych geni a jednim z nich je pravé PCNA
(proliferating cell nuclear antigen), ktery se
Ucastni bunécné proliferace. Myslime si, Ze by
néjakym zptisobem mohl pfispét k leukemogene-
zi a pravé to se snazime dokdzat jeho inhibici
pomoci siRNA.

Clének popisuje zavedeni siRNA metody
v nasi laboratofi na prikladu tltumeni genu PCNA
v leukemickych burikdch. Pod pojmem siRNA
(short interfering RNA) se skryvaji kratké mole-
kuly dsRNA, které, pokud jsou vneseny do buii-
ky, dokdzou na zdkladé¢ své komplementarity
specificky degradovat mRNA konkrétniho genu,
a tim inhibovat jeho expresi. Tato metoda je
pomérné nova a ma obrovsky potencidl nejen pro
funkéni genomiku, kterou se zabyvame nyni my
(in vitro inhibice konkrétniho genu a nasledné
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zjistovani jeho funkce v buiice), ale v budoucnu
bude také pravdépodobné mozné pomoci siRNA
provadét genovou terapii onkologickych one-
mocnéni,” charakterizovala ocenénou préci
ing. Michaela Merkerova.

Predseda Ceské lékarské spolecnosti J. E. Pur-
kyné prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc. zda-
raznil vyznam Casopisu lékaiti eskych pro
lékai'skou vefejnost a poprdl Casopisu i jeho
redakci ispéchy do dalsich roénikd.

Slavnostnimu pfedan{ cen byli pfitomni také
vedouci pracovnici obou ocenénych pracovist'.
MUDr. Stefan Vitko, CSc., feditel IKEMu,
vyslovil hrdost na tim, Ze Cena byla udélena
pravé pracovnikim IKEMu. Zduraznil, Ze se
jednd o prestizni Cenu, a pfipomnél, Ze téma
ocenéné prdace je prioritni, jelikoZ se o tuto
metodu kromé& IKEMu v Ceské republice zatim
nikdo nepokusil. Dodal, Zze IKEM se vzdy sna-
zil, aby jeho pracovnici byli na $picce vyzku-
mu, a Cena Casopisu lékafii Eeskych je toho
dokladem.

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., pfednosta
Ustavu hematologie a krevni transfuze, vyjadiil

pot&¥eni nad tim, e Cenu Casopisu lékati Ces-
kych ziskali pracovnici tohoto tstavu, a podotkl,
Ze neni cenou prvni, a doufd, Ze ani posledni.
Slavnostni udileni cen zakoncila
doc. PhDr. Ludmila Hlavackova, CSc. z Ustavu
d&jin 1ékafstvi a cizich jazykt 1. LF UK.V jejim
vystoupeni s piispévkem ,,Pozndmky k déjindm
genetiky na prazské LF ana strankach Casopi-
su lékait ceskych®, které dokreslilo a osvézilo
slavnostni atmosféru, mimo jiné zaznélo:
,.Genetika je mlady obor se sloZitou a pohnutou
historii. Vice neZz jiné obory byl ovliviiovan
nazory ideologickymi a politickymi. Také jeji
ndzev se vyvijel postupné, termin dédi¢nost se
vyskytuje od posledni ¢tvrtiny 19. stoleti, euge-
nika a genetika az od pocdtku 20. stoleti.
Autorem prvni studie o d&di¢nost v Casopisu
Iékati Gaskych (CLC) byl dermatovernerolog
V. Janovsky (1881, dédi¢nost pohlavnich cho-
rob). Soustavné se zacal zabyvat problematikou
dédic¢nosti na pocatku 20. stoleti neuropatolog
V. Haskovec. V letech 1915-1922 dal do podti-
tulu jim v roce 1904 zaloZené Revue v neurolo-
gii a psychiatrii také dédicnost a eugeniku.

Na cCeské LF se zaCala genetika péstovat v biolo-
gickém tstavu zalozeném Vlad. Rizickou v roce
1911. Z jeho zaka vynikli zejména V. Bergauer
a B. Sekla. Rizi¢kovou zdsluhou méla Ceskd
genetika Ci eugenika zvucné jméno v celém své-
té. Od tricatych let 20. stoleti se v Némecku
genetika proménovala v Silenou Rassenkunde.
CLC zistal tohoto ,,hnédého moru” usetfen i za
protektordtu, a to diky state¢nosti jeho redaktorti
v &ele s prof. J. Pelnafem. Cisty §tit si udrzel
CLC i v 50. letech minulého stoleti. Neproptjéil
se k hldsani pseudovédeckych ndzord sovét-
skych ,badateld” Lysenka, LepeSinské a spol.
Svédéi to opét o neohrozenosti redaktort.
Dokladem doby je napiiklad heslo Genetika
v Encyklopedii praktického lékare z roku 1953.
Jeho autor, vyznamny biolog a genetik M.
Hasek, ho napsal zcela v duchu tehdejsi proso-
vétské ideologie.

Helena Glezgovd

Casopis lékarii Ceskych — NTS CLS JEP
120 21 Praha 2, Sokolskd 31

e-mail: helena.glezgova@seznam.cz

Jaromir Pesek, Jifina Pavlikova
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NASE ZDRAVOTNICTVI
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Jaromir Pesek, Jirina Pavlikovd

PfiruCka je urCena pro subjekty pusobici v oblasti zdravotnictvi
v obdobi po vstupu CR do EU. Najdete zde zakladni informace o EU,
prehled vybranych pravnich predpist, informace vyrobcim, dovoz-
ctm, distributordm, a prodejctim zdravotnickych prostiedkd.

Vydala Grada Publishing v roce 2005. ISBN 80-247-1392-6, kat. Cis-
lo 3000, A5, broz. vazba, 152 stran, cena 195 KC¢.

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

(1890-1986)

Podobné jako jeho ucitel Edward Babak, pat-
fil i Vilém Laufberger ke hvézddm nejprve na
brnénské a teprve poté na prazské lékaiské
fakulté. Historikové mediciny jej shodné s 1éka-
fi a biology hodnoti jako védce aspirujiciho na
titul nejvyznamnéjsiho ceského prirodovédce —
fyziologa a biochemika — minulého stoleti.

Vilém Laufberger se narodil 29. srpna 1890
v rodiné turnovského lékare. Maturoval na chru-
dimském gymnaziu (1910) a poté studoval
Iékarskou fakultu ceské univerzity v Praze, kde
také ziskal v roce 1916 titul MUDr. Laufbergro-
vu cestu k védecké kariéfe predznamenalo jako
u mnoha jeho kolegti demonstratorské ptisobeni
béhem studii, v jeho pfipadé v chemickém usta-
vu prof. J. Horbaczewského a v laboratofi vyvo-
jové fyziologie prof. E. Babdka. Pod Babdko-
vym vedenim jiZ v roce 1913 publikoval praci
o metamorf6ze axolotla, jednu z prvnich endo-
krinologickych studii u nas. Podobné jako u fady
jeho vrstevniku byla Laufbergrova kariéra naru-
Sena prvni svétovou valkou. Béhem ni slouzil
jak na hali¢ské fronté, tak v nékolika nemocni-
cich v zézemi. Na prazskou lékarskou fakultu se
vratil az po vilce, kdy se po kratkém pusobeni
v chemickém a farmakologickém ustavu stal
v kvétnu roku 1919 asistentem ustavu pro vse-
obecnou a experimentélni patologii.

JiZ o rok pozdé&ji, v fijnu 1920, ale odeSel,
opét z iniciativy profesora Babdka, na pravé
zalozenou brnénskou 1ékarskou fakultu. Jako tii-
cetilety nehabilitovany asistent byl povéfen
suplovanim pfednasek a jako prozatimni pred-
nosta vybudovanim ustavu pro vSeobecnou
a experimentdlni patologii. Habilitoval se
30. ¢ervna 1921 pro patologickou fyziologii,

k 1. bfeznu 1923 byl jmenovan mimofadnym
profesorem vSeobecné a pokusné patologie
a 23. prosince 1927 fadnym profesorem patolo-
gické fyziologie. Brnénsky ustav vedl, jiz jako
fadny prednosta, azZ do svého odchodu na Uni-
verzitu Karlovu v roce 1936; ve Skolnim roce
1932/1933 byl dékanem lékaiské fakulty Masa-
rykovy univerzity. V Brné pokraCoval ve svych
endokrinologickych studiich, vénoval se prede-
v§im vyzkumu G¢inku inzulinu, ktery jako prvni
v Ceskoslovensku v roce 1924 pfipravil v ¢istém
stavu. Béhem brnénského pusobeni formuloval
rovnéz svoji hypotézu tzv. bunééné miizky
a objevil bilkovinu obsahujici Zelezo (feritin),
o niz referoval v roce 1935 na mezinarodnim
fyziologickém kongresu béhem své studijni ces-
ty po Sovétském svazu.

Od fijna 1936 pusobil na 1ékai'ské fakulte UK
jako jeji fadny profesor a pfednosta fyziologické-
ho tstavu; ve Skolnim roce 1938/1939 byl déka-
nem fakulty. Po uzavfeni ¢eskych vysokych $kol
nacisty byl donucen odejit na tzv. dovolenou
s Cekatelnym. Utocisté nalezl ve Statnim zdravot-
nim ustavu na Vinohradech. Za okupace se véno-
val otdzkdm nervové Cinnosti, zejména paméti.
Vysledkem jeho badani z prvni poloviny 40. let je
monografie Vzruchovd teorie s podtitulem Uceb-
nice jedndni na zdkladé nové teorie paméti vyda-
na roku 1947. Nezavisle na N. Wienerovi (navic
o rok dfive) v ni formuloval nékteré principy
kybernetiky. Zejména v oblasti vyzkumu a mode-
lovani ¢innosti mozku tak vyrazné predbéhl svou
dobu. Podle jeho vlastniho vyjadfeni chtél svou
vzruchovou teorii zaujmout ve fyziologii stejné
misto, jakou méla atomova teorie v chemii. Po
valce se vratil na misto prednosty fakultniho
fyziologického tstavu, kde ptisobil do roku 1953.
Posledni obdobi jeho bohatého védeckého Zivota
je ale spojeno s pracovisti nové ustavené Cesko-
slovenské akademie véd.

Nic velkého nemohlo byt
uskutecnéno bez nadseni.

RALPH WALDO EMERSON
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V srpnu 1952 byl povolan k vybudovani
Laboratofe pro vyssi nervovou ¢innost, nejprve
jako prozatimni, od unora 1953 definitivni
vedouci. Akademikem (fidnym ¢lenem) CSAV
byl jmenovéan 12. listopadu 1952. V akademii
nejen pokracoval ve své védecké cinnosti
v oblasti neurofyziologie, ale také v organizac-
ni oblasti jako naméstek ptedsedy CSAV.
jeho z4jmu v oblasti konstrukce informacnich
a diagnostickych pfistroji pro klinickou praxi.
Od roku 1973 vedl Laboratof grafickych vyset-
fovacich metod CSAV, ktera se pozdé&ji premé-
nila v Ustav fyziologickych regulaci CSAV.
Vyvrcholenim jeho ¢innosti v této oblasti je
nova diagnostika srde¢nich chorob pomoci
spaciokardiografie (zachyceni prostorové
dynamiky elektrického srde¢niho pole). Za své
védecké uspéchy a zasluhy o rozvoj akademie
véd ziskal v 50. letech a poté v 80. letech
minulého stoleti nékolik statnich i oborovych
vyznamenani, v roce 1965 jej Cestnym dokto-
ratem ocenila Univerzita Karlova, roku 1969
pak stejnou poctou brnénska univerzita. Jako
predni védec byl béhem svého Zivota pochopi-
telné ¢lenem fady odbornych spolecnosti, mj.
zakladatelem Cs. fyziologické spole¢nosti
a jejim prvnim piedsedou a redaktorem védec-
kych periodik — napftiklad Spisi LF MU nebo
Biologickych listu.

Zemfel v pozehnaném véku 29. prosince
1986 v Praze. Od roku 1990 je udélovana pamét-
ni medaile nesouci jeho jméno jako ocenéni
domacim i zahrani¢nim badatelim za zasluhy ve
fyziologickych védach.

doc. PhDr. Petr Svobodny

Ustav déjin UK — Archiv UK

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