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Karcinom délozniho ¢ipku: od poznani etiologie

k profylaktické vakciné

Vonka V., HamSikova E.

Oddéleni experimentdlni virologie — Ustav hematologie a krevni transfuze 1. LF UK, Praha

SOUHRN

Autofi podavaji struény prehled badani, které vedlo k odhaleni lidskych papillomaviri (HPV) jako puvodecu karcino-
mu délozniho ¢ipku (KDC). Popisuji vlastnosti HPV a cestu, ktera vedla k vyvoji profylaktické vakciny proti geno-
typim HPV, jeZ jsou nejcastéji v piic¢inném vztahu ke KDC. Shrnuji dosavadni vysledky studii bezpe¢nosti a G&in-
nosti vakcin proti HPV a doporucuji jeji brzké zavedeni do praxe. Soucasné vSak upozoriuji na to, Ze zavedeni
ockovani nesmi narusit soucasny systém preventivnich gynekologickych prohlidek, které nejméné po dvé desitileti
zlistanou nejicinnéjsi zbrani v boji proti KDC.

Klicova slova: karcinomu délozniho ¢ipku, profylakticka vakcina.

SUMMARY

Vonka V., Hamsikovd E.: Cervical Cancer Uteri: From the Etiology to Prophylactic Vaccine

The authors briefly summarize the history of the research on the cervical cancer (CC) which has resulted in the
recognition of human papillomaviruses (HPV) as the key etiological factors in CC. They describe the HPV properties
and the process leading to the development of prophylactic vaccines directed against HPV genotypes most frequently
responsible for the development of CC. They summarize the results of the recent studies with these vaccines and
strongly recommend their introduction. At the same time they stress that the vaccination programs must not disturb
the present system of preventive gynecological check—ups. These will remain the most efficient weapon in the war

against CC for at least two decades.
Key words: cervical cancer uteri, prophylactic vaccine.

Vo.

Cas. Lék. es., 2006, 145, p. 511-521.

arcinom déloZniho &ipku (KDC) je ve svétovém méfitku dru-

hou nejcastéjs$i malignitou u Zen (1) . Kazdé dvé minuty umi-

rd na toto onemocnéni jedna Zena. Ceska republika je, bohuZel,
v jeho vyskytu na jednom z pfednich mist v Evropé. Incidence
KDC u nés je 20-22 na 100 000 Zen. To znamend, Ze kazdoro¢né
registrujeme 1000 az 1200 novych piipadti nemoci. Navzdory zlep-

Sené 1é¢beé ro¢né na ni umira kolem 400 Zen.

Z HISTORIE

Jiz hluboko v 19. stoleti si italsky 1ékar Rigoni-Stern (2) vSi-
ml, ze KDC je ¢astym onemocnénim u prostitutek, zatimco se
viibec nevyskytuje u fadovych sester, které se fidily prisnymi
predpisy klasterniho Zivota. Své pozorovani publikoval. Na dlou-
ha 1éta byla jeho prace zapomenuta. Nevime presné, kdo a kdy ji
v zapraSenych regédlech starych lékarskych knihoven objevil.
Zacala byt citovana ve druhé poloviné 20. stoleti, kdy nesmirné
ozivil zdjem o KDC. Dlouh fada brilantnich epidemiologickych
studii totiZ postupné potvrdila souvislost mezi nemoci a stylem
sexudlniho Zivota. Jako nejrizikovéjsi faktory se ukdzaly byt
pocet sexudlnich partnerti, vysokéd intenzita sexudlniho Zivota
a vék jeho pocatku. To posléze vedlo k hypotéze, Ze jde o one-
mocnéni infekéniho plvodu a Ze predpoklddané etiologické
agens se prendsi pohlavnim stykem.

V pribéhu studii, které nasledovaly, byla postupné podrobena
kritickému zkoumani vSechna agens, o kterych se védélo, Ze se pre-
naseji sexudlnim stykem. Vysledky byly negativni ¢i neurcité.
Ke zlomu doslo na konci 60. let minulého stoleti, kdy dvé skupiny
v USA - A. Nahmiase v Atlanté (3) a J. L. Melnicka v Houstonu (4)
— témé&F soucasné publikovaly, Ze pacientky s KDC maji daleko ¢as-
t&ji protilatky k viru herpes simplex typu 2 (HSV2) nez zdravé kon-
trolni osoby. Tento objev zazafil jako svétlo na dosud ztemnélé ces-
té a udal smér dalSimu badani. Na vysvétlenou dodejme, ze HSV2
(neboli genitdlni HSV) je blizky viru herpes simplex typu 1
(HSV1), znamého to ptivodce 1ézi na rtech ¢i v dutiné dstni. Oba
viry se 1i$i svymi biologickymi vlastnostmi, tropismem, zptsobem
Sifeni a CasteCné téZ svymi antigennimi vlastnostmi. Pravé to dovo-
lilo odlisit, byt ne s absolutni spolehlivosti, protilatky proti obéma
virim a identifikovat osoby, které v minulosti prodélaly infekci
virem HSV2.

V pribéhu 70. let minulého stoleti rychle pribyvalo poznatkd,
které posilovaly hypotézu o etiologickém vztahu mezi HSV2
a KDC. Kdekoli se na svété patralo po pritomnosti protilatek
k HSV2, vSude vcetné nasi studie (5) se potvrdilo ptivodni pozoro-
vani o jejich podstatné vys$si prevalenci u nemocnych nez u kon-
trolnich Zen (viz prehled 6). Vyskyt nemoci a Sifeni viru HSV2
mély stejné epidemiologické charakteristiky. V nékolika studiich
veetné té, kterou provedl prosluly A. B. Sabin, byly v nadorovych
burikdch nalezeny virové specifické antigeny v nepfitomnosti

prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 221 977 392, e-mail: vladimir.vonka@uhkt.cz
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infek¢niho viru, coZ odpovidalo predchozim zkuSenostem s dobie
definovanymi zvifecimi nadorovymi viry (7-9). A co bylo snad nej-
potencidl viru HSV2 (10, 11). V dalSich pokusech na opicich se
podafilo virem vyvolat prekancerézni zmény na déloznim Cipku
(12). Zdélo se, Ze vse nasvédcuje tomu, Ze HSV2 je dlouho hleda-
nou piic¢inou KDC.

Analyza ziskanych poznatkt vSak ukdzala, Ze paralela ke zvife-
cim nadorovym virim neni Uplna a neni bez problémi. Tak napfi-
klad virové antigeny, prokazované v nddorovych buiikdch, nebylo
mozné tak dobfe charakterizovat jako zndmé T (tumour) antigeny
v nadorech vyvolanych polyomaviry (jako je virus SV40 ¢i mysi
polyomavirus) ¢i adenoviry. Pfitom se zdalo byt zfejmym, Ze kazdy
z téch, ktefi uspéli pfi priikazu proteindt HSV v nadorovych buii-
kach, hovofti o néem jiném. RovnéZ mnohym z provedenych séro-
epidemiologickych studii bylo mozZné leccos vytknout. Vesmés $lo
o studie retrospektivni (,,case-control studies*) a v jejich pfevazné
vétsiné byl vybér kontrolnich osob dosti volny. V tvahu se ¢asto
bral jen vék a pohlavi. A byla tu i dal$i nejasnost. Na rozdil od
nadord vyvolanych polyomaviry a adenoviry u zvifat, v bunikach
KDC se nedafilo vzdy prokazat DNA HSV2. Pozitivni nélezy (napf.
13, 14) byly spiSe vyjimkou nez pravidlem. To se vysvétlovalo tim,
Ze uzivané testy nejsou dosti citlivé, a posléze tak, Ze mechanizmus
onkogenniho t¢inku HSV2 by mohl byt jiny nez u zminénych virg.
Pfipoustélo se, Ze virova akce by byla nutnd jen pro transformaci
burky, ale nikoli pro udrZeni stavu transformace (15, 16). Tedy
nikoli ,.hit-and-stay®, typické pro virovou karcinogenezu, ale
,-hit—and-run* typické pro chemické karcinogeny. A pro tuto smé-
lou hypotézu byly poskytnuty zavazné dikazy: byla prokdzana
mutagenni schopnost produktu jednoho genu HSV (17, 18). Pro ty,
ktefi byli pfesvédceni o tom, Ze HSV2 je klicovym etiologickym
faktorem v patogenezi KDC, poskytl tento objev posledni diikaz,
protoZe raciondlné vysvétlil vySe zminéné nedostatky.

VZTAH MEZI VIRY A NADORY

Kriticky pohled na komplex vyse uvedenych nalezii pres jejich
kompatibilitu s etiologickou hypotézou pfipoustél tfi moZnosti
vykladu: 1) HSV2 je piivodcem KDC, 2) KDC &i prekanceréni sta-
vy zvysuji vnimavost k infekci HSV2 anebo vedou k aktivaci latent-
ni infekce, 3) infekce virem a KDC jsou dva na sobé nezavislé
dasledky sexudlni promiskuity a pivodcem nemoci je jiné agens.

Urcit vztah mezi virem a nddorem je ukol obtizny. VSechny
dosud znamé nadorové viry jsou v ptirodé velmi rozsifeny a nado-
ry se vytvori pouze u velmi malé ¢4sti infikovanych. Z toho plyne,
Ze virus, pokud je za vznik naddoru skute¢né odpovédny, je podmin-
kou nutnou, ale nikoli dostacujici. Do hry musi vstoupit dalsi fak-
tory, které z buiky ,.iniciované®, tj. geneticky alterované virem,
udélaji buiiku s malignim potencidlem. Jde pfedev§im o chemické,
vzéacnéji o fyzikélni karcinogeny. Nicméné ty jsou povétsin€ nezna-
mé a kritéria pro ustaveni etiologického vztahu je jako konkrétni
a dobfe definované faktory neberou v uvahu. Kazdy, kdo se objas-
fovanim vztaht mezi viry a nadory zabyva, musi volit multidiscip-
linarni pfistup a hodnotit pfi své vyzkumné praci komplex epide-
miologickych, imunologickych a molekulové-biologickych nalezt,
pfipadné doplnénych experimentdlnimi poznatky, jak jsme se poku-
sili popsat jinde (19). Nejvétsi vyznam pro objasnéni etiologickych
vztahl maji ndlezy epidemiologické, z nich pak diikazy, Ze infekce
predchazi vzniku nemoci a Ze intervence proti predpoklddanému
pri¢innému agens vyznamné sniZi nemocnost. Sila prvniho z téch-
to dikazi je falzifika¢ni. To, Ze virova infekce predchdzi vzniku
nemoci, neznamend, Ze ji zpisobuje, ale dikaz, Ze infekce nepfed-
chézi vzniku nemoci, roli viru pfi jejim vzniku vylucuje. Jak uz
fedeno, viechny séroepidemiologické studie vztahu HSV2 ke KDC

byly retrospektivni, to znamen4, Ze obé udélosti, tj. infekce virem
a vznik nemoci, se udaly v minulosti a jejich sled nebylo mozné
urcit. Sila druhého z pozadovanych diikaz je spiSe verifikacni. Pot-
laceni nemocnosti vakcinaci proti podeziranému infekénimu agens
je potvrzenim etiologického vztahu. Tato strategie je vSak v etiolo-
gickych studiich, tykajicich se lidskych nadora, tézko pouzitelna,
protoZe inkubacni doba mezi infekci a vznikem nadoru trva zpravi-
dla nékolik desitek let. Navic, vakciny proti HSV2 nebyly v té dobé
k dispozici. Nejvhodnéjsim zpuisobem, jak pokrocit v objasiiovani
etiologického vztahu, bylo urcit, jaky je sled udalosti. Jedinou ces-
tou, jak jej bezpecné poznat, bylo provedeni prospektivni studie,
v jejimz pribéhu bude zjisfovana nemocnost u pivodné zdravych
infikovanych a neinfikovanych zen. Je-li HSV?2 pfi¢inou KDC, pak
by méla byt nemocnost u diive infikovanych Zen podstatné vyssi
neZ u neinfikovanych. Nebude-li mezi obéma skupinami rozdil, pak
neni HSV2 v pri¢inném vztahu k onemocnéni.

VYLOUCENI HSV2
JAKO ETIOLOGICKEHO AGENS

V roce 1973 jsme se spolecné s Jifim Kaitkou a jeho spolupra-
covniky rozhodli provést v Praze prospektivni studii, jejimz
cilem bylo poskytnout ,,posledni chybéjici dikaz“ (sic!) etiolo-
gického vztahu mezi HSV2 a KDC. Patfili jsme v té dobé& k tém,
a to byli témér vsichni, kdoZ se problematikou zabyvali, ktefi byli
hluboce presvédceni o tom, Ze takovy vztah skutecné existuje.
Vyrazem sily nasi viry bylo i to, Ze jsme se soucasné zacali zaby-
vat vyvojem ockovaci latky proti HSV2, coZ byla prace narocna
a ve vakcinologii inovaéni. Vzhledem k tomu, Ze $lo o predpo-
kladany nadorovy virus, musela byt vakcina prostd virové DNA.
Takova vakcina proti nadorovym virim v té dobé nikde neexisto-
vala. Obé& studie jsme synchronizovali tak, Ze mély dosdhnout
svych cili soucasné. Prospektivni studii jsme zahdjili po dvoule-
té ptipravé v prosinci 1975, tedy presné pred tficeti lety, a dokon-
¢ili na jate 1983 sepsanim vysledki. Délka ptipravy byla vynu-
cena obtiZemi spojenymi s organizaci studie. Spocitali jsme si, Ze
k ziskani smysluplnych vysledkd musime do projektu zahrnout
alesponi 10 000 Zen. To vyZadovalo vybudovani nového zdzemi
véetné zfizeni dvou novych gynekologickych ordinaci, doplnéni
a vyskoleni persondlu (napf. vytvofeni skupiny psychologt, kteti
budou s to ziskat od vySetfovanych Zen udaje o intimnich stran-
kach jejich Zivota; to byla nezbytna podminka pro spravny vybér
kontrol pro budouci sérologicka vySetfeni), sehndni finan¢nich
prostfedkil na platy externistd atd. Pfi tom jsme nardzeli na poti-
Ze charakteristické pro tehdejsi dobu. Nastésti se vZdy podafilo
nalézt nékoho, kdo se dal presvédcit a pomohl vyfesit zdanlivé
nepfekonatelné problémy.

Studie, jeji prubéh a vysledky, které jsme ziskali, jsou popsiny
vyplynulo. Sérologicka vysetfeni, kterd byla provedena po dokon-
Ceni sbéru materidlu, ukazala, Ze v sérech odebranych v dobé vstu-
pu do studie je vyskyt protilatek k HSV2 u Zen, které onemocnély
neoplazii déloZniho ¢ipku, stejné Casty jako u kontrolnich Zen, kte-
ré zustaly zdravé, ackoli se shodovaly s nemocnymi v hlavnich rizi-
kovych faktorech (napf. v poétu sexudlnich partnerl). To jedno-
znaéné vyloudilo, ze HSV2 je ptiivodcem nemoci. VySetieni sér od
puvodné zdravych Zen odebranych v dob& onemocnéni neukazalo
7adné vyznamné zmény v hladin€ protilatek ve srovnani s difve
odebranymi séry (23), coZ naznacilo, Ze ani druhd interpretace pre-
deslych séroepidemiologickych nédlezl (uvedena sub 2), viz vyse)
nema své opravnéni.

V nasledujicich letech byly publikovany vysledky dvou dalSich
prospektivnich studii provedenych v USA (7) a ve Finsku (24), jez
potvrdily nasSe vysledky.
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Tab. 1. Dikazy pro etiologickd spojeni mezi lidskymi papillomaviry a karcinomem délozniho ¢ipku

Ptimé dikazy

3. Molekulové-biologické
o nadorové buriky obsahuji HPV specifické makromolekuly

Nepfimé dukazy

onkogenem rezultuje v ziskani onkogenniho potencialu,

e zviteci papillomaviry vyvolavaji nadory u zvitat.

1. Epidemiologické

e infekce HPV jsou ¢astéjSi u pacientl nez u zdravych osob, toto spojeni je silné, stalé a biologicky koherentni,
e vyskyt HPV a KDC maji podobné epidemiologické charakteristiky,

e infekce HPV predchazi vzniku KDC,

e podani HPV vakciny zabrariuje vzniku prekanceréznich Iézi vyvolanych HPV.

2. Imunologické

°

pacientky s KDC maji daleko ¢astgji protilatky k onkoproteintim E6 a E7 HPV nez zdravé infikované osoby,
® u pacientek je vztah mezi pfitomnosti ¢i hladinami protilatek k HPV onkoproteindm a jejich klinickym stavem.

® geny pro onkoproteiny E6 a E7 jsou s to imortalizovat sav¢i buriky kultivované in vitro, transfekce jednim aktivovanym bunéénym

e inaktivace virovych onkogent vede ke ztraté maligniho fenotypu,

LIDSKE PAPILLOMAVIRY A KDC

V dobé¢, kdy jsme dokoncili nas projekt, se objevila prvni zprava
o tom, 7e pivodcem KDC by mohly byt lidské papillomaviry
(HPV). Zur Hausen a jeho spolupracovnici v DKFZ v Heidelbergu
objevili v biopsich z KDC DNA novych genotypii papillomavirt
(25-27), které oznacili ¢isly 16 a 18. Do té doby byly HPV pova-
Zovény za viceméné nevinné puvodce bradavic. V nasledujicich
letech byly poznatky némeckych virologli potvrzeny v fadé¢ jinych
laboratofi. Pfibylo genotypti HPV, které byly postupné nalezeny
v KDC, nicméné ony dva prvné zjisténé typy ziistavaji ve svétovém
méfitku nejCastéjSim ndlezem (28). Podle neddvno provedenych
metaanalyz vice neZ 98 % KDC obsahuje HPV DNA. V jedné labo-
ratofi, kterd asi predstavuje svétovou Spi¢ku v oblasti diagnostiky
HPV, byly vysledky pozitivni dokonce ve 100 % ptipadd (29).
Molekulové-biologické vysledky tedy silné svédcily pro etiologic-
ké spojeni mezi HPV a KDC. Jak je uvedeno vySe, pro ustaveni
etiologického vztahu jsou nutné i nilezy z dalSich medicinskych
disciplin. Ty se v prabéhu 90. let minulého stoleti podatilo postup-
né ziskat. Nebylo to snadné, protoze HPV nerostou na béZnych
typech tkanovych kultur a antigeny pro séroepidemiologické studie
bylo nutné ziskat nekonven¢nim zptisobem. Prvnimi d¢innymi byly
virové antigeny pfipravené pomoci genového inZenyrstvi na bakte-
riich (30) a syntetické peptidy (31-34), pfipravené na zdklad¢ zna-
losti sekvence DNA rlznych typt HPV a pocitacovych predikci
epitopt B. Provedené studie potvrdily, Ze pfitomnost protilatek
k antigenim HPV je podstatné vys$si u nemocnych nez u zdravych
Zen, Ze protilatky proti virovym onkoproteintim (viz nize) klesaji
pri uspesné 1écbé (35-37), a naopak, Ze progrese onemocnéni je
spojena s jejich vzestupem (38). Na téchto tspéSich se podilely
desitky laboratofi po celém svété a potvrdily je rozsahlé mezina-
rodni studie, na nichZ jsme se podileli (39-41). N&s dalsi pfispévek
k problematice vySel z vySetfeni sér z vySe popsané prospektivni
studie. Séra, jejichZ testace vyloucila ucast HSV2, poskytla ditkazy
o roli HPV. V sérech Zen, které pozdéji onemocnély, byly protilat-
ky k HPV piitomné vyznamné Castéji neZ u téch, které zistaly zdra-
vé, a jejich hladiny stoupaly v dob& mezi vstupem do studie a vzni-
kem nemoci (vétSinou §lo o prekancerdzni stavy) (42). VySetieni
materidlli z prospektivni studie ptineslo jest¢ dalsi dulezity dikaz.
Cytologické stéry nabrané pfi vstupu do studie jsme vySetfili na pii-

tomnost HPV DNA, ktera je nespornym ditkkazem probihajici infek-
ce. Zjistili jsme, Ze Zeny, které v prubé¢hu doby pozorovani one-
mocnély, mély HPV DNA v cytologickych stérech odebranych pii
vstupu do studie 5x Castéji neZ Zeny, které zustaly zdravé, coz byl
logického hlediska jsou samoziejmé vysledky vakcinace proti HPV,
ktera je s to zabranit vzniku prekancerdz, které predchazeji vyvoji
KDC (viz dale). Dalsi diikazy, které ovem lze povaZzovat pouze za
neptimé, pochazeji z experimentalnich studii. V nékolika laborato-
fich se podaftilo prokdzat transformacni potencidl HPV pro burky
mysi (44), krysi (45), kiecci (46) a lidské (47). V souhlasu s teore-
tickymi predpoklady, samotné HPV buriky pouze imortalizuji, tj.,
vybavuji je neomezenym ristovym potencidlem in vitro. K tomu,
aby transformované hlodav¢i buriky ziskaly onkogenni vlastnosti, je
potieba dalSich genetickych zmén, napfiklad aktivace onkogenu
ras. Podobné jako lidské nadorové buiiky, i transformované hlodav-
¢i buriky obsahuji virovy geneticky materidl a trvale tvofi virové
onkoproteiny E6 a E7, které jsou nutné pro udrZeni jejich maligni-
ho fenotypu. Hlodav¢i buriky transformované HPV jsou vyuZzivany
jako nesmirné cenny model pro studium imunity proti nadorim
vyvolanym HPYV, zejména pak pro vyvoj experimentalnich terapeu-
tickych vakcin.

Souhrn vysledkt dokazujicich dlohu HPV v patogenezi KDC je
v tabulce 1.

ZAKLADNI VLASTNOSTI
LIDSKYCH PAPILLOMAVIRU

Papillomaviry (PV) jsou malé neobalené DNA viry (obr. 1)
s onkogennim potencidlem. Od roku 2000 jsou fazeny do samo-
statné Celedi Papillomaviridae (48). Infikuji vyhradné dlazdicové
epitely kiiZe a sliznic fady Zivoéichti véetné ¢lovéka. Na zakladé
tkanové specifiky se déli na koZni a slizni¢ni a podle onkogenni-
ho potencidlu na nizkorizikové (low risk, LR) a vysokorizikové
(high risk, HR) genotypy. Vstupni branou infekce jsou mikrosko-
pické poranéni kiiZe a sliznic. V soucasné dobé je zndma alespon
castecnd sekvence az 300 genotypi papillomavirl, z nichZ vice
nez 100 infikuje ¢lovéka. Jejich pocet pravdépodobné neni dosud
kone¢ny. Taxonomie PV je zaloZena na fylogenetickych algorit-
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Obr. 2. Organizace genomu papillomavira

mech, které analyzuji podobnost mezi jejich genomy. Jednotlivé
genotypy jsou definovany vice nez 10% odlisnosti v sekvenci L1
genu. Subtypy v ramci jednoho genotypu se li§i o 2-10 % a va-
rianty o méné nez 2 %.

Pfes zna¢nou rozdilnost v biologickych vlastnostech a striktni
druhovou specifiku maji vSechny PV stejné organizovany genom
(obr. 2). Je tvofen dvouretézcovou, kovalentné uzavienou moleku-
lou DNA o délce priblizné 8000 part bazi. DéEli se do 3 funkénich
&asti. Casné geny (E1-E7) jsou kédovany oblasti E (early), struktu-
ralni proteiny virionu (L1 a L2) oblasti L (late). Zbyvajici cCast
genomu tvoii nekodujici zona (URR — upstream regulatory region),
nesouci cis-elementy nezbytné pro replikaci a transkripci virové
DNA. VSechny koédujici sekvence jsou uloZeny na jednom vldkné
virové DNA.

Replikacni cyklus papillomavird je uzce spjat s diferenciaci
bunék. K infekei jsou vnimavé kmenové buriky v bazdlni vrstve epi-
telu (obr. 3). V nich a jejich potomstvu, tzv. pfechodné se pomno-

Zujicich burikach, dochéazi pouze k omezené expresi Casnych gent
a replikaci virového genomu. Ten se namnoZzi na 20-100 kopii na
burku (49). Pfi dozravani bunék a jejich migraci k povrchu se expri-
muji dalsi virové geny a kompletni viriony vznikaji aZ v terminalné
diferencovanych keratinocytech. Ty se patologicky méni a hynou.
Oznacuji se jako koilocyty. Pro né je typické scvrklé jadro obklo-
pené jakoby prazdnym prostorem (,hallo®). V prubéhu celého
rustového cyklu perzistuje genom PV v infikované burice ve formé
epizomu. Nékdy vSak infikované buiiky dlouhodobé& preZivaji, aniz
by v nich byl virovy rtstovy cyklus dokoncen. Z nich pak mohou
vzniknout buriky s malignim fenotypem. Podkladem je zpravidla
roz$tépeni virové DNA a jeji integrace do bunécného genomu.
K rozstépeni dochazi v oblasti genu E2, jehoZ produkt pifi normél-
ni replikaci viru (kromé svych dalSich funkci) tlumi expresi genii
E6 a E7. Inaktivaci genu E2 se ztraci kontrola nad geny E6 a E7.

terminalni diferenciace bunék, destrukce
jadra, syntéza proteinu E4, tvorba
infek&nich virion( smrt buriky

pokraduji diferenciace bunék, syntéza
novych transkrip&nich faktord E2 vyvola
transkripci L1 a L2, tvoii se virové
partikule

Rl 3 X

Bl X3

E1 a E2 vyvola replikaci virové DNA a
potlad expresi E6/E7

diferenciace bunék, exprese E1 a E2,
syntéza novych transkrip&nich faktord

HPV infikuje basalni vrstvu bunék; E6/E’
udrZuje ristovou aktivitu, ale nebrani
diferenciaci, 20-100 kopii virové
DNA/buiiku

i
0

Obr. 3. Zivotni cyklus papillomaviri

Produkty téchto geni funguji jako onkoproteiny a odpovidaji za
vznik maligniho fenotypu buiiky. Z pohledu viru je to vSak ,,neho-
da®; transformovand burika se stdva pro viry nepermisivni, to zna-
mena, Ze netvoii infek¢éni potomstvo.

Genitalni trakt ¢lovéka infikuje asi 40 rGznych genotypt HPV,
které jsou s dalsimi HPV taxonomicky razeny do skupiny alfa (48).
Ve vyspélych zemich jsou HPV nejcastéji sexudlné prenidsenymi
viry (50, 51). AZ 80 % sexualné aktivnich lidi je v pribéhu Zivota
infikovano alespon jednim genotypem (52). Vedle pfenosu sexudl-
niho byl prokazan i pfenos perinatdlni, transplacentarni a koznim
kontaktem (53).

Infekce genitalnimi typy HPV je u vice nez 80 % osob bezpfi-
znakova a da se detekovat pouze za pouziti molekulové-biologic-
kych metod (54). U zbyvajicich Zen se prvni klinicky patrné 1éze
objevi jeden az Sest mésici po infekci. V prubéhu pomnozovani
viru se aktivuje nejprve bunikami zprostfedkovand imunitni odpo-
véd. U zna¢ného podilu (asi 50 %) infikovanych se v priméru po 9
mésicich objevi protilatky proti proteinim virové kapsidy. U imu-
nokompetentnich osob pak virus zpravidla vymizi (55, 56). Condy-
lomata acuminata neboli genitdlni bradavice a laryngeélni papillo-
my jsou klinickym projevem infekce LR genotypy HPV, mezi které
se fadi predevs§im typy 6 a 11, v men8i mife pak typy 42, 43, 44. LR
viry se jen vyjimecné nachdzeji ve zhoubnych nadorech. Sub-
klinické virové infekce, jejichZ vyrazem je pfitomnost koilocytd,
a také formy latentni, kdy 1ze HPV infekci zjistit pouze za pouZiti
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molekulové-biologickych metod, mohou za prispéni dalSich fakto-
i vyvolat vznik intraepitelidlnich 1ézi. Lehké 1éze (LSIL — low-gra-
de intraepithelial lesion), odpovidajici ve stars$i nomenklatufe cervi-
kdlnim intraepitelidlnim neoplaziim 1. stupné (CIN1) a méné
pokrocilé ¢asti neoplazii 2. stupné (CIN2), se vétSinou spontdnné
odhoji. Takové 1éze jsou prevazné pouze vyrazem produktivni HPV
infekce. Pouze mala ¢ast LSIL prechazi do tézkych forem (HSIL —
high—grade intraepithelial lesion), podle star§i nomenklatury odpo-
vidajici pokrocilejsi ¢asti CIN2 a CIN3, mezi které zarazujeme
i karcinom in situ. Tézké 1éze (HSIL), skute¢ny prekurzor KDC,
jsou definovany extenzivni proliferaci nezralych bunék v niZsich
vrstvach epitelu, ve kterych se postupné kumuluji dalsi genetické
zmény. Produktivni HPV infekce v takovych lézich je znacné ome-
zena (57). HSIL se spontdanné vyhoji méné€ Casto a bez adekvatni
1écby po rizné dlouhé dobé perzistence mohou piejit v invazivni
karcinom (58). Na regresi 1ézi se podili pfedev§im imunitni odpo-
véd zprostfedkovana butikami. O dcasti imunologickych mechaniz-
mu sveédci to, Ze imunosuprimované osoby (transplantovani pacien-
ti, pacienti s AIDS ¢i jinak poruSenou imunitou) maji ¢asto klinicky
manifestni projevy infekce HPV (59-62). V zavislosti na tiZi léze se
zuzuje pvodni spektrum genitalnich genotyptt HPV. S KDC je spo-
jeno vice nez 20 HR HPV typt, predevsim typy 16 a 18 (celosvé-
tové priblizné 70 % ptipadi), vzacnéji pak dalsi typy jako 31, 33,
35, 39, 45, 51, 56, 58 a 59, které jsou Castéji ptitomné v prekance-
roznich 1ézich. Riziko onemocnéni vyrazné zvysuje dlouho perzis-
tujici infekce HR HPV, kterd je Casto spojena s pfitomnosti velkého
ni virové infekce a néasledného rozvoje premalignich a malignich
lezi je neschopnost imunitniho systému uc¢inné se s virovou infekci
vyrovnat (66, 67).

IMUNIZACE PROTI NADORUM
VYVOLANYM PAPILLOMAVIRY

Imunologickd intervence proti nddorim vyvolanym HPV miZe
byt dvojiho druhu. Prvnim typem jsou vakciny profylaktické, které
obsahuji proteiny virové kapsidy. Neutralizacni protilatky, které
takové vakciny indukuji, zabrani infekci anebo ji alespoii vyrazné
omezuji. Druhy typ vakcin je urcen k 1é¢bé 1ézi spojenych s HPV
infekei véetné jiz existujicich nadort. Ty jsou zaméfeny proti viro-
vym onkoproteintim (E6 a E7), které jsou trvalou soucdsti nadoro-
vé buriky. Cilem imunizace je indukovat specifickou buné¢nou imu-
nitu, kterd je s to eliminovat z organizmu patologicky pozménéné
buriky. Terapeutické vakciny jsou ve vyvoji a prozatim nebylo
s jejich pomoci dosazeno vyraznéjsich tspéchi. Lze si predstavit
i vakciny kombinované, které by obsahovaly oba typy virovych pro-
teinl a mohly by zabranit HPV infekci a zdroveti eliminovat infiko-
vané nebo uz transformované buriky.

Pfiprava u¢inné profylaktické vakciny byla spojena s nemalymi
potizemi. Jak uZ je uvedeno vySe, HPV se nemnozi v obvyklych
typech tkanovych kultur, coz je dano jejich biologickymi vlastnost-
mi. VSechny papillomavirové vakciny se pripravuji metodami geno-
vého inZenyrstvi.

Vyvoj profylaktickych vakcin, kterym bude vénovana zbyvajici
¢ast tohoto ¢lanku, byl pocatkem 90. let minulého stoleti umoZnén
poznanim, Ze samotny hlavni protein virové kapsidy, oznaCovany
jako L1, je s to spontdnné vytvaret utvary podobné virovym ¢asti-
cim (VLP — virus-like particles). Tvorba VLP byla pozorovana po
vneseni riznych rekombinantnich konstruktli do sav¢ich (68, 69) ¢i
hmyzich bunék (70), ale i v geneticky zmanipulovanych kvasinkach
(71) a bakteriich (72). Vzniklé ¢astice jsou morfologicky neroze-
znatelné od infek¢nich viriond, ale na rozdil od nich nenesou viro-
vou genetickou informaci a nejsou proto s to se ani mnoZit, ani
transformovat buiiky. V experimentdlnich zvifecich modelech se

brzy zjistilo, Ze VLP jsou schopné vyvolat tvorbu vysokych hladin
typové specifickych neutralizacnich protilatek, které piijemce chra-
ni pred naslednou Celenzi vysokymi davkami pfislusného zviteciho
papillomaviru (73-75). Dalsi pokusy ukézaly, ze VLP se vazi na
myeloidni dendritické buriky, jsou jimi pohlcovany a vyvolavaji
jejich dozravani a aktivaci. Na povrsich dendritickych bunék se
zvySuje exprese molekul MHC 1. a II. tfidy a dalSich molekul.
Dendritické buiiky produkuji cytokiny, které favorizuji Thl speci-
fickou imunitni odpovéd (76, 77). VLP vSak neaktivuji profesiondl-
ni antigen-prezentujici buriky epitelidlnich tkani, i kdyZ jsou jimi
pohlcovény stejné ucinné jako myeloidnimi dendritickymi butikami
(76). Tento jev, jehoZ pfi¢iny nejsou znamy, by mohl byt jednim
z mechanizmd, které napoméhaji HPV uniknout imunologickému
dozoru.

Uspéchy dosaZené na zvifecich modelech stimulovaly obdobnou
vyzkumnou praci s HPV. V prvnich klinickych studiich faze I byly
HPV VLP vakcinami nebo placebem ockovany zdravé dospélé
Zeny. Vysledky prokazaly téméf vSeobecnou sérokonverzi ve skupi-
né ockované vakcinou (78-80). Hladiny protilatek po parenteralni
aplikaci vakciny byly mnohondsobné vyssi nez hladiny protilatek
po pfirozené infekci. Pii pouZiti hydroxidu hlinitého jako adjuvans
byly dosazené hladiny protilatek nezéavislé na velikosti provéfova-
nych davek VLP. V in vitro testech bunécné imunity Zeny ockované
VLP odvozenymi od HPV16 reagovaly pozitivné nejen s homolog-
nim antigenem (tj. VLP16), ale také s VLP odvozené od genotypt
typu 18, 31 a 53 (81). To naznacilo, Ze obalovy protein L1 viru
HPV16 obsahuje T epitopy sdilené s povrchovymi antigennimi
determinantami né€kterych jinych genotypt. Vakcina rovnéz indu-
kovala tvorbu zanétlivych cytokind stejné jako cytokinli vytvare-
nych buitkami CD4+ Th1 a Th2 (82).

Vysledky prvni rozsdhlé kontrolované klinické studie, kterd méla
provéfit ucinnost HPV16 VLP monovakciny u mladych Zen, byly
publikovany v roce 2002 (83). Studie byla provedena jako dvojité
slepa a bylo do ni zafazeno 2392 negravidnich Zen ve véku 16-23
let, u kterych nebyly v minulosti zjiSt€ny patologické cytologické
zmény a které nemély dosud vice neZ 6 sexudlnich partnerti. Zeny
byly nahodné rozdéleny do 2 skupin. Jedné byla aplikovana vakci-
na v davce 40 ug HPV16 VLP navazanych na 225 ug adjuvans
(hydroxyfosforecnan hlinity/siran hlinity) v 0,5 ml a druhé pouze
adjuvans ve stejném objemu. Kapsidy byly pfipraveny jako
vyzkumny produkt v kvasinkovém (Saccharomyces cerevisiae)
expresnim systému firmou Merck&Co. Vakcina (¢i placebo) byla
aplikovana intramuskuldrné ve tfech davkach, ato vden 0 a2 a Sest
mésicti po podani prvni davky. Zeny byly sledovany primérné 4
roky, a to cytologicky a virologicky (detekce HPV DNA, detekce
specifickych protildtek). Reaktogennost vakciny byla srovnatelna
s aplikaci placeba; vice nez 90 % Zen udavalo bolest v misté vpi-
chu. Analyza ucinnosti byla posléze provedena na souboru Zen, kte-
ré byly pfi vstupu do studie bez protilditek k HPV16 a u kterych
nebyla prokdzana HPV16 DNA v den 0 a 30 dni po posledni imu-

Tab. 2. U¢innost experimentélni monovakciny HPV16 VLP

(firma Merck&Co)

End point vakcina placebo  uc¢innost

(no=768) (no=765) (%)
HPV16+ (=2 nabéry, >4 m) 0 68 100
HPV16+ pfi poslednim nabéru 7 19 67
HPV16/CIN1 0 12 100
HPV16/CIN2/3 0 12 100
Persistentni HPV16 infekce
nebo HPV16/CIN 7 111 94
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nizacni davce (mésic 7). V Tabulce 2 jsou shrnuty nejdtlezitéjsi zis-
kané vysledky, tykajici se uc¢innosti. Je zfejmé, Ze aplikace vakciny
vyznamné redukovala ustaveni perzistentni HPV 16 infekce. VSech-
ny histologicky potvrzené pripady CIN spojené s HPV 16 byly nale-
zeny v kontrolni skuping, tj. d¢innost vakciny byla stoprocentni.
Jeden mésic po 3. davce byl ve skupiné vakcinovanych primérny
geometricky titr HPV16 specifickych protilatek 1510, tj. vice nez
60x vyS8i nez u Zen, které vytvoftily protildtky po pfirozené infekci
virem HPV16.

HPV VAKCINY PRIPRAVOVANE
K ROZSAHLEMU POUZITI

V pfipravé komer¢né dostupnych profylaktickych HPV vakcin
nejdale pokrocily firmy GlaxoSmithKline (produkt je oznacen jako
CERVARIX) a Merck&Co. (s komerénim nazvem GARDASIL).
Obé vakciny jsou v soucasnosti v klinickych studiich III. faze.
V tabulce 3 jsou shrnuty zakladni vlastnosti obou vakcin. Je zfejmé,
Ze vakciny se v nékolika ohledech lisi. Vakcina CERVARIX je diva-
lentni, sloZzena z VLP odvozenych od genotypti HPV16 a 18, nava-
zand na adjuvans ASO4 (tab. 3). Je pfipravovana pomoci bakulovi-
rového expresniho systému v tkdnovych kulturdch z hmyzich
bunék. Vysledky klinickych zkousek II. faze byly uvefejnény kon-
cem roku 2004 (84). Studie byla provedena jako dvojité slepd,
s cilem sledovat reaktogennost a u¢innost vakciny vzhledem k inci-
dentni a perzistentni infekci typy HPV obsazenymi ve vakcing a pii
prevenci patologickych cervikdlnich zmén. Dal§sim sledovanym
parametrem byla schopnost vakciny vyvolat protilditkovou odpo-
véd. Do studie bylo zahrnuto 1113 Zen z 32 center v USA, Kanadé
a Brazilii ve véku 15-25 let. Nebyly do ni zafazeny Zeny, které mély
v anamnéze patologicky cytologicky nalez, ablativni nebo excizni
oSetfeni délozniho Cipku ¢i genitalni bradavice a které udéavaly vice
nez 6 sexualnich partnerti. Devadesat dni pfed aplikaci prvni davky
byly Zeny cytologicky negativni, bez protilatek proti HPV16 a 18
a negativni na pfitomnost DNA HPV16, 18 a dalSich 12 HR typt.
Zeny byly v ramci jednotlivych center nahodile rozdéleny do 2 sku-

pin. Jedné skupiné byla aplikovdna vakcina v celkovém objemu
0,5 ml/davku, Zeny ve druhé skupiné dostaly placebo. Prvni dvé
davky byly podany v mésicnim intervalu a tfeti davka za 6 mésict
po prvni. Zeny byly sledovany cytologicky primérné 27 mésicti po
ukonceni vakcinace, v materidlech odebiranych v ptlro¢nich inter-
valech se zjisfovaly hladiny protilatek a pfitomnost HPV DNA.
Zeny s nalezem HSIL a opakovanym ndlezem ASC nebo LSIL byly
vySetfeny kolposkopicky, pfipadné 1éze byly ovéieny histologicky.

Uginnost vakciny byla analyzovana na skupiné Zen, ze které byly
vylouceny ty, které mély protilatky proti VLP16 ¢i 18 v den 0 nebo
byly pozitivni na HPV DNA v den 0 a pfi aplikaci posledni davky,
nesouhlasily se schématem ockovéni, neukoncily z néjakych diivo-
di imunizac¢ni schéma nebo nedodrZely dobu sledovani. Reakto-
gennost vakciny byla opét velice nizka. U&innost vakciny proti
infekcim genotypy 16 a 18 a s nimi spojenymi klinickymi nalezy 27
mésicti po ukonceni o¢kovani je uvedena v tabulce 4. Je ziejmé, Ze
ockovani bylo s to zcela zabranit perzistentni infekci, kterd byla
v této studii definovana opakovanym ndlezem HPV DNA ve dvou
nasledujicich odbérech v Casovém intervalu alespoit 6 mésict,
a téméf zcela vzniku patologickych cytologickych nalezt (s G¢in-
nosti 93,5 %), vyvolanym HPV16 ¢i 18. Sedm mésicti po aplikaci
prvni davky mély vSechny sledované Zeny protilatky proti genoty-
pu 16 a 99,7 % Zen proti genotypu 18. Po 18 mésicich byly vSech-
ny ockované Zeny séropozitivni proti obéma typim. Geometricky
titr protilatek je uveden v tabulce 5; maximalnich hodnot dosahuje
7 mésict po prvni davce. Jesté po 18 mésicich byly titry protilatek
proti HPV16 vice nez 15x vyssi a proti HPV18 vice nez 12x vyssi
nez titry protilatek u neockovanych zdravych Zen, které byly infi-
kovany HPV.

Schopnost vakciny zabranit perzistentni infekci a vzniku 1ézi
asociovanych s genotypy HPV, které jsou pribuzné typu 16 (typ 31,
35, 33, 58, 52) a typu 18 (typ 45, 59, 70, 85, 39, 68) (85) byla ana-
lyzovana na souboru dat ziskanych 18 mésicti po aplikaci prvni
davky. Z vysledki bylo ziejmé, Ze ockovani alespoi ¢astecné chra-
ni proti perzistujici infekci pfibuznymi genotypy HPV a proti roz-
voji jimi vyvolanych 1ézi. To bylo ur¢itym prekvapenim, protoZe se

Tab. 3. Zakladni parametry vakcin Cervarix a Gardasil

CERVARIX (GSK)

typy HPV VLP
produkéni systém
adjuvans (placebo)

16, 18
bakuloviry (hmyzi buriky)

lipid 50 ug)
velikost uzité davky

imunizaéni schéma den0, m1, m6;im.

ASO4 (hydroxid hlinity 500 ug
+ 3-deacylovany monofosforyl

20 ug VLP16, 20 ug VLP18

GARDASIL (Merck&Co.)

6,11, 16, 18
kvasinky
hydroxyfosfore€nan hlinity/siran hlinity (225 ug)

20 ug VLPS6, 40 ug VLP11, 40 ug VLP16,
20 ug VLP18
den 0, m2, m6;im.

Tab. 4. U¢innost vakciny Cervarix

typ HPV vakcina

(No=366)
incidentni infekce 16 6
18 6
perzistentni infekce 16 0
18 0

patologické cytologické

nélezy (HPV16/18) 1

placebo ucinnost (%)
(No=355)

29 81,2

16 65,1

13 100

4 100

15 93,5
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dosud mélo za to, Ze VLP navozuji pouze tvorbu typové specific-
kych neutralizacnich protilatek. Pies vysokou statistickou vyznam-
nost nalezu je vzhledem k malému poctu Zen infikovanych zminé-
nymi typy nutné ovéfit vyvolani zkfiZené imunity na vétSich
souborech vakcinovanych.

Klinickymi zkouskami II. faze uspésné prosla rovnéz druha vak-
cina, tetravalentni vakcina GARDASIL, kterd obsahuje VLP geno-
typu 6, 11, 16 a 18 (86) navazanych na amorfni smési hydroxyfos-
fore¢nanu hlinitého/siranu hlinitého (tab. 3). VLP jsou pfipravovany
v kvasinkovém expresnim systému. Dvojité slepa studie byla opét
multicentrickd, probihala v Brazilii, USA a Evropé&, zarazeno do ni
bylo celkem 1158 negravidnich Zen ve véku 16-23 let, které nemé-
ly ve své anamnéze patologicky cytologicky nélez a udavaly maxi-
malné 4 sexudlni partnery. Zeny byly ndhodné rozdéleny do 4 sku-
pin. Tii skupiny po 277 Zenidch byly ockovany vysokou
(VLP6/11/16/18 — 80/80/40/80 ug), sttedni (40/40/40/40 ug) nebo
nizkou (20/40/40/20 ug) davkou vakciny. Ctvrta skupina Citajici
275 zen dostala placebo. Piitomnost HPV DNA a specifickych pro-
tildtek byla monitorovana v Sestimési¢nich intervalech, vzorky na
cytologickou analyzu byly od 12. mésice odebirany v ro¢nich inter-
valech. Pfipadné 1éze byly vysSetfeny histologicky. Reaktogennost
vakciny byla nejniz$i pfi poddni nejniz§ich davek VLP, pficemz
sérologickd odpovéd byla srovnatelnd pii aplikaci vSech tii davek

Tab. 5. Protilatkova odpovéd proti jednotlivym typim HPV
(vakcina CERVARIX)

GMT
HPV16 HPV18
prevakcinaéni (den 0) 4 4
mésic 7 5334 3365
mésic 18 801 481

Tab. 6. Protilatkova odpovéd proti jednotlivym typim HPV

(vakcina GARDASIL)
GMT
HPV6 HPV11 HPV16 HPV18
mésic 7 582 697 3892 801
meésic 36 93 94 509 60

Tab. 7. U¢innost vakciny GARDASIL

vakcina (no=276) placebo (no=275) ucinnost (%)
No' pozitivnich No' pozitivnich

perzistentni infekce

HPV6 214 0 209 13 100
HPV11 214 0 209 3 100
HPV16 199 3 198 21 86
HPV18 224 1 224 9 89
patologické cytologické nalezy

asociované s HPV6/ 11/16/18 235 0 233 6 100
externi genitalni 1éze? 235 0 233 3 100
CIN 235 0 233 3 100

1Cisla udavaji podet negativnich k danému genotypu HPV.

2condyloma accuminatum, vulvarni intraepitelialni 1éze, vaginalni intraepiteliani léze

vakciny: jeden mésic po treti ddvce byly vSechny vakcinované Zeny
séropozitivni. Geometricky titr protilatek vakcinovanych Zen (tab.
6) byl 1 mésic po ukonceni ockovéni vyrazné vyssi nez u Zen z kon-
trolni neockované skupiny, které byly pfi vstupu do studie séropo-
zitivni po predchozi pfirozené infekci (10x u HPV6, 7x u HPV11,
vice nez 100x u HPV16 a 20x u HPV18). Po 36 mésicich sledova-
ni titry protilatek vyrazné poklesly, ale s vyjimkou HPV11 byly sté-
le vys$si nez hladiny protilatek u neo¢kovanych séropozitivnich Zen.
Nejveétsi rozdil (vice nez 20ndsobny) byl u HPV16.

Ucinnost vakciny byla analyzovana ve skuping Zen, které byly
v den 0 séronegativni na dany typ HPV, negativni na HPV DNA
stejného typu v den 0 a 30 dni po posledni davce a byly imunizo-
vany 3 davkami podle vakcina¢niho protokolu (VLP6/11/16/18 —
20/40/40/20 ng). V tabulce 7 jsou shrnuty vysledky analyzy tcin-
nosti po 36 mésicich sledovéni. Je z nich patrné, Ze Gcinnost vakci-
ny proti vzniku 1ézi asociovanych s vakcindlnimi genotypy HPV
byla 100%. Perzistentni infekce, definovand na rozdil od predchozi
studie jako opakovany nalez HPV DNA v odbérech v intervalu
minimalné 6 mésict nebo jednotlivym ndlezem HPV DNA pii
poslednim odbéru, byla ve 13 ptipadech (z toho 3x ve skupiné vak-
cinovanych) detekovdna pravé aZ v poslednim odbéru, tedy pouze
jedenkrat. Ucinnost vakciny ve smyslu prevence perzistujici infek-

ce byla u jednotlivych genotypti HPV obsazenych ve vakciné
86-100 %.

Projekt FUTURE 11, ktery je soucésti probihajicich klinickych
studii faze III vakciny GARDASIL, zjistoval vliv vakcinace na roz-
voj 1ézi CIN2/3 a adenokarcinomu in situ (87). Do studie byly zara-
zeny zZeny ve véku 16-26 let ze 13 zemi Severni a Jizni Ameriky,
Evropy a Asie. Celkem bylo 6082 Zen ockovano vakcinou a 6075
Zen dostalo placebo. Zeny byly sledovany od 7. mésice po prvni
davce primérné po 17 mésict. U zadné z 5301 vakcinovanych ale
u 21 z 5258 kontrol se v prubéhu pozorovani vyvinula tézka cervi-
kélni 1éze (HSIL) spojena s HPV16 ¢i 18 (P<0,0001).

Soucdsti III. faze klinickych studii je sledovédni protildtkové
odpovédi u déti. Ti davky vakeiny byly podany priblizné 1000 dév-
Cat a chlapci ve véku 1015 let a skupiné 500 mladych Zen ve véku
16-23 let. Geometrické titry specifickych protilatek 7 mésicti po

Lokalni vedlejsi uc¢inky, k nimZ patfi bolest, zarudnuti a zdufeni
v misté vpichu, byly u vakcinovanych o néco castéjsi nez v kon-
trolni skupiné. Systémové vedlejsi ucinky byly v obou skupindch
srovnatelné, to znamena, Ze je vakciny nevyvolaly.

Z dosavadnich poznatki tedy vyplyva, Ze profylaktické vakciny
zaloZené na VLP jsou bezpecné, jsou velice dobfe sndseny a jsou
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vysoce imunogenni. V klinickych studiich III. faze jsou v soucasné
dobé desitky tisic osob, kromé mladych Zen a déti rovnéz Zeny ve
vékové skupiné 2445 let a mladi muzi ve véku 16-24 let. Oceka-
vé se, Ze jiz v tomto roce bude alespon jedna z vakcin komercné
dostupna.

OCEKAVANE VYSLEDKY VAKCINACE

Tabulka 8 uvadi, jaké jsou podle matematickych modell pred-
pokladané dusledky ockovani souCasnymi vakcinami. Predev§im
dojde k poklesu vyskytu klinickych onemocnéni. Bude-li vakcina
typové specificka, jak se pfed zahdjenim vakcinace domnivali jeji
tviirci, pak nds ekd pokles vyskytu KDC o cca 70 %. Potvrdi-li se
predbézné vysledky o existenci funkéni zkiiZené imunity, pokles
by mohl prekrocit 80 % a pti doplnéni vakciny o dva ¢i tii dalsi HR
genotypy by nebylo neredlné ocekavat ucinnost blizici se 90 %.
Zatimco takova situace nastane za nékolik desitek let, uz v relativ-
né blizké budoucnosti se da pocitat s podstatnou redukei patolo-
gickych cytologickych ndlezi a prekancer6z. To by umoznilo sni-
Zit pocet nutnych kontrolnich vySetfeni, expertnich kolposkopii,
punk¢nich biopsii, histologickych vySetfeni a chirurgickych vyko-
nd. Znamenalo by to dsporu zna¢né casti financnich prostiedki
vynakladanych na prevenci KDC. Neméné vyznamnym faktorem
je odstranéni ¢i alespont minimalizovéni rizik spojenych s chirur-
gickou 1é¢bou onemocnéni, jako je napiiklad ztrata fertility u mla-
dych Zen a psychické trauma spojené s vlastnim vykonem ¢i se
ztratou partnera a nejistou prognézou onemocnéni. Kromé poklesu
vyskytu neoplazii déloZniho ¢ipku muZeme ocekéavat i redukci
vyskytu dal§ich zhoubnych nadort spojenych s infekci HPV16

Tab. 8. Ocekavané prinosy profylaktickych vakcin — redukce ndlezt

KDC HSIL LSIL
HPV16+18 70 % 50 % 20 %
HPV pfibuzné typy
(31, 33, 35, 45, 52) 12 % 20 % 20 %
celkem 82 % 70 % 40 %

a HPV18, tj. velké ¢asti anogenitdlnich a rovnéz asi jedné Ctvrtiny
zhoubnych nadort hlavy a krku. Praveé u nich rychle pfibyva dika-
zu o etiologickém vztahu k HPV. Pouziti tetravakciny by krom
toho sniZilo vyskyt nepfijemnych genitilnich bradavic a laryngedl-
ni papillomatézy.

JAK POSTUPOVAT V CESKE REPUBLICE?

Situace v Ceské republice je pro brzké zahdjeni rozsahlého ocko-
vani a jeho kontrolu mimofradné pfizniva. Diagnostika infekci HPV
a vyzkumna epidemiologickd a imunologickd price s HPV je na
velmi dobré mezinarodni drovni a v zemi existuje nékolik klinic-
kych pracovist, kterd se o vyzkumnou praci s HPV intenzivné zaji-
maji. Pfed zahajenim vakcina¢niho programu v Ceské republice je
tfeba ucinit zdvazna strategickd rozhodnuti, kterd se budou opirat
o znalosti distribuce genotypti HPV v nasi populaci, a to jak u Zen
s KDC, tak i u zdravych osob. Také by mé&ly byt provedeny propo-
Sty o¢ekdvaného sniZeni vyskytu KDC a prekanceréz, k némuz by
mélo dojit v dusledku vakcinace v pfiStich desetiletich. Na zakladé
ziskanych informaci by se mélo rozhodnout, kdy a koho ockovat
a jak a kdy vakcinace ovlivni organizovany skrininkovy program

prevence KDC. S podporou Ministerstva zdravotnictvi CR vznikla
pracovni skupina, ktera se pfipravou vakcina¢niho programu zaca-
la zabyvat. [ kdyZ se zatim nedopracovala jednotnych zavéra, vlad-
ne v ni shoda v tom, 7e Ceska republika, zaujimajici jedno z pred-
nich mist ve vyskytu KDC v Evrop&, by méla byt mezi prvnimi
zemémi, ve které se zacne systematicky a ve velkém méfitku ocko-
vat. Na popularité vakcin€ prfirozené ubird to, Ze se jeji nejveétsi
efekt, tj. vyrazny pokles vyskytu KDC, projevi nejdiive za 15, ale
spiSe az za 20 ¢i 30 let. O¢kovani bude velkou investici do budouc-
nosti.

Pro HPV-VLP vakcinu plati tytéZ zasady jako pro jiné vakci-
ny. Jeji pouZziti by se mélo opirat o znalosti o patogenezi, imuno-
genezi a epidemiologii nemoci a samoziejmé o dosavadni zkuSe-
nosti s vakcinou. Jejimi prednostmi je jeji téméf nulova
reaktogennost a téméf stoprocentni ic¢innost. Jde ziejmé o jednu
z nejdokonalejsich vakein, jaké kdy byly pfipraveny. Z toho, co
vime o nemoci, a z toho, co vime o nové vakcing, se jevi nejpfi-
rozenéjsi zaméfit se v prvé fadé na divky pred zahdjenim sexudl-
niho Zivota, nejvhodnéjsi by asi byl vék 12 let. Mél by byt na-
ockovan cely ro¢nik a takto by se mélo postupovat rok za rokem.
Ockovani prepubertdlnich divek by mélo byt podle autorti tohoto
¢lanku pilifem vakcinaéni politiky proti KDC. V tomto nazoru se
shoduji se zahrani¢nimi odborniky. Vedle plosného ockovani
divek by se vSak mélo pristoupit i k selektivnimu oc¢kovéani dospé-
Iych Zen. Hlavnim cilem by mély byt Zeny, které nebyly dosud
infikovdny genotypy HPV obsazenymi ve vakcin€. Vzhledem
k tomu, Ze vime, Ze infekce HPV je tim nebezpecnéjsi, ¢im dfive
k ni dojde, upfednostnény by mély byt Zeny mladsi 25 let. Ale
vakcina bude mit pravdépodobné pfiznivy efekt i u Zen, které uz
byly infikovany a jsou zatim bez patologickych ndlezii. Moznych
pfinost je nékolik. Za prvé je to pravdépodobnost zkraceni doby
infekce. Z predchozich epidemiologickych studii se vi, Ze infekce
HPV je tim nebezpecnéjsi, ¢im déle trva. PreruSeni perzistujici
infekce by sniZilo pravdépodobnost vzniku neoplazie. Za druhé,
redukce lokalni infekce sniZi pravdépodobnost jejiho rozsifeni na
transformac¢ni zonu, jeZ je z hlediska vzniku KDC nejrizikovéjsi
oblasti déloZniho Cipku. Za tieti, vyléceni infekce zabrani pieno-
su viru na pfiStiho sexudlniho partnera. Tim by se omezilo Sifeni
viru v populaci.

Bez ohledu na to, Ze se do rukou vefejného zdravotnictvi dosta-
va vysoce uc¢innd vakcina, existuje nékolik ,.caveat®, kterd jsou
nepiehlédnutelnd. Za prvé, ani jedna z obou vakcin, jeZ budou brzy
komerc¢né dostupné, neskytd ochranu proti vSem onkogennim
typum HPV. Dat se ockovat a vynechdvat preventivni gynekologic-
ké prohlidky v domnéni dokonalé ochrany pred nebezpecnou infek-
ci by mohlo mit fatilni nasledky. Za druhé, pfes vysokou imuno-
gennost vakcin nelze prozatim ocekavat, Ze ochrana bude
celoZivotni. Je pravdépodobné, Ze bude nutné preockovani jednou
davkou za 5 ¢i 10 let po primérni imunizaci. Za tfeti, bylo by tra-
gickym omylem predpokladdat, Ze vakcinace chrani pred vSemi
pohlavné prenosnymi chorobami.

Jak je uvedeno vyse, blahodarny efekt vakcinace na vyskyt KDC
se objevi za 15-20 let. Do té doby musi byt hlavni linii boje s KDC
organizovany skrininkovy program pro prevenci KDC. Proto je nut-
né podpofit veSkeré snahy o jeho zasadni a nekompromisni zkvalit-
néni a usilovat, nejlépe intenzivni a presvéd¢ivou zdravotni propa-
gandou, aby se ho tcastnily vSechny Zeny ve véku, ve kterém je
vysoké riziko vzniku nemoci. Soucasti zdravotni osvéty by mélo
byt upozornéni na faktory stylu Zivota, které velmi vyrazné zvysuji
nebezpeci, Ze zdanlivé nevinnd infekce se zvrhne v maligni proces.
Jsou to zvlasté zahdjeni sexudlniho Zivota v nizkém véku, vetsi
pocet sexudlnich partnerd a koufeni. Nepodafi-li se dostat Zeny
k preventivnim prohlidkdm a nebudou-li se tyto prohlidky kvalitné
provadét, budeme navzdory sebeintenzivnéjSimu ockovédni boj
s KDC nadile prohravat.
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Na neddvné mezinarodni konferenci o vakcinach prohlasil jeden
z pozvanych fe¢niki, Ze vyvoj profylaktickych vakcin proti KDC je
nejveétsim prinosem lékarské védy Zenam v poslednich sto letech.
Nejsme si jisti, zda jeho, vlastné jeji, vyrok piesné postihuje danou
situaci. Zcela urcité viak objasnéni etiologie KDC a vyvoj tGéinné
profylaktické vakciny piedstavuje jeden z nejvétsich aspéchil viro-
logického a onkologického vyzkumu vSech dob. Naskyta se moz-
nost podstatné sniZit a ve vzdalené budoucnosti snad uplné eradi-
kovat jeden z nejCastéjSich a z neobdavanéjSich zhoubnych nadord
Clovéka. A protoZe pribyva diikazi o tom, Ze i dal$i lidské zhoubné
nadory jsou vyvolany HPV, spektrum nddord, které by byla vakci-

na s to kontrolovat, se mozna brzy rozsifi. PtileZitost, kterou vakci-
na nabizi, by méla byt vyuZita, a to co nejdiive.

Zkratky

CIN - cervikalni intraepitelidlni neoplazie

DNA - deoxyribonukleova kyselina

HPV - lidsky papillomavirus

HSIL - tézkd skvamozni intraepitelidlni 1éze
(high-grade intraepithelial lesion)

HSV  — herpes simplex virus

KDC - karcinom délozniho ¢ipku

LR —low risk

LSIL - lehka skvamézni intraepitelidlni 1éze
(low-grade intraepithelial lesion)

PV — papillomaviry

URR - nekddujici zona ( upstream regulatory region)
VLP - viru podobné Céstice (virus-like particles)
Pozniamka

V dobé odevzdani korektury priace byly zvefejnény dalsi vysledky
dlouhodobého sledovéni dcinnosti obou vakcin. Jsou jednoznacné
pfiznivé. PfibliZn€ pét let po vakcinaci nebyl mezi o¢kovanymi Zena-
mi zjiStén ani jediny piipad t€Zké cervikdlni 1éze vyvolané nékterym
z typtt HPV obsaZenym ve vakcing. U¢innost méfena zabranénim
vzniku perzistujici infekce tymiZ typy byla vice nez 90%.
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VYBRANE ABDOMINALNI
OPERACE - DVD

e AN

Vybrané
aﬁdominalm

na jeho rizikovd mista ¢i technicka tskali.
Komentart zpracovany i ¢teny pfimo autorem fil-
mu a operatérem v jedné osobé dokresluje stiid-
mou vécnost a preciznost prezentované operacni
techniky.

Film je vhodny nejenom pro vSechny gyne-

Na Cesky trh a pfedev§im do rukou lékarské
vefejnosti se dostdva ojedinélé DVD, které
predstavuje techniku nejcastéjSich operacnich
vykontl v onkogynekologii.

Laparotomické otevieni dutiny bfisni, hyste-
rektomie, panevni i paraaortdlni lymfadenekto-
mie, radikdlni hysterektomie, omentektomie
i raritni exenterace panve jsou nejprve predsta-
veny na schématech zndzorfiujicich anatomické
a topografické vztahy v panvi, aby vzapéti pre-
svédcily divaka origindlni videoprezentaci vlast-
niho operac¢niho vykonu. Velmi dobie umisténa
kamera snimd celé operacni pole a nabizi diva-
kovi stejny pohled do panve, jako ma operatér.

Se zdjmem a obdivem sledujete skvélou ope-
racni techniku vyuzivajici v§ech vyhod monopo-
larni elektrokoagulace. Retroperitonedlni pro-
stor panve je divdkovi dokonale prezentovan
neobvyklym didakticko-topografickym pohle-
dem operatéra.

Kazdy vykon je v uvodu piesné definovan
s uvedenim hlavnich indikaci a s upozornénim
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kology a lékare ve specializa¢ni pfipravé, ale
nemél by chybét na Zadném chirurgickém ¢i
urologickém pracovisti zabyvajicim se onko-
logickou problematiku. Je véci cti a prestize
kazdého onkologa i radioterapeuta, aby se
v zajmu svych pacientd s touto problemati-
kou alesporn orienta¢né seznamil.

MUDr. Vladimir Dvordk

predseda Ceské gynekologicko — porodnické
spole¢nosti CLS JEP

doc. MUDr. Vit Unzeitig, CSc.

¢len Standing Committee on Training and
Assessment UEMS/EBCOG
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Trendy v klinické biochemii a laboratorni diagnostice

Zima T.

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

SOUHRN

Obor klinické biochemie a laboratorni diagnostiky se v poslednich letech velmi dynamicky rozviji pfedevsim s roz-
vojem moderni analytické techniky, informacnich technologii a novymi poznatky v oblasti molekularni biologie. Pod-
le statistickych udaji ze Spojenych stati americkych 70-80 % lékarskych rozhodnuti v nemocni¢ni péci zéavisi na
laboratornich testech prfi relativné nizkych nakladech, které ¢ini 3—5 % nakladi na zdravotni péci. Ve svété existuji tii
zakladni modely pfistupt k automatizaci a konsolidaci laboratofi. Tyto sméry jsou reprezentovany Japonskem, USA
azemémi EU. V Japonsku je vysoky stupei tplné automatizace laboratornich ¢innosti od preanalytické faze pres ana-
lytickou az po postanalytickou fazi s ¢astecnou konsolidaci oborl. Ve Spojenych statech americkych je preferovan
vysoKy stupen konsolidaci laboratofi s tzv. modularni automatizaci. Zemé Evropské unie preferuji vysoky stupei
moduldrni automatizace véetné preanalytického zpracovani vzorku. Svétové trendy v laboratorni diagnostice se pro-
jevuji i v Ceské republice a fada pracovist je vybavena modularnimi systémy, které zvySuji vykonnost laboratoi,
a postupné je smazdvan rozdil mezi béZnym a statimovym vysetfenim a rozviji se diagnostika pomoci molekularné
biologickych technik. Rozvoj $pickovych laboratorné diagnostickych technologii a jejich ekonomickd dostupnost
jsou nutnym predpokladem pro urychleni diagnostického a nasledné lé¢ebného procesu, ktery tak muze byt kvalit-
néjsi, cileny, a tim také efektivnéjsi.

Kli¢ova slova: klinicka biochemie, laboratorni diagnostika, automatizace, akreditace, konsolidace.

SUMMARY

Zima T.: Trends in the Clinical Biochemistry and Laboratory Diagnostics

Clinical biochemistry and laboratory diagnostics develops dynamically namely due to the advance of modern analy-
tical techniques, information technologies and with new findings in the molecular biology. According to data from
the USA, 70 to 80 % of medical decisions in the hospitals depend on comparatively not expensive laboratory tests
which represent only 3 to 5 % of the health care costs. There are three essential approach models for the automation
and consolidation of laboratories in the world. Japan, USA and countries of EU stand for prototype of those directi-
ons. Japan has a high level of total laboratory automation starting with the preanalytical phase, over the analytical
phase to the postanalytical phase with the partial consolidation of the discipline. In the US the high degree of labo-
ratory consolidation is preferred with so-called modular automation. EU countries prefer high degree of modular
automation, including the preanalytical processing of samples. International trends in the laboratory diagnostics mani-
fest in the Czech Republic by modular systems in several laboratories. They can increase the effectiveness of labora-
tories and subsequently erase differences between the routine and statim examination and develop of molecular-bio-
logical techniques. Development of laboratory diagnostic technologies and their economical accessibility are the
compulsory condition of acceleration of the diagnostics and treatment, leading to high quality, focussed and finally
effectivuess of health care.

Key words: clinical biochemistry, laboratory diagnostics, automation, accreditation, consolidation. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 522-525.

bor klinické biochemie a laboratorni diagnostiky se v posled-

nich letech velmi dynamicky rozviji pfedev$im s rozvojem
moderni analytické techniky, informacnich technologii a novymi
poznatky v oblasti molekuldrni biologie. Podle statistickych udaja
ze Spojenych stati americkych 70-80 % lékarskych rozhodnuti
v nemocniéni péc¢i zavisi na laboratornich testech pfi relativné niz-
kych nakladech, které ¢ini 3-5% ndkladt na zdravotni péci.

Z hlediska nakladu v oblasti in vitro diagnostik v roce 2003 nej-
vétsi podil pripadl na imunochemicka (40 %) a klinicko-bioche-
micka vySetfeni (23 %), dale nasleduje oblast infek¢ni imunologie
(14 %) a néklady na pristroje (13 %) zbytek jsou ndklady na hema-
tologii, mikrobiologii a cytologii.

Z pohledl trendu ristu jednotlivych soucasti laboratorni dia-
gnostiky v poslednich 5 letech lze pozorovat stagnaci ¢i maly narGst

do 5 % meziro¢né v klinické biochemii, hematologii, mikrobiolo-
gii, imunochemickych vySetfenich a statimovych vysetfeni. Nartst
10-15 % u vysetfovani gluk6zy souvisi s celosvétovym nartistem
diabetes mellitus a také vySetfenim POCT. Molekularni biologie
zaznamenava vyznamny kazdoro¢ni narist (25-35 %), ktery je dan
rozvojem technologii — mikroarray Cipy, ale také lepsi dostupnosti
a zavadénim téchto technik do béZné rutinni praxe — diagnostika
hepatitid, vySetfovani mutaci napf. leidensky faktor atd.

ZAKLADNI TRENDY
V LABORATORNICH OBORECH

Laboratornich obort se pfimo dotykaji zmény v pohledu na zdra-

prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 962 848, e-mail: zimatom @cesnet.cz
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Obr. 1. Laboratorni integrace a konsolidace

votnictvi a zdravi ¢lovéka na pocatku 21. stoleti. Oc¢ekavané zmény
ve zdravotnictvi sméfuji predevsim k udrZovani zdravi populace,
hodnoceni vysledkt 1é¢by zaloZenych na dikazech (EBM — evi-
dence based medicine), neustdlému zdokonalovani systému kvality
péce a v ekonomické oblasti se jednd o prechod od prostého mére-
ni nakladd k jejich fizeni a aktivnimu ovliviiovani.

V laboratorni diagnostice miZzeme ocekévat preferovani integro-
vanych laboratornich sluzeb spojenim centralizovanych tzv. core
laboratofi se systémy POCT (point of care testing) nebo NPT (near
patient testing), které zrychluji diagnostiku nejen u 1izka nemocné-
ho, ale i v doméci péci. Vznikd také efektivni propojeni laboratofi
na ruznych mistech s vytvafenim interdisciplinarnich tymu (bio-
chemik, hematolog, imunolog, mikrobiolog, toxikolog, biolog).
Postupné se presouvaji poznatky molekularni biologie z vyzkumné
roviny do rutinniho béZného pouZivani. V soucasné dobé¢ se jednd
predev§im o vySetfovani virovych onemocnéni (hepatitidy, HIV)
a polymorfismi genli souvisejicich se zdvaZznymi chorobami.
Vsechny tyto ¢innosti se neobejdou bez vykonnych informac¢nich
technologii a systému.

Zakladni trendy v laboratofich mizeme shrnout do nékolika
bodu:

e laboratorni automatizace a robotika

konsolidace laboratofi

akreditace laboratofi

informacni systémy

molekuldrné biologicka diagnostika — mikroarray, Cipy,
proteomika

POCT

e zobrazovaci analyzy

Ve svété existuji tfi zdkladni modely pfistupi k automatizaci
a konsolidaci laboratofi (obr. 1). Tyto sméry jsou reprezentovany
Japonskem, USA a zemémi EU. V Japonsku je vysoky stupei upl-
né automatizace laboratornich ¢innosti od preanalytické faze pres
analytickou aZ po postanalytickou fazi s ¢4ste¢nou konsolidaci obo-
ri. PIné automatizované systémy jsou velmi ndkladné a relativné
malo v flexibilni (1).

Ve Spojenych statech americkych existuje obor ,.clinical patho-
logy*, ktery v sobé zahrnuje klasické obory laboratorni diagnostiky
— biochemie, hematologie, mikrobiologie, toxikologie.

Je zde preferovan vysoky stupeii konsolidaci laboratofi s tzv.

véetné preanalytického zpracovani vzorku. Konsolidace laborator-
nich oborit se li§i v jednotlivych zemich EU. Uplnd automatizace
ma své klady i zapory (2).

Mezi klady patii zpracovani velkého mnozstvi vzorkt definova-
nou rychlosti, omezovani lidského faktoru s naslednym zvysSenim
spolehlivosti, sniZzenim mzdovych nakladu, relativné bezpecné pra-
covni prostfedi a snadné programovani testl a vystupti. Nevyhodou
uplné automatizace je prerusovani sérii statimovymi pozadavky, zti-
Zeny pohyb obsluhy, rozmérnost a relativni nepruznost automatizo-
vaného systému, ale také ztrdta profesiondlni zru¢nosti zdravotnic-
kého personélu. Odbornici z USA tdplnou automatizaci hodnoti jako
funk¢ni, ale ndkladnou. Proto je v USA preferovana tzv. modularni
automatizace, ktera snizuje mzdové naklady. Soucasné jsou nékoli-
kandsobné sniZeny chyby v preanalytické a analytické fazi a je zvy-
Send propustnost laboratore. Velkd pracoviSté maji sviij provoz rela-
tivn€ piistrojové predimenzovdn a vyuZiti vykonnosti stroji se
pohybuje mezi 30—40 %. Materidlové ndklady se vyznamné nemé-
ni, avSak pfi zavedeni automatizované preanalytické linky se i tyto
ndklady sniZuji. Moduldrni automatizace zahrnuje v sobé nékolik
relativné samostatnych modulti* a je vhodna pro velké a stfedné
velké laboratote, kde se tato investice navraci v pruméru za 3 roky.
Modularni automatizace zvysuje prostupnost vzorku laboratoii az
0 40 % a zkracuje také dobu analyzy vzorku (3).

Jako modelovou zemi EU ndm mohou slouZit laboratofe
v Némecku. Vétsina laboratofi v SRN se podili na vyuce a kontinu-
alnim vzdélavani, pfiblizné 15 % centralnich laboratofi zahrnuje
v sobé i transfuzni stanici a zhruba polovina laboratofi ma jako sou-
¢ast mikrobiologii. Zakladni laboratorni obory jsou integrovany do
laboratornich celki a v nékterych velkych laboratofich nejen
v Némecku, ale i v dalSich evropskych zemich se vyuziva ¢astecné
nebo plné automatizace preanalytické faze (4, 5).

Preanalyticka faze — obdobi od rozvahy k indikaci vySetfeni az po
vlastni analyzu vzorku je z hlediska vzniku chyb nejrizikovéjsi.
V této fazi vznikd az 70 % chyb v laboratornim vySetfovani jak
u indikujiciho 1ékate, tak v laboratofi. Ukolem laboratoii je organi-
zovat a edukovat zdravotnické pracovniky s cilem eliminovat chyby.

Preanalytickd faze v laboratofi se sklddd z n€kolika Casti a je
mozné tuto ¢ast u velkych laboratofi automatizovat. Systémové
moduly se skladaji z:

e oznacovani zkumavek,

modularni automatizaci. e centrifuga¢niho modulu,
Modularni automatizace znamena propojeni nebo samostatnou e odvi¢kovaciho modulu,
préci jednotlivych vysoce vykonnych analytickych systémi. Zemé e tfidi¢e zkumavek a oznaCovani zkumavek,
Evropské unie preferuji vysoky stupefi moduldrni automatizace e alikvotacni jednotky.
(523)
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Obr. 2. Prabéh laboratorniho vySetfeni — procesni piistup

Automatizovana preanalytickd fize muze byt pfipojena na ana-
lytické systémy biochemické (klasické biochemické metody, imu-
nochemické analyzétory), tak na hematologické analyzatory ¢i ana-
lyzatory vysetfujici moc (6, 7).

Nékteré systémy umoziuji i automatické ukladani vzorkd ke
skladovani (obr. 2).

KONSOLIDACE A AKREDITACE
LABORATORNICH OBORU
V CESKE REPUBLICE

V nasi zemi je velmi Casto diskutovana otdzka konsolidace labo-
ratornich obori, kterd ma své zastdnce i odptrce. K této otazce je
tfeba pfistupovat raciondlné a na tento proces je nutno pohliZet ze
dvou aspektll. V pfipadé konsolidace je nutno zachovat identitu jed-
notlivych obort laboratorni diagnostiky, kdy piislu$ni odbornici
jsou schopni komentovat vysledky a poskytovat erudovanou expert-
ni ¢innost. Na strané druhé pfi konsolidaci je moZné vyuZit analy-
tické systémy a jejich propojeni, kdy jeden analyzator miZe posky-
tovat kvalitni vysledky pro vice oborl. Konsolidace obort také
umoziiuje jednotny pfijem a zpracovani materidlu i s nezanedbatel-
nym etickym aspektem, kdy odbér do jedné zkumavky je mozné
vyuZzit pro vice analytickych systému.

Konsolidace v malych nemocnicich jiz probéhla pfed mnoha
lety, kde jsou laboratorni obory vétSinou spojeny do jednoho nebo
dvou oddéleni. Soukromé laboratote, které se vytvofily zejména
v poloviné 90. let minulého stoleti, jiZ ¢asto vznikaly jako konsoli-
dovana pracovisté poskytujici Siroké spektrum laboratornich metod,
vzhledem neptehlédnutelnym ekonomickym vyhoddm tohoto zpi-
sobu prace.

Svétové trendy v laboratorni diagnostice se projevuji i v Ceské
republice a fada pracovi$t je vybavena moduldrnimi systémy, které
zvySuji vykonnost laboratofi a postupné je smazavin rozdil mezi
bé&Znym a statimovym vySetfenim. Rada pracovist provadi moleku-
larné biologickd vySetieni a jejich spektrum se neustale rozsifuje,
avSak u téchto analyz je nutno do budoucna uvazovat moZnost pro-
vadét jednotlivd vySetieni v n&kolika centrech v CR pfi zajisténi
vysoké kvality a drovné interpretace nalezu.

VétSina zdravotnickych zafizeni pouZivd uzaviené odbérové
systémy, které zajiStuji nejen bezpecny odbér pro pacienta, ale také
ochranu nemocni¢niho personalu.

Z hlediska rozvoje laboratorni diagnostiky je vykonny informac-
ni systém nezbytnou podminkou nejen pro vlastni analyticky pro-

ces, ale i z hlediska ekonomiky a fizeni laboratofe. Laboratorni
informacni systémy jsou Siroce rozsifeny ve vSech typech laborato-
i a fada z nich je soucasti nemocni¢nich informacnich systému.
Zavadéni preanalytickych systémi v Ceské republice je nyni na
pocatecni fazi a pouze n€kolik pracovist méd preanalytickou fazi
¢asteéné automatizovanou.

Velky diraz je v soucasné dobé kladen na zavadéni systému
kvality do zdravotnictvi v¢etné laboratofi. Z hlediska zdravotnic-
tvi jsou moZzné piistupy zaméfené na akreditaci celého zdravot-
nického zafizeni (napf. systém SAK, JCI) nebo na certifikaci
(ISO 9001) ¢i akreditaci jednotlivych casti zafizeni. V oblasti
laboratofi je n&kolik moZnosti — akreditace dle CSN EN ISO
17025 — VsSeobecné poZadavky na zplsobilost zkuSebnich
a kalibra¢nich laboratofi, kterd se zabyva problematikou akredi-
tace zkuSebnich a kalibra¢nich laboratofi, ze které vychdzi norma
CSN EN ISO 15189 — Zdravotnické laboratofe — Zvlastni pod-
minky na jakost a zptsobilost. Norma ISO 15195 — Clinical labo-
ratory medicine — requirements for reference measurement labo-
ratories, kterad neni dosud v Ceské republice implementovina.
V nékterych zemich jsou mozné akreditace dle nirodnich stan-
dardu.

V pfipadé akreditaci laboratofi klinické biochemii i dalSich
odbornosti v Evropé vladne jednozna¢ny trend definovany napf.
European Communities Confederation of Clinical Chemistry
(EC4), ktery podporuje cestu akreditaci v souladu a ve spolupraci
s European Accreditation (EA) a postup dle ISO norem. Je vSak tie-
ba si uvédomit, Ze akreditace je pouze prostfedkem a nikoliv cilem,
kterym je poskytovani vysoce kvalitnich sluzeb.

Organizace laboratofe méd byt vytvorena tak, aby uspokojovala
potieby ,,zakazniki* — pacientt a 1ékart, ktefi vyzaduji od labora-
tofe komplexnost sluzeb, moznost konzultaci, vysokou kvalitu pro-
vadénych vysetfeni a samoziejmé véasné a rychlé dodani vysledka.

Rozvoj S$pickovych laboratorné diagnostickych technologii
a jejich ekonomickd dostupnost jsou nutnym ptredpokladem pro
urychleni diagnostického a nasledné lécebného procesu, ktery tak
muZe byt kvalitn&jsi, cileny, a tim také efektivné;si.
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Hyperkalcémie
u malignich tumort

Hyperkalcémie se objevuje u 20-30 %
nemocnych s malignitou v nékterém obdobi
onemocnéni. Hyperkalcémie vede k progresiv-
nimu poSkozeni mentdlnich funkci vcetné
kématu a k rendlnimu selhdni. Tyto komplikace
jsou Casto termindlni fazi onemocnéni. Prikaz
hyperkalcémie u pacienta s malignitou obvykle
signalizuje $patnou prognézu, nebot zhruba 50
% téchto nemocnych zemie do 30 dni. Hyper-
kalcémie u neoplazii se klasifikuje do ctyf
typu: a) hyperkalcémie zpusobend maligni
osteolyzou, vyskytujici se ve 20 % ptipadi; b)
humordlni hyperkalcémie u malignity (80 %
pripadt); ¢) 1,25,D-secernujici lymfomy (<1
%); d) ektopicky hyperparatyreoidismus (<1
%). U hyperkalcémie vyvolané maligni osteo-
lyzou je hyperkalcémie zpisobena vyznamnym
nardstem osteoklastické kostni resorpce.
Humorélni hyperkalcémie je vyvoldna systé-
movou sekreci PTHrP (parathyoid hormone
related protein), produkovaného malignim
tumorem. PTHrP zptsobuje zvysenou kostni

resorpci a zvySuje retenci kalcia ledvinami.
Humoralni hyperkalcémii miZe v zasadé vyvo-
lat kazdy tumor, ale typicky jej zpusobuji skva-
mocelularni karcinomy hlavy, krku, ezofagu,
plic a uteru, dale karcinomy ledvin, ovarii,
endometria a mammy a kone¢né HTLV-asocio-
vané lymfomy. Typy hyperkalcémii oznacené
vySe jako (c¢) a (d) jsou vzacné, mohou jej
vyvolat napfiklad nékteré lymfomy.

Pravou hyperkalcémii vyvoldvaji: zvySend
osteoklastickd kostni resorpce, zvySend tubular-
ni reabsorpce a zvySend absorpce kalcia ve stie-
vech. U vétSiny nemocnych byva piitomna
hypofosfatémie. K diagnéze je nezbytné samo-
zfejmé stanovit hladinu kalcia. MZe byt vyhod-
néjsi stanovit hladiny ionizovaného kalcia, nebot
hladina celkového kalcia mlzZe byt ovlivnéna
hladinami albuminu.

Pii elevaci hodnot kalcia je nutno uvazit
i pusobeni vlivll zvySujicich hladinu kalcia bez
piimého vlivu neoplazie. Jde napfiklad o pri-
marni hyperparatyreézu, thiazidova diuretika
apod. V piipadech hyperkalcémie by méla byt
stanovena hladina parathormonu.

Za mirnou hyperkacémii se povazuje kalcé-
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mie 2,6-2,9 mmol/l, stfedni hyperkalcémie
3,0-3,4 mmol/l a tézka hyperkalcémie nad
3,5 mmol/l.

Terapie: Zakladem uspé$né antihyperkalce-
mické 1éCby je energickd rehydratace fyziolo-
gickym roztokem. Ddle je nezbytné navySeni
kalciurézy s pouzitim klickovych diuretik.
Dalsi soucasti 1écby je inhibice kostni resorpce
intravendznimi bifosfonaty (napf. pamidronat
60-90 mg béhem 2 hodin nebo zolendronat
4 mg béhem 15 minut). Po této 1é¢bé zacina
hladina kalcia klesat asi za 12 hodin. Normali-
zace hodnot kalcia trva zhruba 1-3 tydny. Jako
alternativu lze uvazit hemodialyzu. Jde o pri-
pady, kdy neni efektivni uvedena lécba anebo
kdy ji neni mozno dostatecné energicky apli-
kovat (napf. rendlni ¢i kardidlni insuficience
s rizikem hyperhydratace).

Literatura:

Stewart, A. F.: Hypercalcemia Associated
with Cancer. N. Engl. J. Med., 2005, 352,
s. 373-379.
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Syntazy oxidu dusnatého, typické hemoflavoproteiny
a jejich komplikovana enzymologie

Jachymova M., 'Masters B. S., 2Horky K., 3Zima T., *Martasek P.
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SOUHRN

Oxid dusnaty je dvouatomova, plynnd molekula s jednim neparovym valen¢nim elektronem. Fyzikalni vlastnosti,
jako je rozpustnost, difuzibilita a biologicky polocas, spolurozhoduji o chemické reaktivité oxidu dusnatého. Oxid
dusnaty je nestabilni volny radikal, signilni molekula v cévach, imunitnim systému i v centralni nervové soustave.
Reaktivita oxidu dusnatého za fyziologickych a patologickych podminek je zdvisla na jeho koncentraci a na misté
vzniku. Oxid dusnaty hraje duleZitou roli u riznych patologickych stavi, jako je septicky Sok, kardiovaskularni one-
mocnéni, artritida, diabetes mellitus, roztrouSend skleréza, astma a hypertenze. Syntazy oxidu dusnatého jsou hemo-
flavoproteiny odpovédné za syntézu oxidu dusnatého z L-argininu prostfednictvim dvou naslednych monooxygena-
zovych reakci. N-termindlovd, hemova doména syntdz oxidu dusnatého je funkéné podobnd cytochromu P450, ale
nebyla potvrzena strukturalni shoda mezi cytochromem P450 a N-termindlovymi doménami syntdz oxidu dusnatého.
Prostetické skupiny flavinadenindinukleotid a flavinmononukleotid C-termindlové, reduktdzové domény syntdz oxi-
du dusnatého vykazuji velkou podobnost sekvenci aminokyselin s NADPH cytochrom P450 reduktazou. Prostfed-
nictvim reduktdzové domény probihd prenos elektroni z NADPH pro katalytické reakce syntdzy oxidu dusnatého.
Pritomnost kalmodulinové vazebné domény, kterd spojuje hemovou a reduktazovou doménu, je zdvaznd pro tvorbu
oxidu dusnatého u vSech izoforem syntdz oxidu dusnatého. Syntdzy oxidu dusnatého jsou také nepiimo regulovany
riznymi signdlnimi drdhami, které jsou zprostfedkovany kindzami v dasledku pfitomnosti fosforyla¢nich mist
v reduktdzové doméné. Studium mechanizmi piisobeni syntdz oxidu dusnatého se stalo jednim z nejsledovanéjSich
z hlediska zakladnich biochemickych mechanizmi, fyziologickych procest a aplikaci v medicin€, na mnoho otazek
vSak zatim nezndme odpovéd.

Kli¢ova slova: oxid dusnaty, syntdzy oxidu dusnatého, pfenos elektronu, protein-proteinové interakce.

SUMMARY

Jdachymovd M., Masters B. S., Horky K. et al.: Nitric Oxide Synthase, Typical Flavohemoprotein and Their
Complicated Enzymology

Nitric oxide is a diatomic gaseous molecule with unpaired electron in the molecule. Physical properties such as
solubility, diffusibility and half-life decide the chemical reactivity of nitric oxide. Nitric oxide is the unstable free
radical in vessels, immune system and central nervous system. The reactivity of nitric oxide under physiological and
pathological conditions depends upon its concentration and site of production. Nitric oxide is thought to play a role
in many pathological situations: septic shock, cardiovascular diseases, arthritis, diabetes, multiple sclerosis, asthma,
and hypertension. Nitric oxide synthase is a self-sufficient flavohemoprotein capable of producing nitric oxide from
L-arginine by two successive monooxygenation steps. Although the N-terminal heme domain functionally resembles
cytochromes P450, no structural similarities exist between cytochrome P450 and nitric oxide synthases heme
domains. The C-terminal domain of nitric oxide synthases containing flavin adenine dinucleotide and flavin
mononucleotide as cofactors exhibits a high degree of sequence similarity with NADPH-cytocrome P450 reductase.
The reductase domains serve as an intermediary for the transfer of electrons from NADPH for the catalytic reaction.
The connecting domain between the oxygenase and the reductase domains of nitric oxide synthase isoforms binds
calmodulin in the presence of calcium. The binding of calmodulin to all nitric oxide synthase isoforms is obligatory
for the production of nitric oxide. At the same time, the presence of one or more phosphorylation sites in nitric oxide
synthase puts them among the kinase-mediated signaling pathways. This also means that nitric oxide synthases are
regulated indirectly by the events that regulate kinases. This field of research of nitric oxide synthase regulation has
become one of the most actively pursued and much has been learned from basic biochemical mechanisms to
physiological processes and to medical applications, but many more questions still remain to be answered.

Key words: nitric oxide, nitric oxide synthases, electron transfer, protein-protein interaction. Ja.
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OXID DUSNATY

T. Brunton (1867) po prvé pouZzil, bez znalosti aktivni latky, nit-
roslouceniny, jako je amylnitrit a pozdé&ji nitroglycerin u pacientd
s anginou pectoris (1). V roce 1916 Mitchell et al. zjistili, Ze u sav-
cl je vylucovano vice nitratl, nez je jejich pfijem (2). Vazodilatac-
ni efekt oxidu dusnatého pri aktivaci drahy solubilni guanylat
cyklazy po prve popsali Murad se spolupracovniky v roce 1977 (3).
Od Bruntonovych experimenti uplynulo 113 let do doby, kdy
Furchgott a Zawadzki zjistili (1982), Ze endotelidlni buriky hraji
dileZitou ulohu v acetylcholinem navozené relaxaci hladkych sva-
lovych bunék cév. Zprostredkovatel této reakce endotelidlni rela-
xacni faktor (EDRF) byl pozdéji rozpoznén jako oxid dusnaty (4).
Nobelova cena za medicinu byla udélena v roce 1998 tfem védciim,
R. F. Furchgottovi, L. J. Ignarrovi a F. Muradovi. Jejich objevy pfi-
spély k pochopeni tlohy oxidu dusnatého jako signalni molekuly
v kardiovaskuldarnim systému. Je ironii osudu, Ze kdyZz A. Nobel
navstivil svého lékare pro tporné bolesti na hrudi, nabidl mu na
jejich zmirnéni 1€k nitroglycerin — latku, kterou pouZzil k vyrobé
dynamitu. Lék vSak z obavy o své zdravi odmitl pouzit. V té dobé
nikdo neznal, ba ani netusSil pozitivni ucinky nitroglycerinu na
zakladé uvoliiovani oxidu dusnatého.

Oxid dusnaty (NO) je lipofilni, dvouatomova plynnd molekula
s jednim neparovym valen¢nim elektronem a kratkym biologickym
polocasem (3-5 sekund). Komplexnost biologického piisobeni oxi-
du dusnatého v organizmu ma za nasledek mnozstvi potencidlnich
interakci s jinymi molekulami, jako jsou reaktivni kyslikaté slouce-
niny, kovové ionty a proteiny. NO muiiZe reagovat s molekuldrnim
kyslikem za vzniku oxidu dusicit¢ého (NO,). NO, také obsahuje
neparovy elektron, ale vyznacuje se vyssi reaktivitou a toxicitou
nez NO (5, 6). Produktem reakce mezi NO a superoxidem (O,™) je
peroxynitrit (OONO™), ktery je silné¢jSim oxidacnim agens neZ NO
a superoxid. Tyto slouceniny patii do skupiny derivati kysliku. Jsou
dulezité ve vaskularni biologii vzhledem k jejich redox potencidlu.
Poruseni rovnovahy oxida¢né-redukénich stavii konci oxidacni stre-
sem. Oxidacni stres se ztotoZiiuje s oxida¢nim poskozenim a zané-
tem u kardiovaskuldrnich onemocnéni vcetné hyperlipidémie, dia-
betes mellitus a hypertenze (7).

Oxid dusnaty je nestabilni volny radikal, pisobi jako signalni
molekula v cévach, imunitnim systému i v centrlni nervové sou-
stavé. Je volné difuzibilni, rozpustny ve vode i v lipidech.

Reaktivita oxidu dusnatého za fyziologickych a patofyziologic-
kych podminek je zavisla na jeho koncentraci a na misté produkce
NO. Oxid dusnaty ochotné reaguje se Zelezem za tvorby komplexu
v hemové skupiné. Tyto skupiny jsou soucasti mnoha metaloprote-
ind — napft. solubilni guanylatcyklazy, katalazy a cytochromu P450
(8-10). Efekt interakce NO a solubilni guanylatcyklazy (sGC) byl
dobfi'e charakterizovan (11-14). NO se rychle vaze na hemové Zele-
zo sGC, pricemz dochdzi k aktivaci guanylatcykldzy. Aktivovana
sGC konvertuje guanosintrifosfat na cyklicky guanosinmonofosfat
(cGMP), ktery je povazovan za hlavni signélni drahu NO. Oxid dus-
naty je také zndmy jako induktor kaskady dalSich signalnich drah
(15, 16). Jejich cilem je aktivace proteinkindz, fosfodiesterdz a ion-
tovych kanalii. Vysledkem jsou rtizné modifikace bunéénych funk-
ci, jako je svalova relaxace, potlaceni agregace desticek a synaptic-
ka plasticita. ¢cGMP, produkovany solubilni guanylatcyklazou
v buiikach hladkého svalu, po aktivaci oxidem dusnatym ze sou-
sednich endotelidlnich bunék, aktivuje proteinkindzu G (3, 4, 17).
Vazorelaxace aktivovanou proteinkindzou G je zprostfedkovana
fosforylaci mnoha proteini riiznymi kindzami. Vysledkem je defos-
forylace lehkych myozinovych fetézct a relaxace (16). Oxid dus-
naty a metabolizmus cGMP je zndzornén na obrazku 1.

Kromé hlavni signalni drahy zprostfedkované cGMP vedouci
k vazorelaxaci, byla objasnéna alternativni cesta nezavisld na
cGMP, ale zavisla na NO (17, 18). Vazorelaxace na NO zavisla a na

/ i i i i
3 | Ca**NMDA
@6 T receptor

arginin
+NADPH

( makrofag

Obr. 1. Oxid dusnaty a metabolizmus cGMP
CN - kanal pro cyklické nukleotidy, K*, — draslikovy kandl, aktivovany
CaZt ionty, Kalmod — kalmodulin, iNOS — inducibilni NO syntidza, mGC —
guanylatcykldza vazand na buné¢nou membranu, sGC — solubilni
guanylatcykldza, nNOS — neurondlni NO syntaza, PDE — cyklickd
nukleotidové fosfodiesteraza, PKG — protein kindza G, NMDA — N-metyl-
D -aspartatovy receptor (obrazek modifikovan dle (67))

cGMP nezavisla je pri¢itana aktivaci draslikovych iontovych kana-
It (K,) prostfednictvim NO. Otevienim K, dochazi ke snizeni
intracelularniho vapniku (Ca’*) a k vazorelaxaci. Oxid dusnaty
inhibuje enzym cytochrom P4504A, ktery je zodpovédny za pro-
dukci 20-hydroxyarachidonové kyseliny v burikdch hladkého sval-
stva cév (19). K ucinkim NO aditivné ptisobi prostacyklin, tlumi
agregaci desticek, jeho vazodilatacni i¢inky jsou vyrazné niZ$i ve
srovnani s NO (20, 21).

V organizmu ma NO nezastupitelnou dlohu. Jeho trvald bazalni
sekrece je nutnd k udrZeni priichodnosti cév (22). Difuzi do lumina
oxid dusnaty inhibuje adhezi trombocytli na endotel a jejich aktiva-
déni leukocytl v subendotelidlnim prostoru. Soucasné NO vyznam-
né snizuje permeabilitu endotelu pro fadu aterogennich
makromolekul, zejména pro LDL a fibrinogen. NO také reguluje
proliferaci hladkych svalovych bunék (25).

Vyznam NO v regulaci apoptdzy a nekrézy neni plné objasnén.
Je zcela evidentni, Ze oxid dusnaty ma cytotoxické a mutagenni
vlastnosti. Jeho efekt na regulaci apoptdzy je zavisly na hladiné
NO a na typu bunék v misté jeho ptusobeni. U nékterych typt
bunék NO podnécuje proces apoptdzy, u jinych véetné hepatocy-
ta inhibuje vznik apoptdzy vyvolané medikamenty nebo tibytkem
rustového faktoru (26, 27). Pro prezivani bunék je tfeba urcité hla-
diny NO. Inhibitory syntdz oxidu dusnatého zvySuji incidenci
apoptozy (28, 29).

Vysokd koncentrace NO ma za nasledek zvySenou formaci per-
oxynitritu a poskozeni DNA. Obnova DNA vyZaduje energii k akti-
vaci enzymu (DNA repair enzyme — PARP). Tento proces miize
v butikach iniciovat vznik apoptézy. Na druhé strang, S-nitrosylaci
enzymu kaspdz dochazi k jejich inaktivaci a k inhibici programové
smrti bun¢k (30-32).

Oxid dusnaty reguluje Siroké rozmezi biologickych funkei pro-
stfednictvim postranslacnich modifikaci proteini. Proteinové modi-
fikace se uskutecniuji na zaklad€ vazby NO se Zelezem hemové sku-
piny, dédle pak S-nitrosylaci redukovanych cysteinovych zbytkd
a C-nitraci tyrozinovych a tryptofanovych rezidui (33-35).

Produkce kyslikovych radikdld, zejména superoxidovych aniontd
makrofagy a zanétlivymi burikami vede k degradaci oxidu dusnatého
za vzniku peroxynitritl, které maji dal$i negativni Gcinky na cévni
funkce. Kyslikové radikaly jsou produkovany riiznymi enzymatickymi
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Obr. 2. Reakce katalyzovand NOS
Mechanizmus reakce je podobny jako u cytochrom P450 oxidoreduktidzového systému.

a neenzymatickymi cestami, napt. plisobenim cyklooxygendzy, xantin-
oxidazy, NAD(P)H—dependentnimi oxiddzami nebo NO syntdzami pti
nedostatku tetrahydrobiopterinu. Vyznam oxidac¢niho stresu v patoge-
nezi endotelidlni dysfunkce u hypertenze potvrzuje napiiklad pozoro-
vani, Ze podavéani kyseliny askorbové jako lapace (scavengeru) kysli-
kovych radikaldi zlepSuje u hypertoniktl vazodilata¢ni odpovéd tepen
na podani acetylcholinu (36, 37).

Kromé sniZené dostupnosti oxidu dusnatého se na zvysSeni
cévniho tonu podili zvySena aktivita vazokonstrikénich faktoru,
zejména endotelinu-1. Bylo zjiSténo, Ze vazokonstrikéni aktivi-
ta endotelinu-1 se zvySuje s poklesem dostupnosti NO (38).
Narusena rovnovaha mezi témito dvéma systémy je tak odpo-
védna za zvySeni vazokonstrikéni a proliferacni aktivity endo-
telinu-1 (39, 40).

SYNTAZY OXIDU DUSNATEHO

Syntazy oxidu dusnatého (NOS) spojuji v jednom proteinu funk-
ce hemoproteinl a flavoproteintl. Vysledkem jejich sloZité kontro-
lovaného a velmi komplikovaného plsobeni je vznik oxidu dusna-
tého. NO je produktem dvou monooxygendzovych reakci.
V piitomnosti O, a NADPH dochézi ke konverzi L-argininu na
L-citrulin. Meziproduktem enzymatické reakce je N-hydroxy-L-
-arginin (41-43) (obr. 2).

A B

o Arginin

""" NOS3

Degradace?

<GMP

Kaveolin-3

U savct byly identifikovany tfi zakladni izoformy NOS (44, 45).
Neuronalni NO syntiza (nNOS, typ I), inducibilni neboli makro-
fagova (iNOS, typ II) a endotelialni (eNOS, typ III). Nedavné stu-
die odhalily existenci nové NO syntiazy v mitochondriich (mito-
chondrialni, mtNOS) (46). Z nich nNOS, eNOS a mtNOS jsou
exprimovany konstitutivné a jsou Ca**-kalmodulin dependentni.
Aktivita iNOS neni regulovdna koncentraci kalciovych ionti a kal-
modulin je vdzan ireverzibilné. Mezi jednotlivymi izoformami je
vyznamnd podobnost sekvenci. VSechny izoformy jsou aktivni
v produkci NO pouze jako homodimery, pficemz kazdy monomer
se sklada ze dvou rozdilnych, katalyticky aktivnich domén. Oxyge-
nazova-hemova, N-termindlova doména (HD) zahrnuje vazebnd
mista pro protoporfyrin IX (hem), strukturalni a redoxni kofaktor
tetrahydrobiopterin (BH4) a L-arginin (substrat). HD je spojena
kalmodulinovou oblasti s C-termindlovou reduktdzovou doménou
(RD, nékdy je v literatufe uvadéno pod nazvem flavoproteinovd).
RD doména obsahuje vazebna mista pro prostetické skupiny flavin-
adenindinukleotid (FAD) a flavinmononukleotid (FMN) a ko-sub-
strat nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADPH) (46-50).
Domény mohou byt oddéleny limitovanou proteolyzou (46, 51).

NADPH je donorem reduk¢nich ekvivalentd pro katalytickou
konverzi L-argininu na L-citrulin. Pfenos elektront se uskuteciiuje
z NADPH pies FAD a FMN po vazbé Ca®*- kalmodulin k hemu
oxygenazové domény, kde probiha reakce s tvorbou NO. Jednotlivé

sGC

cGMP

Obr. 3. Protein-proteinové interakce eNOS (A, NOS3) a nNOS (B, NOS1) v dimernim uspotadani
Ox — hemovéd doména, Red — reduktdzova doména, Bk — bradykinin, B2-R — bradykininivy receptor typ 1, CAM — kalmodulin, CAT1 — aminokyselinovy
transportér kationtll, PKB — proteinkindza B, sGC — solubilni guanylatcykldza, NOSIP — eNOS interacting protein, NOSTRIN - nitric oxide synthase
interacting protein, Hs90 — heat shock protein, PIN — proteinovy inhibitor NOS, CAPON — C-terminal PDZ ligant protein, PSD 95/93 — postsynaptické
denzitni proteiny (blize (58)).
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izoformy NOS se 1ii v rychlosti pfenosu elektront. Pfenos elektro-
ni je kontrolovan nékolika strukturdlnimi motivy v reduktizové
¢asti domény NOS (52).

V doméné FMN nNOS a eNOS se nachazi 45 aminokyselinova
sekvence, ktera se nevyskytuje v iNOS a v cytochrom P450 reduk-
taze. Tento segment je oznacen jako autoregulacni inzert, slouzi ke
kontrole toku elektron v CaZ*-kalmodulinové vazbé (45).

Nitrobunécna lokalizace jednotlivych izoforem NOS je urcujici
pro dostupnost mimobunéénych podnéti a ucinnost produkce NO
(50, 53). Mechanizmus pfisné kontroly enzymatické reakce zahrnu-
je mnohocetné proteinové interakce (obr. 3), lokalni dostupnost
kofaktord a substritu a posttranslacni modifikace. Jednotlivé izo-
formy jsou v zdsad€ orgdnove specifické (45, 54).

Odlisnosti v aktivité a regulaci jednotlivych izoforem NOS se
odrazeji ve funkci proteind. Tlumend aktivita je shodna s tlohou
konstitutivnich forem ve funkcich, jako je regulace krevniho tlaku
anervova signalizace. V posledni dobé se zdjem soustfeduje na dlo-
hu jednotlivych NOS izoforem v zanétlivé odpovédi organizmu
(artritida, septicky Sok, hypertenze) (55).

NOS je dllezitym proteinem, na ktery je zaméfena pozornost
z hlediska farmakologického ovlivnéni. Znalost detailni struktury
proteinu je duleZita pro navrh latek s moZnym terapeutickym dopa-
dem na produkci NO. Obrovské nasazeni mnoha védeckych tymi
zatim vedlo k popisu struktury hemové Casti vSech tfi izoforem
a popisu FAD/NADPH fragmentu RD nNOS (54-56). Navzdory
skutecnosti, Ze vSechny NOS izoformy se v souhrnné sekvenci sho-
duji z 50-60 %, s ohledem na porovnani syntézy NO, redukce cyto-
chromu c, pfenosu elektronti a formaci hemo-nitrosylového kom-
plexu se jedna od druhé li§i. Struktura hemovych domén NOS
vykazuje zdanlivé minoritni rozdily, kromé jejich pocatecnich
N-termindlovych sekvenci (56, 57). U vSech izoforem NOS byl
zjistén centralné vazany atom zinku (obr. 4) (55, 58).

fuzi dvou gent kédujicich proteiny, které se vztahuji k ferredoxin-
NADP* reduktaze a flavodoxinu, pfinasejici oba flaviny (FAD
a FMN) (63). CYPOR katalyzuje prenos elektroni z NADPH na
mikrozomalni cytochrom P450, cytochrom b5, hemoxygenizu
a elongazu mastnych kyselin (64). Pfenos elektronti se uskuteciiuje
také na alternativni redox akceptory, jako jsou ferikyanid draselny,
dichlorfenolidofenol a dalsi latky — napt. farmaka (65).

CYPOR a C-terminél (641 aminokyselinovych zbytki) nNOS
jsou z 38 % identické a z 58 % homologické (60). Tyto vlastnosti
fadi reduktazové domény NOS do tfidy flavoprotein-dehydrogenaz,
které obsahuji obé FMN a FAD strukturni domény v jednom poly-
peptidovém fetézci.

Ve srovnani s CYPOR maji v§echny NOS izoformy navic 21-42
aminokyselinovych zbytki v C-termindlnich ¢astech proteini. Tuto
koncovou ¢ast CYPOR neobsahuje (52) (obr. 5).

CYPOR (rat): RYSLDVWS

iNOS (murine): RYHEDIFG ~ AVFSYGAKKGSALEEPKATRL (21)

nNOS (rat): RYHEDIFG ~ VTLRTYEVTNRLRSESIAFIEESKKDADEVFSS (33)
eNOS(bovine): RYHEDIFG  LTLRTQEVTSRIRTQSFSLQERHLRGAVPWAFDPPGPDTPGP (42)

Obr. 5. Sekvence koncovych aminokyselin CYPOR a C-termindlnich
aminokyselinovych rezidui tif izoforem NOS

Intraproteinovy pienos elektronti v syntdzach oxidu dusnatého
byl charakterizovan pomoci navrZenych chimerickych konstruktd
proteind, jejichZ zaklad tvoril CYPOR s pfipojenymi C-terminalo-
vymi ¢astmi jednotlivych izoforem NOS. Bylo prokazano, Ze C-ter-
mindlové domény hraji dilezitou diferencidlni a funk¢ni roli v kaz-
dé z izoforem NOS (66).

ZAVER

Aktivita syntdz oxidu dusnatého je regulovdna dokonalou souhrou
vnitfnich a vnéjSich regulacnich faktorti. Celkovy podil produkce oxi-
du dusnatého za katalyzy jednotlivych izoforem NOS je vysledkem
sladéni komplexu kombinaci intraproteinovych faktori s faktory vnéj-
$imi. Vnitini faktory NOS zahrnuji prostfedi hemu, dimerni stav, kal-
modulinovou vazbu, autoihibi¢ni doménu a C terminalové oblasti.
Mezi plisobnost vnéjsich faktorti patii posttranslacni modifikace, fos-
forylace a specifické protein-proteinové interakce. Hlubsi pochopeni
vnitinich elementtl ziskdvame ze strukturdlnich studii reduktdzovych
domén syntdz oxidu dusnatého a z rozliSeni specifickych kontaktil
mezi kalmodulinovou a autoinhibi¢ni doménou, C terminalovou oblas-
ti a vlastnim proteinem. VyuzZiti modernich metod molekuldrni biolo-
gie a krystalografie dopomiize k ohaleni novych dosud neznamych
mechanizmu katalyzy zprostiedkované syntdzami oxidu dusnatého.

Obr. 4. Kvarterni struktura hemové domény eNOS Zkratky
a) pozice hemu, b) kofaktor tetrahydrobiopterin, ¢) strukturni atom zinku, BH4 — tetrahydrobiopterin
d) polymorfizmus G298A (68). cGMP — cyklicky guanozinmonofosfat
CYPOR — cytochrom P450 oxidoreduktdza
DCIP — 2,6 dichlorfenolindofenol
NADPH CYTOCHROM P450 REDUKTAZA EDRF — endoteliélni relaxa¢ni faktor
A SYNTAZY OXIDU DUSNATEHO EDRF/NO - endoteliélni relaxa¢ni faktor/oxid dusnaty
eNOS — endotelova syntaza oxidu dusnatého
V savéich systémech byla jako prvni z rodiny diflavinovych ~ FAD ~ flavinadenindinukleotid
L. . . . FMN — flavinmononukleotid
reduktdz izolovdna cytochrom P450 oxidoreduktiza (CYPOR) R 3 )
J B . h J HD — N-termindlova hemova doména
(?9).. Pak na’sledovaly synta/zy 9x1d}1 dusnatf:ho (60), reduktaza met- iNOS _ inducibilni syntéza oxidu dusnatého
hionin-syntdzy (61) a nové lidska reduktdza 1 (NR1) (62). Tyto Ke, — draslikovy iontovy kandl
enzymy obsahuji ob& prostetické skupiny, FAD i FMN. CYPOR je  NADPH — nikotinamidadenindinukleotidfosfat
nejlépe charakterizovana reduktaza, jedna se o 78 kDa flavoprotein ~ nNOS — neurondlni syntaza oxidu dusnatého
vazany na bunéénou membrianu. CYPOR pravdépodobné vznikla ~ NO — oxid dusnaty
(529)
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Increased expression and
potential anti-inflammatory role
of TRAIL in atopic dermatitis

TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing
ligand) je vyznamny pro adaptivni imunitni
reakci indukci apoptézy dendritickych bunék,
ale kontroluje i pfirozenou imunitu apoptdzou
neutrofilll — ma tedy protizanétlivou povahu a je

ubikvitarni v organizmu pfi mnoha zanétlivych
procesech, napf. u psoriazy.

U AD TRAIL je exprimovdn v hlavné
v CD4+ a CD8+ T butikach jak v kuozi, tak
v krvi. Je to spojeno se vzestupem exprese
IL-1Ra (receptorovy antagonista IL-1) v kerati-
nocytech. Tim je zptisobeno, Ze T buiikky mohou

IL-1Ra je hlavnim preventivnim opatfenim
pred poskozenim tkani zdnétem a integralni

(531)

—

soucasti také atopického zanétu, kterym je
limitovano poSkozni tkdni. TRAIL pravdépo-
dobné reguluje pomér, resp. homeostiazu
IL-1/IL-1Ra.

Literatura:
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Molekularni cytogenetika v diagnostice nadorovych

onemocneéni

Michalova K., Zemanova Z.
Centrum nddorové cytogenetiky, Ustav klinické biochemie a diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Maligni buné¢nou transformaci mizeme definovat jako sérii progresivnich genetickych udalosti, které se objevuji
v jednom buné¢ném klonu v limitovaném poctu specifickych gent. Témito geny mohou byt onkogeny anebo nado-
rové supresorové geny (antionkogeny, recesivni onkogeny). Kazda zména, af uZ je spojena s iniciaci, nebo postupem
nadorového procesu, miiZe byt spojena s prestavbou chromozémiu, a pokud je tato piestavba rozliSitelna na urovni
svételného mikroskopu, jsme schopni ji klasickymi cytogenetickymi metodami detekovat. Paralelou této predstavy je,
Ze molekularni charakteristika chromozémovych piestaveb povede k identifikaci gena, jejichz tloha je pfi vzniku
a postupu maligniho procesu kli¢ova. Skute¢né v mistech ¢astych a opakujicich se zlomu byly lokalizovany geny, kte-
ré maji vyznam pfi vzniku nadord, a téchto mist bylo lokalizovéno jiz vice nez 1800. Nejveétsi pokrok v nddorové
cytogenetice pfineslo zavedeni molekularnich metod, které posunulo citlivost na troveti asi 100 kb. Uvadime strucny
popis nejcastéji pouzivanych metod molekularni cytogenetiky a prehled specifickych translokaci a deleci chromoz6-
mu a jejich prognostickou hodnotu, pokud je znama.

Klicova slova: chromozémové piestavby, maligni nadory, leukémie, molekuldrni cytogenetika.

SUMMARY

Michalovd K., Zemanovd Z.: Molecular Cytogenetics in Diagnostics of Malignant Diseases

Malignant cell transformation can be defined as series of progressive genetic events which are happening in one cell
clone in limited number of specific genes. These genes could be oncogenes and/or tumor suppressor genes
(antioncogenes, recessive oncogenes). Each change regardless if it is associated with initiation or progression of
cancer can be related to a chromosomal rearrangement. If the aberration is above the limit of the light microscope
sensitivity, it should be detected by classical cytogenetic techniques. Therefore it was hypothesized that the molecular
characteristics of chromosomal rearrangements will lead to identification of genes with pivotal role in cancerogenesis.
And indeed, genes important for origin of tumors were identified in recurrent chromosomal breakpoints. Until now,
more than 1800 breakpoints were identified. Oncocytogenetics has remarkably developed after the introduction of
molecular methods with higher sensitivity (100kb). We present a short review of molecular cytogenetic methods with
a survey of specific recurrent translocations and deletions of chromosomes in several malignancies and their
prognostic value is given.

Key words: chromosomal rearrangements, malignant tumors, leukemia, molecular cytogenetics. Mi.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, p. 532-537.

Nédorovzi burika se 1i$i od normalni tim, Ze se trvale a nekoordi-
nované déli, protoze se vymkla signalim, které idi jeji funk-
ce. Maligni bunéénou transformaci miZeme definovat jako sérii
progresivnich genetickych udélosti, které se objevuji v jednom
bunééném klonu v limitovaném poctu specifickych gend. Témito
geny mohou byt onkogeny a nebo nadorové supresorové geny (anti-
onkogeny, recesivni onkogeny). Kazdd zmeéna, at uz je spojena
s iniciaci, nebo postupem nadorového procesu mize byt zprostied-
kovana pfestavbou chromozémi, a pokud je tato prestavba rozlisi-
telnd na urovni svételného mikroskopu, jsme schopni ji cytogene-
ticky detekovat. Paralelou této ptedstavy je, Ze molekularni
charakteristika chromozémovych prestaveb povede k identifikaci
gend, jejichZ tloha je pfi vzniku a postupu maligniho procesu kli-
Cova. Skute¢né, v priubéhu posledniho desetileti bylo takto zmapo-
vano mnoho gent, které pfi vzniku zhoubnych nadorti maji dulezi-
tou roli. Jsou to vétSinou bunécné onkogeny (protoonkogeny), které
za normalnich okolnosti nezplsobuji buné¢nou maligni transforma-

ci. Ve zdravé butice koduji bilkoviny regulujici normalni rast buriky
a teprve jejich mutace ¢i atypickd aktivace vedou ke ztraté kontroly
rustu a k pfeméné normélni butiky na buiiku nadorovou (1).

NADOROVA CYTOGENETIKA

Nadorové cytogenetika se zabyva studiem ziskanych chromozé-
movych zmén v butikach benignich a malignich tumorti. Vzhledem
k tomu, Ze az do roku 1970 bylo pouZivano jen klasické, homogen-
ni barveni chromozémd, byly az do roku 1972 u nadorl popisova-
ny jen pocetni odchylky nebo velké prestavby chromozému. Nej-
vyznamnéj$i objev 60. let minulého stoleti byl ndlez tzv.
Filadelfského chromozému (Ph chromozém) Nowellem a Hunger-
fordem (1962) u nemocnych s chronickou myeloidni leukémii
(CML), ktery je stabilni marker a jeho objev stimuloval rozsahly
cytogeneticky vyzkum nadorovych bunék. Podpofil rovnéZ predsta-

prof. Ing. Kyra Michalovd, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 962 848, e-mail: kyra@vfn.cz
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Tab. 1. Vybrané specifické zmény chromozom a jejich prognosticka hodnota

Chromozémova zména

t(9;22)(q34;q11)
t(8;21)(q22;922)
t(15;17)(g22;912)
inv(16)(p139g22)
t(8;16)(p11;p13)
t(1;7)(q10;p10)
del(5)(g31)

+8
1(6;9)(p23;q34)
t/del(11)(q23)
t/del(12)(p12)
del(20)(q12)
t(1;19)(q23;p13)
t(4;11)(q21;923)
t(12;21)(p12;922)
del(6)(a)
t(8;14)(q24;911)
t(14;18)(g32;921)
t(12;16)(q13;p11)
t(X;18)(p11;g911
t(2;13)(g35;q14)
t(12;15))p12;925)
inv(10)(q11g21)
t(X;1)(p11;921)

geny klinicka charakteristika prognéza
BCR/ABL CML, ALL u ALL Spatna
AML1/ETO AML M2 dobra
PML/RARA AML M3 dobra
CBFB/MYH11 AML M4 dobra
MOZz/CBP AML M5

? MDS

? MDS dobra
? AML M2, M4, M5, MDS stredni
DEK/CAN MDS, AML M2, M4 Spatna
MLL AML, MDS, ALL Spatna
? AML, ALL, MDS

? PV, AML

PBX1;E2A ALL L1 Spatna
AF4;MLL ALL L1, L2 Spatna
TEL/AMLA B-ALL dobra
? ALL L1,L2, CLL

MYC;TCRA/TCRD B- nebo T-ALL Spatna
IGH/BCL ALL L2, L3, B-CLL

FUS/CHOP liposarkom

SYT/SSX synovialni sarkom

PAX3/FKHR rhabdomyosarkom (alveolarni) $patna
ETV6/NTRK3 fibrosarkom

RET/PTC papilarni karcinom §titné zlazy

PRCC/TFE3 karcinom ledvin

Tab. 2. Nékteré DNA sondy komer¢né dostupné pro diagnostiku malignich onemocnéni

Typ nadoru
karcinom prsu

karcinomy
karcinom prostaty
karcinom mocového méchyre

akutni myeloidni leukémie M2
akutni lymfoctarni leukémie
myelodysplasticky syndrom
akutni leukémie

typ sondy

lokus specificka
Her-2 Neu

lokus specificka c-myc
lokus specificka androgen receptorovy gen
mnohobarevna sada centromericka

lokalizace
17q11.2-q12
8024.12-924.13

Xqgi12
Cen 3, 7,9, 17, 9p21

3,7, 9, 17, lokus specificka 9
chronicka myeloidni leukémie
lokus specifickda BCR/ABL
lokus specificka AML1/ETO
lokus specificka TEL/AMLA

lokus specificka sonda pro deleci 5q

lokus specificka dvojbarevna
zlomova sonda MLL genu

9934 a 22q11

8022 a 22g22
12p12 a 21g12
5931

11923

centromerickéa sonda
a/nebo 8
panel sond

myelodysplasticky syndrom a leukémie
chronicka lymfaticka leukémie

mnohocetny myelom, lymfomy
zlomova sonda IGHV

lokus specificka, dvoubarevna

chromozém 7

cen7acen8

11g22.3, 17p13, 13q14, 13934,
ceni2

14932 oblast

vu té doby, Ze kazdy typ nadoru bude mit sviij typicky marker chro-
mozom (2). Cytogenetické nalezy vSak tuto hypotézu nepotvrdily,
pravé naopak. Ph chromozom ziistal déle neZ 15 let jedinym pfikla-
dem specifické zmény u nadori. Teprve Rowleyova (1973) G- pru-
hovaci technikou barveni zjistila, Ze Ph chromozém vznika recipro-
kou translokaci mezi chromozémy 9 a 22 (3) a pruhovacimi
technikami barveni chromozému byly v dalSich letech nalezeny
dalsi specifické cytogenetické odchylky, které se staly dulezitym

diagnostickym kritériem pii vySetfovani ur€itych typt leukémii,
lymfom a solidnich nadord (1). Hematoonkologickd onemocnéni
byla mnohem castéji vySetfovand, a to vzhledem ke snadngjSimu
odbéru i zpracovani bun&k kostni dfené a/nebo periferni krve pro
cytogenetické analyzy. Od roku 1970, kdy se zacaly chromozémy
barvit pruhovacimi technikami, bylo u nadorti popsano vice nez
1800 zlomovych mist na chromozémech. Jde o chromozémové
zmény, které se opakuji a nejsou ndhodné. Da se proto predpokla-
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dat, Ze jsou zahrnuty v procesu iniciace nadorového bujeni i v pro-
gresi onemocnéni. Pocet zjiSténych a molekuldrnimi metodami pro-
studovanych chromozémovych odchylek u malignit se kazdoro¢né
zvySuje a jsou zndmy jejich klinické a biologické charakteristiky.
Proto vznikl Atlas genetiky a cytogenetiky v onkologii a hematolo-
gii (http://www.infobiogen.fr/services/chromcancer) jako volné pfi-
stupnd databdze na internetu, kterd pfinasi cytogenetické a klinické
ndlezy u malignich onemocnéni a kterd je pouZivand genetiky
a lékafi ve v8ech lékarskych odvétvich zainteresovanych v onkolo-
gii.

Dalsi volné piistupné databaze jsou Katalog chromozémovych
aberaci prof. Mitelmana, na adrese
http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman/recurrent/aberrati-
ons a katalog http://www.ncbi.nlm.nih.gov/CCAP. Ve vSech jsou
uvadény chromozémové aberace nadorovych bunék. Nejcastéjsi
specifické zmény a jejich prognostickou hodnotu u riznych typt
a subtypu leukémii a lymfomt uvadime v tabulkach 1 a 2. Ve vyse
uvedeném Mitelmanové katalogu je do roku 2005 popsano témér
50 000 v odborném pisemnictvi publikovanych cytogenetickych
nalez u malignich bunék, vice nez dvé tietiny z nich jsou ziskané
klondlni zmény chromozému u onkohematologickych pacienti.

KLASICKA A MOLEKULARNI CYTOGENETIKA

Kromé pruhovacich barvicich metod prispélo k dalsimu rychlé-
mu rozvoji nadorové cytogenetiky zavedeni novych systému kulti-
vace a synchronizace bunécného déleni nadorovych bunék in vitro.
Vyrazné se zlep$ila kvalita chromozémovych preparati, byla zave-
dena jednotnd mezinarodni nomenklatura (4) a zvysila se citlivost
metod. Byly tak nalezeny dalsi diive neidentifikované prestavby,
jako jsou translokace malych ¢asti chromozému, inverze, duplika-
ce, delece a inzerce, z nichZ mnohé se ukazaly byt zcela specific-
kym markerem urcitého typu nddoru. Velkd vétSina z nich byla pro-
kdzana aZ metodami molekuldrni DNA analyzy. V molekularni
cytogenetice je to hybridizace in situ fluorochromy znacenych sond
DNA, tzv. fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH). Analyza nado-
rovych bunék a ziskanych zmén chromozémi nejriiznéj$imi modi-
fikacemi zakladni metody FISH ptinasi stale nové informace o bio-
logickém vyznamu chromozémovych zmén v malignim procesu
a rychly rozvoj a modifikace zdkladnich technik pak zvySuji citli-
vost a zaméfeni jednotlivych vySetfeni, coZ umozZiuje zpresnéni
diagnostiky. Jen velmi stru¢né uvadime dale principy a zdkladni
popis téchto metod.

Fluorescencni in situ hybridizace (FISH)

Metody hybridizace in situ jsou postaveny na schopnosti vazby
jednofetézcové DNA s komplementarnimi dseky cilové DNA, kte-
rd je fixovana na mikroskopickém preparatu (5). V soucasnosti
jsou vétSinou pouzivany neradioaktivné znacené sondy a prukaz
navazani sondy se provadi nepfimou nebo pifimou imunofluores-
cenci ve fluorescenénim mikroskopu. Molekularnimi metodami
studované fragmenty DNA jsou priblizné 200-300 kb velké.
Metoda fluorescencni in situ hybridizace je tspésné a predevsim
cilené vyuZivana v klinické cytogenetice a onkocytogenetice pii
studiu karyotypu bunék v metafdzi nebo interfizi. Metodami
FISH lze:

e urcovat pocetni a presné identifikovat strukturni vrozené nebo
ziskané chromozémové odchylky a marker chromozémy;

e mapovat geny a DNA sekvence, sledovat jejich deleci nebo
amplifikaci;

e lokalizovat geny na chromozémech;

e ve srovnavacich studiich mapovani genomu porovndvat rozsah

a lokalizaci DNA sekvenci u ¢lovéka a rdznych druhii rostlin

a Zivocichd.

e Specidlni vyuziti v nddorové cytogenetice piinesla tzv. interfa-
zickd FISH — I-FISH, coz je metoda, kterd umoziuje sledovat
pocetni i strukturni zmény chromozému v nedélicich se jadrech
nadorovych bunék. Touto metodou je pak mozné urdit:

e zastoupeni patologického klonu ve sledovaném vzorku nadoro-
vé tkang;

e amplifikace, translokace nebo dalece jednotlivych gent;

e detekci minimélni rezidudlni choroby nebo casného relapsu
u leukémii a zhoubnych nadort;

e® monitorovani vysledkii chemoterapie a/nebo transplantace kost-
ni dfené u nemocnych s leukémiemi;

e detekcei typu bunék, které jsou zahrnuty v neoplastickém procesu.
Identifikace fluorescen¢niho signdlu je moZnd pfimo z fluores-

cen¢niho mikroskopu, citlivéjsi je vSak analyza z mikroskopu vyba-

veného velmi vykonnou CCD (charge coupled device) kamerou,
napojenou na pocita¢ se specidlnim programem pro FISH. Citlivost
metody se zvySuje o n€kolik fadd, rovnézZ je mozné pouZit soucas-
né vice fluorochromil pro znaceni nékolika sond k simultdnnimu
vyhodnoceni. Pocitatovd analyza obrazu umozZiuje kvantitativni
zpracovani ziskanych dat, méfeni vzdalenosti jednotlivych signalt
a vytvareni jednoho obrazu z vice zdznamu.

Sondy DNA

Sondy, které pouzivame, jsou nejruznéjsiho typu a mizZeme je
navzijem kombinovat. Jedna se o sondy, které hybridizuji se speci-
fickymi chromozémovymi strukturami, coZ jsou obvykle centrome-
rické oblasti obsahujici alfa a beta satelitni sekvence DNA. Satelit-
ni DNA pfitomnd v centromerické oblasti je pro vétSinu
chromozému specifickd, je vysoce repetitivni a tandemové uspora-
déani zasahuje oblast az 4000 kb velkou. Kromé centromerickych
sond existuji také sondy na subtelomerické a telomerické oblasti
lidskych chromozému. VSechny vyse uvedené typy sond je mozné
pouZit i k vySetfeni ned€licich se bunék (I- FISH).

Dale jsou velmi vyuZivany sondy, které hybridizuji s jedine¢ny-
mi sekvencemi DNA. Jsou to obvykle genomické klony, které se 1isi
velikosti v zavislosti na klonovacim vektoru, kterym miiZe byt plas-
mid (500 bp — 5 kb), kosmid (20-50 kb), bakteriofdg lambda
(8-15 kb) nebo umélé kvasinkové chromozémy (YAC klony
50-1000 kb), umélé bakterialni klony (BAC), P1 klony a dalsi vek-
tory. Rovnéz tento typ sond je mozZné pouzit pfi sledovani nedéli-
cich se bunék (I- FISH).

V indikovanych pfipadech vyuZivime specidlni sondy, které
hybridizuji s mnohocetnymi chromozémovymi sekvencemi. Tyto
sondy jsou obvykle prfipraveny ze specifickych knihoven DNA, lze
jimi oznacit cely chromozém (tzv. chromosome painting — malova-
ni chromozémul), nebo jsou ziskdny mikrodisekci urcité ¢asti chro-
mozoému, cilené odebranou pod mikroskopem pomoci mikromani-
puldtoru z fixovanych preparatit a ziskand DNA je pak déle
amplifikovand metodou DOP-PCR (polymerazova fetézova reakce
s degenerovanymi oligonukleotidy). Malovaci sondy nelze vyuzit
pri sledovéani nedélicich se bunék, protoZe signal jednotlivych chro-
mozoému je v interfazi dispersni a je v zavislosti na doméné, kterou
jednotlivé despiralizované chromozémy zaujimaji v jadre.

Srovndvaci genomovd hybridizace (CGH) a matrix CGH
Komparativni genomova hybridizace (CGH — z angl. comparati-
ve genomic hybridization) je molekularni cytogenetickd metoda,
ktera umoZziuje detekovat a mapovat relativni pocet kopii jednotli-
vych sekvenci mezi riznymi genomy (6). Normdlni a studovana
DNA jsou odli$né oznaceny nékterymi z haptend a jsou simultdné
kohybridizovany na normdlni metafdzické chromozomy. Oblasti
zmnoZeni nebo ztraty DNA sekvenci, jako jsou delece, duplikace
nebo amplifikace, jsou zvyraznény rozdilnou barvou homologt. To
je zpusobeno zménou poméru intenzity signalu obou fluorochromi
métené podél cilovych, normalnich chromozémii. Pomér intenzit
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signali je zpracovan nejméné u 10 mitéz pomoci pocitacového pro-
gramu, ktery ur¢i mista, v nichz pak nalezneme pfislusnou zménu
ve smyslu delece nebo amplifikace. CGH nelze vyuzit u recipro-
kych translokaci, inverzi a inzerci, pfi kterych se neméni pomér
poctu kopii sekvenci DNA. Na stejném principu jako CGH je zalo-
Zena metoda mikroCipt a tzv. matrix CGH. Ta se 1isi od CGH tim,
Ze jako podklad pro hybridizaci slouZi nikoliv celé¢ mitdzy, ale jed-
notlivé oligonukleotidy pfedstavujici ¢asti DNA oblasti (napf. sub-
telomerickych) nebo vybranych gent, které jsou roboticky natisté-
ny na podloznim skle (tzv. ¢ip). Na takto pfipravené preparity je
pak kohybridizovand rozdiln€ znac¢ena kontrolni a sledovana DNA.
Vysledna barva daného policka ukazuje pfitomnost nebo nepiitom-
nost urcitého genu nebo ¢asti chromozému.

Mnohobarevné karyotypovdni lidskych chromozomi (mFISH
a mBAND)

Od roku 1996 je mozné rozlisit barevné kazdy jednotlivy pér
autozoému a pohlavni chromozémy. Jde o dalsi variantu FISH meto-
dy, pfi které jsou péti fluorochromy kombinatoridlnim zpisobem
oznaceny jednotlivé pary autozémi i pohlavni chromozémy,
vysledny obraz je analyzovan pomoci pocitace, ktery na zakladé
proméfeni intenzity fluorescencnich signdli piifadi k prislusnym
chromozémiim, tzv. pseudobarvy (tj. klasifika¢ni barvy). Metoda
mFISH je velmi vhodna pii urcovani pivodu, tzv. marker chromo-
z6émd, a to jak v klinické, tak i nddorové cytogenetice. Na podob-
ném principu je postavena i metoda mnohobarevného pruhovani
s vysokou rozliovaci schopnosti - mBAND. Metody mnohobarev-
né analyzy jednotlivych chromozémi vyuzivame v nadorové cyto-
genetice, stejné jako i v klinické cytogenetice pfi studiu komplex-
nich zmén karyotypu a pfi ur€ovani piivodu marker chromozémt.
Pomoci této metody lze presné lokalizovat misto zlomu na chro-

mozoémech, zjistit rozsah deleci nebo duplikaci apod. V soucasné
dobé je mozné zakoupit sondu pro mBAND pro vSechny autozémy
a pro X chromozom.

INDIKACE K VYSETRENI MOLEKULARNE -
CYTOGENETICKYMI METODAMI

Metody FISH pouzivame vzdy cilené, na zakladé vysledki kla-
sického cytogenetického vySetieni a po domluvé s oSetiujicim 1éka-
fem. Pfimé vySetfeni metodou FISH bez vysledku klasické cytoge-
netiky aplikujeme na nedélicich se burikach, napiiklad pti nezdaru
kultivace jakéhokoliv typu bunék pro cytogenetické vySetfeni nebo
pfi monitorovani lécby u onkohematologickych nemocnych véetné
sledovani uUspésnosti transplantace kostni dfené. Dile pouZivame
I-FISH pfi sledovani amplifikace nékterych gend, jako je naptiklad
amplifikace N-myc onkogenu pfi diagnose neuroblastomu, amplifi-
kace c-myc onkogenu u nékterych nadort, amplifikace Her-2neu
onkogenu u nadoru prsu, pfi diagnostice nadord moc¢ového méchy-
fe, mozkovych nadort a v mnoha dal$ich ptipadech. CGH vyuZziva-
me v onkologii pfi sledovani amplifikaci a deleci. Pfedpokladdme,
Ze se bude stéle vice cilené pouZzivat ¢ipové technologie véetné mat-
rix CGH.

Delece chromozomii

Delece ruzného rozsahu byly v nddorovych buikach zjistovany
klasickymi pruhovacimi technikami, teprve molekuldrné cytogene-
tické metody prispély k identifikaci i kryptickych zmén. Jako pfi-
klad rozvoje nasich znalosti a ziskani dalSich diagnostickych a pro-
gnostickych ukazateli miZeme uvést mozkové nadory. Uvadime
jen nékteré z nich.

Tab. 3. Specifické chromozémové aberace u riznych subtypt difiznich gliomi

glioblastoma multiforme - sekundarni IV

oligodendrogliomy nizkostupriovy oligodendrogliom I

anaplasticky oligodendrogliom 1l

Typ difizniho gliomu WHO grade  chromozémové aberace
astrocytomy nizkostupriovy astrocytom I trizémie 7, aneuploidie
anaplasticky astrocytom 1l delece genu p53, delece genu p16,
delece genu RB1, aneuploidie
glioblastoma multiforme - primarni I\ amplifikace genu EGFR, delece genu p16,

delece genu RB1, delece genu p53 (vzacné),
monozoémie 10, aneuploidie

delece genu p53, delece genu p16, delece genu RB1,
monozomie 10, aneuploidie

delece oblasti 19913.3, aneuploidie
delece 19q13.3 / delece 1p36, aneuploidie
(nélez kombinované delece je ukazetelem
dobré odpovédi na chemoterapii)

Tab. 4. Prehled chromozémovych zmén dosud nalezenych u karcinomu moc¢ového méchyie

Saran et al., 1996
Al-Sukhum et al., 2003 (12)
Khaled et al., 2004 (13)
Kim et al., 2005 (14)
Okamura et al., 2004 (15)
Panani et al., 2004 (16, 17)

Steidl et al., 2002 (11)

delece 3p a 17p

delece 4p, 17p a izochromozém 5p

ztrata chromozoému Y

delece 11p, 8p, polyzémie 8q a 1q

aneuploidie 9 a 17

monozoémie 9, polyzémie 11, strukturni aberace 3p12, 6923,
11p15, 14g32 a 19913, i(8q), i(17q) a i(6p)

aneuploidie 1, 8, 9, 11, 17, 1p36, 8p23, 9p21, 11q13, 17p13
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Obr. 1. Interfazni buitka mocového méchyre s prokdzanou polyzomii
chromozému 3 (rizovy signal), 7 (modry signél) a 17 (zeleny signal)
K fluorescencni in situ hybridizaci byl pouZzit komeréné dostupny kit DNA
sond od firmy Abbott-Vysis (UroVysion Bladder Cancer Recurrence Kit).

U difuznich gliomi je Casto popisovana delece genu p53 lokali-
zovaného na kratkych ramenech chromozému 17 v oblasti 17p13.1.
Gen p53 patii do skupiny tumor-supresorovych gentl a je zarovei
nejcastéji mutovanym genem u vsech typi nddorovych onemocnéni
(7). Kdduje informaci pro protein o molekulové hmotnosti 53 kDa,
ktery hraje vyznamnou roli v regulaci bunééného cyklu, bunécné
odpovédi na poSkozeni DNA a regulace apoptdzy. pS3 je schopen
rozpoznat posSkozenou DNA a zablokovat spole¢né s PCNA replika-
ci DNA ¢i buiiku zastavit v G1 fazi bunééného cyklu pres indukci
p21 (inhibitor cyklin-dependentnich kindz). Ztrita genové informa-
ce (delece) nebo mutace genu p53 byly detekovany u asi 30-40 %
astrocytomil vSech tfi stupiili, coz svédci o tom, Ze vyfrazeni funkce
tohoto genu je ¢asnd a kritickd udalost pfi vzniku astrocytomd (8, 9).

Prechod z nizkostupiiového astrocytomu do anaplastického je
Casto doprovdzen deleci na kratkych ramenech chromozému 9
v oblasti 9p21. V této oblasti je lokalizovan dal$i nddorovy supre-
sorovy gen pl6 (CDKN), ktery ma dileZitou funkci v regulaci
bunécného cyklu a fidi pfechod z G1 faze do S faze (9). p16 je pro-
tein, ktery podobné jako p21 blokuje aktivitu cyklin-dependentnich
kindz (Cdk4/6) a zabratiuje jejich vazbé na cyklin D. Delece p16
byla popsdna u pfiblizné dvou tfetin vSech gliomi vyssich stuptit
(anaplasticky astrocytom, primarni a sekundarni glioblastom).

Asi u jedné tietiny nemocnych s vysokostupiiovym astrocyto-
mem byla popsana delece RB1 genu. Tento nadorovy supresorovy
gen je lokalizovan v oblasti 13q14 a kdduje protein o molekulové
hmotnosti 107 kDa. Pfi fosforylaci RB proteinu dochézi k uvolnéni
transkripéniho faktoru E2F, se kterym RB protein vytvari komplex
a ten pak aktivuje geny nutné pro buné¢nou proliferaci. Delece RB1
byla poprvé popsdna u nemocnych s familidrnim i sporadickym
retinoblastomem, muiZeme se s ni vSak setkat u fady dalSich typa
solidnich nadorl (napf. osteosarkom) i hematologickych malignit
(napf. chronicka lymfaticka leukémie (CLL), mnohocetny myelom
(MM)). V soucasné dobé je pomoci I-FISH vySetfovana pfitomnost
Rbl genu pfi téchto obou diagndézich a tato informace patii
k zékladnim prognostickym faktortim.

U difuznich gliomi jsou Casto popisovédny i delece v oblastech
Ip a 19q, nejcastéji dochdzi k alelickym ztrdtdm v oblasti 1p36.
Nendhodné ztrity genetického materidlu z chromozému 1 (zejmé-
na telomerické ¢asti 1p) byly detekovany u Sirokého spektra nado-
rovych onemocnéni od riznych typt solidnich nadort az po leuké-
mie a myeloproliferativni onemocnéni. Znamend to, Ze v této
oblasti jsou lokalizovany geny, které jsou dileZité pfi vzniku malig-
niho nédoru. V oblasti 1p se proto pfedpokladd pfitomnost jednoho

Obr. 2. Amplifikace genu EGFR (Cerveny signdl) a trizomie chromozému
¢. 7 (zeleny signal) v interfaznich buiikdch nemocného s primarnim
glioblastomem
K hybridizaci byla pouZita sonda LST EGFR SO/CEP 7 SG od firmy
Abbott-Vysis.

nebo vice kandidatnich tumor-supresorovych gent, které se vSak
dosud nepodarilo presné urcit (10). V tabulce 3 uvadime nejcastéj-
$i delece u jednotlivych typt mozkovych nadoru.

Dalsim velmi ¢asto molekuldrné geneticky studovanym nadorem
je nador mocového méchyre. Také zde byly prokazany casté delece
kratkych nebo dlouhych ramen mnoha riznych chromozému (tab.
4). Ztrata 9q byla prokazdna u mélo diferencovanych stejné jako
u vysoce diferencovanych nadort, coz ukazuje na to, Ze tato zména
by mohla byt primarnim znakem geneze karcinomu mocového
méchyte. Naopak ztrata heterozygozity, tj. ztrata jedné alely, 17p
(LOH - loss of heterozygosity) byla prokazana v 60 % invazivnich
tumort a nikoliv u nadord povrchovych, coZ naznacuje roli této
aberace v progresi onemocnéni. Ve své studii se Steidl et al. (11)
zaméfili na detekci chromozémovych aberaci s vyuZitim centrome-
rickych a lokus-specifickych sond a prokazal pomoci I-FISH pocet-
ni zmény alespon jednoho chromozému ve 100 % analyzovanych
vzorkid karcinomu moc¢ového méchyfte.

Amplifikace chromozomii

K velmi cCastym nédlezim v nddorovych buikach patfi rovnéz
amplifikace jednotlivych gent ¢i celych chromozému a/nebo jejich
¢asti. Jednim z moZnych mechanizm, které vedou k progresi nadoru,
je zvySend genova davka (dosage effect). U nddorového onemocnéni
je nalez nadpocetného chromozému nebo jeho ¢ésti obvykle svédec-
tvim o postupu naddorového procesu. Jako piiklad mizeme uvést klo-
nélni vyvoj u nemocnych s chronickou myeloidni leukemii (CML),
kdy pii prechodu z chronické do blastické faze dochdzi k pomémé
uniformnimu klonalnimu vyvoji. MZe se objevit trizomie 8, izochro-
mozoém 17q nebo dal$i Ph chromozém, ktery nevznika novou translo-
kaci, ale mitotickou nondisjunkci. RovnéZ u MDS a akutnich leukémii
vznikaji pfi postupu onemocnéni nové pocetni nebo strukturni zmény
ve smyslu zmnoZeni chromozémil. Tyto zmény jsou vZdy spojeny se
$patnou prognézou pro nemocného. Polyzomie celych chromozému
jsou Casto popisovany u i riznych typt solidnich nadort. Napriklad
u karcinomu mocového méchyte dochazi ke zmnozeni chromozémi
3,7 a 17 (obr. 1). U riiznych typd hematologickych malignit a hlavné
solidnich nadord velmi Casto dochézi i k amplifikace jednotlivych
genll. Napiiklad u akutnich leukémii se nejcastéji miZeme setkat
s amplifikaci genu MLL (mixed lineage gen). U riznych typl solid-
nich nador( pak patii k nej¢astéjSim ndlezim napiiklad amplifikace
onkogenu n-myc. Dals§im piikladem muiZe byt Casty nilez amplifika-
ce onkogenu n-myc u nemocnych s neuroblastomy ¢i amplifikace
genu EGFR u mozkovych gliom vysSich stupiti (obr. 2).
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Chromozomové translokace

Chromozémové translokace v nddorovych burikdch zplsobuji
aktivaci existujicich gent nebo tvoii nové flizni proteiny. Obvykle
se jedna o mezibunéénou expresi bud hybridnich molekul s novymi
vlastnostmi, nebo nepatfi¢né exprimovanymi normalnimi proteiny.
V soucasné dobé znadme vice nez 200 riiznych fiznich geni, nékte-
ré z nich jsou silné promiskuitni a rekombinuji s mnoha rznymi
partnery — napt. MLL gen u akutnich leukémii — translokace byly
zjiStény mezi 40 partnerskymi misty na chromozémech, néktera
zlomova mista jsou Cast&jsi. Jen nékolik prikladii translokaci, které
maji za disledek vznik fuzniho genu, je uvedeno v tabulce 1. V této
tabulce uvadime také translokace, které zasahuji T-bunécné recep-
tory, piipadné i IgH fetézce.

Ucinnost vét§iny z nové uvadénych technologii, které slibuji
vysoce specifickou a tc¢innou lécbu zaméfenou na intraceluldrni
cile, miZe byt vlivem téchto translokaci sniZena pfipadné i zcela
anulovana. Napfiklad neni vibec jisté, Ze translokacemi pozméné-
nd exprese onkogent je nezbytnd i pro pozdni stadia nadorq, jejich
viabilitu a rdst. Chromozémovéd nestabilita nadorovych bunék
a naslednd akumulace mutaci mize zpusobit, Ze se stane ptivodni
defekt onkogenu piebytecny a bude Skodit a naruSovat terapeuticky
efekt, ktery na néj bude namifeny. Ackoliv soucasna data ukazuji,
Ze jsou chromozémové translokace podstatné, nemusi tomu tak byt
ve vSech pripadech.

ZAVER

Podstatnd variabilita dele¢nich i transloka¢nich mist pfinasi fadu
problému, jak v diverzité prestaveb u jedné skupiny nemoci, tak
1 v presné lokalizaci zlomového mista na daném chromozému. Sté-
le hledame rychlou a spolehlivou metodu pro identifikaci odpovi-
dajicich translokaci a/nebo deleci u kazdého nadoru. Stejné tak se
hleda zpusob vytvareni specifickych 1éki, aby bylo kazdému pa-
cientovi poddvano spravné a piesné terapeutické agens. Zavedeni
novych sofistikovanych technologii pro identifikaci specifickych
1ézi a zajiSténi vyroby reagencii proti abnormdlnim produktiim, kte-
ré jsou specifické pro dany typ nadoru, by nds mohly posunout do
obdobi individualni, molekuldrné cilené terapie proti nddorovym
molekuldm kazdého jednotlivého pacienta.

Zkratky

ALL — akutni lymfatickd leukémie
AML — akutni myeloidni leukémie
BAC — bakterialni umélé klony

CCD kamera — charged couple device camera

Cdk4/6 — cyklin-dependentni kindza

CDKN — cyklin dependentni kynaza

CGH — komparativni genomova hybridizace
(comparative genomic hybridization)

CLL — chronicka lymfaticka leukémie

CML — chronicka myeloidni leukémie

DAPI- 4,6 - diamidino 2-phenylindol

DOP-PCR - polymerazova fetézova reakce
s degenerovanymi oligonukleotidy

FISH — fluorescence in situ hybridization

FITC — fluorescein isothiokyanat

I-FISH — interfazicka FISH

IgH — tézky imunoglobulinovy fetézec

ISCN — mezinarodni standardizace lidské cytogenetiky
(An International System for Human
Cytogenetic Nomenclature)

Kb — kilobaze DNA

kD — kilodaltony

LOH — ztrata heterozygozity (loss of heterozygosity)

Mb — megabaze DNA

MLL — myeloidni lymfoidni leukémie (mixed lineage gen)
mBAND — mnohobarevné pruhovéni s vysokou citlivosti
MDS — myelodysplasticky syndrom

mFISH — mnohobarevnd fluorescencni in sifu hybridizace
MM — mnohocetny myelom

YAC — yeast artificial clone- artificidlni kvasni¢né klony
PCR — polymerazova fetézova reakce

Ph — Filadelfsky chromozom t(9;22)(q34:;q11)
PRINS — PCR in situ hybridizace
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Diagnostické a prognostické biomarkery ¢asné

revmatoidni artritidy

Senolt L.

Revmatologicky istav 1. LF UK, Praha

SOUHRN

Revmatoidni artritida (RA) je chronické systémové zanétlivé onemocnéni, které vede k nevratnému destruktivnimu
postiZeni kloubt. Kritéria americké revmatologické spolecnosti pro diagnézu RA nejsou prili§ senzitivni pro velmi
Casny zacatek onemocnéni. Postradaji zejména prognosticky vyznam pro riziko rychlé progrese kloubniho postiZeni
a hodnoceni efektu 1é¢by. V soucasné dobé je proto intenzivné zkoumana fada biologickych markert, které by mély
tyto nedostatky nahradit. V tomto piehledovém ¢lanku je s ohledem na patofyziologickou podstatu RA diskutovan
vyznam parametrii imunitniho systému, zanétlivé aktivity, destrukce kloubu a nékteré genetické faktory. Zavérem je
shrnuto vyuziti nékterych markert v klinické praxi.

Klicova slova: revmatoidni artritida, biomarkery, zanét kloubu, destrukce kloubu.

SUMMARY

Senolt L.: An Update on Diagnostic and Prognostic Biomarkers of Early Rheumatoid Arthritis

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic, inflammatory disease that leads to inevitable joint destruction. The
revised American College of Rheumatology (ACR) criteria for the diagnosis of RA are not sensitive enough for
classification of the very early onset of the disease. They lack the predictive value for identifying patients at high risk
of rapid joint damage and for assessing the efficacy of treatment. To improve the situation, several new biomarkers
are currently studied to help to achieve this goal. Respecting the pathophysilogy of RA, several markers reflecting
immune response, inflammation, joint destruction, and genetic factors are discussed in this review. Finally, the
potential use of several markers in the clinical practice is depicted.

Key words: rheumatoid arthritis, joint biomarkers, inflammation, joint destruction. Se.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 538-542.

pacientt s Casnou symetrickou polyartritidou je Casto obtizné

rychle diferencovat mezi diagnézou revmatoidni artritidy (RA)
nebo jiného zanétlivého revmatického onemocnéni. RA predstavuje
chronické autoimunitni zanétlivé onemocnéni, které vede k destrukci
kloubtl, ireverzibilnim deformitdm a funkénimu omezeni. Diagndza
choroby se v soucasné dob¢ opird o prepracovana kritéria Americké
revmatologické spolec¢nosti (ACR) z roku 1987 (tab. 1) (1). Senziti-
vita téchto kritérii v ¢asném stadiu choroby je v8ak nizkd. Revmato-
idni faktor nemusi byt pozitivni az u 20 % pacientil a rentgenové
znamky kostni eroze nebo destrukce chrupavky nemusi byt béhem
prvnich tydnt ¢i mésict patrny. ACR kritéria téZ netiplné odpovidaji
na dvé zékladni otazky — urceni progndzy choroby a odpovédi na 1é¢-
bu. Ireverzibilni zmény kloubniho aparatu ¢asto vznikaji v pribéhu
prvnich let onemocnéni (2). Proto v soucasné dobé existuje konsen-
zus véasné a agresivni 1é¢by RA, ktera Casto prispiva ke klinickému
a funkénimu zlepseni a vede ke zpomaleni, nékdy téZ zastave rentge-
nové progrese choroby (3). Sou€asna doporuceni evropské ligy proti
revmatismu (EULAR) pro 1é¢bu ¢asné RA jsou shrnuta v préci fady
zkusenych expertil z oboru revmatologie (4). Vysledkem jsou dopo-
ruceni, ktera se tykaji v€asného rozpoznani artritidy, diagnézy, pro-
gnozy, klasifikace a 1écby Casné RA vcetné pravidelného monitoro-
vani prib&hu choroby. S ohledem na zvdZeni ceny, prospéchu

a nezadoucich ucinkl je v soucasné dob¢é doporucovano zacit lécbu
prepardty ze skupiny tzv. chorobu modifikujich antirevmatickych
1€kt (napf. metotrexat, sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid)
a v piipadech nedostate¢né odpovédi nebo intolerance pridat biolo-
gickou 1é¢bu (blokdtory TNF — infliximab, etanercept, adalimumab)
(5). Hlavnim cilem u pacientti s nediferencovanou artritidou, ¢asnou
i etablovanou RA je nyni navozeni remise. Vysledkem by tak méla
byt redukce strukturdlniho poskozeni kloubu a zabranéni nasledné
disability. Koncepce vyznamu vcasné a intenzivni 1écby pacienttl
s RA ve smyslu dosaZeni klinické remise a zpomaleni rentgenové
progrese choroby se opird o vysledky nékolika nedavnych studii (6,
7). Bylo napriklad prokdzano, Ze u RA pacientd s délkou choroby
kratsi nez 3 roky méla TNF blokujici 1écba, a to zejména v kombina-
ci s metotrexdtem, vétsi ucinnost pii dosaZeni remise a sniZeni rent-
genové progrese choroby v porovnani s monoterapii metotrexatem.
V klinické praxi existuje nékolik potencialnich ukazatelti hodno-
ceni odpovédi na 1é¢bu a rentgenovou progresi RA:
e klinické a funkéni znamky aktivity choroby (dotazniky DAS28,
HAQ apod.),
¢ laboratorni ukazatele zanétu (FW, CRP),
» rentgenovy nélez (kostni eroze),
e genetické markery (HLA-DBR1).

MUDr. Ladislav Senolt
128 50 Praha 2, Na Slupi 4
fax: +420 224 914 451, e-mail: seno@revma.cz
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Tab. 1. Pfepracovana kritéria ACR pro diagnézu revmatoidni artritidy (1)

ranni ztuhlost (>1 hodinu)*
artritida 3 nebo vice kloubnich oblasti
(pozorovana lékarem)*
artritida ruénich kloubd (PIP, MCP, RC)*
symetrické artritida®
revmatoidni uzly
pozitivita revmatoidniho faktoru
rentgenové zmény (eroze nebo periartikularni poréza)

*ptritomna nejméné 6 tydnud

Pro diagn6zu RA je zapottebi splnit minimalné 4 z uvedenych
kritérii.

ACR — Americké revmatologicka spole¢nost, MCP — metakarpofa-
langeélni, PIP — proximalni interfalangeélni, RC — radiokarpalni

Nicméné tyto ukazatele maji také sva omezeni a nizkou senziti-
vitu. Kostni eroze a destrukce chrupavky mohou probihat nezavisle
na zanétlivém postiZzeni kloubniho aparatu a mohou progredovat
i navzdory nizké zanétlivé aktivité a klinickému zlepSeni (8). Vyz-
namny prognosticky faktor pfi hodnoceni dal§iho vyvoje choroby
predstavuje jak pfitomnost kostnich erozi na poc¢atku onemocnéni,
tak rizné modifikace Sharpova skére (TTS — total Sharp score, van
der Heijde apod.), které hodnoti mnozZstvi kostnich destrukci
a zuzeni kloubni $térbiny (9). Kromé prostého rentgenového snim-
ku lze hodnotit postizeni drobnych kloubt rukou ¢i nohou také
pomoci ultrasonografie nebo magnetické rezonance (MR). Zejmé-
na pak posledné jmenovand zobrazovaci modalita umoziuje Casny
zachyt destrukei kloubu (10). V soucasné dobé se MR pouZiva
zejména v prifezovych, observacnich a kontrolovanych klinickych
studiich. Jeji vyhodou je kromé casného stanoveni kloubnich
destrukei také hodnoceni synovitidy a edému kosti (11).

V této préci se diskutuji otdzky vyznamu novych biologickych
ukazateld hodnoceni klinické aktivity a progrese RA (tab. 2),
zejména pak s ohledem na nékteré autoprotilatky, zanétlivé para-
metry, ukazatele kloubniho metabolizmu a dédi¢né faktory.

AUTOPROTILATKY ASOCIOVANE
S REVMATOIDNI ARTRITIDOU

RA patfi mezi autoimunitni onemocnéni, které vznikd na pod-
kladé zvySené aktivace imunitniho systému. Dominantni postaveni
pri vzniku autoimunitni choroby ma naruseni tolerance, vznik auto-
reaktivnich lymfocytl a aktivace dal§ich imunokompetentnich
bunék s tvorbou autoprotilatek (12).

Revmatoidni faktor je protildtka zamétend proti Fc ¢asti mole-
kuly IgG a byl ptivodné objeven v roce 1940 (13). Nejcastéji pou-
Zivanym izotypem revmatoidniho faktoru je IgM, ktery ma senziti-
vitu priblizné 90 %. Ostatni izotypy maji senzitivitu niz$i. K detekci
revmatoidniho faktoru se nejcastéji pouziva latex fixacni test nebo
metoda ELISA. Nicméné pozitivita revmatoidniho faktoru mize
byt pfitomna i u dalSich systémovych revmatickych onemocnéni,
nékterych bakteridlnich infekci nebo nddorovych onemocnéni
a navic stoupda s vékem i u zdravé populace (2-10 %) (14). Existu-
je vSak vztah mezi vysokou koncentraci revmatoidniho faktoru
a systémovymi pfiznaky, vaskulitidou, téZkym pribéhem a dalsi
prognézou choroby. Sledovani revmatoidniho faktoru v ramci
monitorovani pribéhu choroby nebo odpovédi na 1écbu je vSak
sporné.

Ostatni protilatky (ANA, RA33, ANCA apod.) se mohou také
vyskytovat v pribéhu RA, jejich specificita pro toto onemocnéni je

Tab. 2. Biologické markery hodnotici aktivitu a progresi revmatoidni
artritidy by mély odrazet patologicky stav onemocnéni, ktery je zaloZen
na aktivaci imunitniho a zanétlivého procesu, na destrukci kloubu
a dédicné podstaté choroby

autoprotilatky RF, anti-CCP, APF, AKA, RA33
zanétlivé parametry CRP, S100 proteiny, NO, AGE, rezistin
ukazatele kloubniho
metabolismu
dédi¢né faktory

CTX-l, CTX-Il, COMP, HA, Glc-Gal-PYD
HLA-DR4, HLA-DRB1, HLA-DM, PTPN22

anti-CCP — protilatky proti cyklickému citrulinovanému peptidu,
AGE — pozdni produkty pokrogilé glykace, AKA — protilatky proti
keratinu, APF — protilatky proti perinuklearnimu faktoru, COMP —
oligomerni protein chrupavkové matrix, CRP — C-reaktivni protein,
CTX — C-terminalni pficné vazebny telopeptid kolagenu, Glc-Gal-
PYD — glukosyl-galaktosyl pyridinolin, HA — kyselina hyaluronova,
HLA - lidsky transplantacni antigen, NO — oxid dusnaty, PTPN —
gen pro tyrosin fosfatazu,

RA — revmatoidni artritida, RF — revmatoidni faktor

vSak nizka. V posledni dobé se stava velmi oblibenym vySetfenim
detekce protilatek proti cyklickému citrulinovanému peptidu
(CCP). Hlavni antigenni determinantou téchto protilatek je citrulin.
Jedna se o zvlastni aminokyselinu, kterd vznika potranslacni enzy-
matickou modifikaci argininového zbytku polypeptidového fetézce.
Historie anti-CCP protildtek ma souvislost s objevem protilatek
proti perinuklearnimu faktoru (APF) a keratinu (AKA) (15, 16).
Ukazalo, Ze oba druhy protilatek reaguji s filagrinem — citrulinova-
nym proteinem, ktery je asociovan s keratinovymi filamenty. Citru-
linované proteiny i protilatky proti t€émto proteinim se nachazi
v RA synovidlni tkani a pfitomnost anti-CCP protilatek v séru je
vysoce specifickd (>95 %) pro diagnézu RA (17). Detekce anti-
CCP protilatek ma navic prediktivni vyznam strukturdlniho posti-
Zeni u jedincl s Casnym zacdtkem choroby (18) a u jedincti nedife-
rencovanou artritidou trvajici méné nez 3 mésice dokazi s vysokou
citlivosti odlisit pacienty, ktefi vyvinou perzistujici RA (19). Speci-
ficita tohoto prediktivniho nédlezu se zvySuje pfi kombinaci anti-
CCP s IgM izotypem revmatoidniho faktoru. NaSe poznatky navic
poukazuji na asociaci zvySenych anti-CCP protilatek v séru s uka-
zateli destrukce chrupavky a metabolického obratu kosti. Efekt 16¢-
by na sérové hladiny anti-CCP je diskutabilni. V dosud jediné pro-
spektivni praci byl pfi terapii adalimumabem pozorovan pokles titru
revmatoidniho faktoru i anti-CCP protilatek (20), naopak pfi terapii
infliximabem nebyly shledany v hladinich anti-CCP protilatek zad-
né zmény (21).

ZANETLIVE PARAMETRY

RA synovidlni tka je infiltrovana zanétlivymi butikami, podléha
hyperplazii, a predstavuje klicovou tkan patologického prubéhu
onemocnéni. DuleZita je zejména nerovnovaha mezi tvorbou pro-
lytickych enzymd, jeZ navozuji destrukci kloubni tkané. Kromé
lokalné zanétlivych zmén je v popfedi navic systémova zéanétliva
odpovéd.

Systémovym ukazatelem probihajiciho zanétu je C-reaktivni
protein (CRP), jehoZ tvorba jitry je stimulovdna prozanétlivymi
cytokiny (IL-6, IL-1,TNF). Jiz dfive bylo prokazano, Ze CRP ref-
lektuje aktivitu choroby lépe neZ sedimentace erytrocytd, miZe mit
vztah k rentgenové progresi a Casto klesa u pacientd s dobrou kli-
nickou odpovédi na chorobu modifikujici 1é¢bu (22). Ackoli proza-
nétlivé cytokiny (IL-1, IL-6 a TNF) a matrixové metaloproteinazy
(MMP) maji klicové postaveni v patogenezi RA, jejich sérové hla-
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diny nejsou specifické a nemaji tudiZ vyznamnéjsi uplatnéni pii
hodnoceni aktivity RA. Bylo v8ak pozorovéano, Ze sérové koncent-
race MMP-3 mohou odrazet zanétlivou aktivitu choroby a na druhé
strané MMP-1 vznik kostnich erozi (23).

Dlouho zistdval podceniovany vyznam zanétlivych parametrd
tzv. rodiny S100 proteini. Fagocytarni bunky kloubni vystelky
a synovidlni tekutiny tvofi vyznamné mnozstvi dimeru
S100A8/S100A9 (kalprotektinu). ZvySené sérové koncentrace
kalprotektinu vyznamné korelovaly s klinickou i laboratorni aktivi-
tou choroby a bylo zjisténo, Ze mohou predznamenéavat relaps one-
mocnéni jiz tydny pied elevaci standardnich zanétlivych ukazatelt
a vlastni manifestaci RA (24). TotéZ plati pro dalsi S100 protein
S100A12 (kalgranulin C), coZ bylo potvrzeno u pacientl s juvenil-
ni idiopatickou artritidou (25). Dal§i neméné vyznamny protein
S100 rodiny ptedstavuje protein S100A4 (kalvaskulin), ktery je ve
velkém mnoZstvi pfitomen v séru a synovidlni tekutiné u pacientil
s RA (Grigorian a Senolt, pfipraveno k publikaci). Je tvofen buiika-
mi agresivni synovidlni tkané, in vitro podporuje tvorbu MMP
synovidlnimi fibroblasty, a mize tak pfispivat k destrukci kloubu
u RA (26). Uplatnéni S100 proteini v ¢asném stadiu onemocnéni
a jejich prognosticky vyznam neni dosud plné objasnén.

Buriky hyperplastické synovialni tkané produkuji fadu reaktiv-
nich kyslikovych radikdl, vznika oxidacni stres a dochazi k posi-
leni z&nétlivé odpovédi. Dilezitym predstavitelem kyslikovych
radikélt je oxid dusnaty (NO), jehoZ zvySené koncentrace u paci-
enti s RA korelovaly s aktivitou choroby, reaktanty akutni faze
a zanétlivymi cytokiny (27). Oxidacni stres pfispiva vyznamné
k tvorbé pozdnich produkti pokrocilé glykace (AGE — advanced
glycated end products). Nejznaméjsi z nich je pentosidin, jez
u pacientl s osteoartrézou vykazoval korelaci s ukazatelem destruk-
ce kloubni chrupavky COMP v synovidlni tekutiné (28). Naopak
u pacientd s RA mély vyssi hodnoty pentosidinu v séru spiSe vztah
k zanétlivé aktivité choroby (29).

Rezistin, plivodné charakterizovany jako protein tukové tkdné se
vztahem k obezit€¢ a inzulinové rezistenci, md navic vyznamné
regula¢ni schopnosti podporujici zanétlivou aktivitu (30). Nam se
podafilo prokazat nadmérnou akumulaci rezistinu v RA synovialni
tkani, jeho zvySenou tvorbu zanétlivymi buiikami a zvySené uvol-
fovani rezistinu do synovidlni tekutiny. ZvySené hladiny rezistinu
v séru navic reflektovaly systémovy zanét a klinickou aktivitu RA.

UKAZATELE KLOUBNIHO METABOLIZMU

Postizeni kloubniho aparatu béhem RA muiZe byt provazeno zvy-
Senou hladinou parametrti degradace a novotvorby jednotlivych
komponent extracelularni matrix synovidlni vystelky, chrupavky
a kosti. Mezi markery lokalné probihajici synovitidy patii kyselina
hyaluronova, N-propeptid kolagenu typu III a glykoprotein-39
(YKL-40). Tyto molekuly mohou odrazet aktivitu onemocnéni
a nékteré z nich mohou mit i prediktivni charakter progrese kloub-
niho postiZeni (31, 32). Vice specificky pro kloubni vystelku je gly-
kosylovany pyridinolin, tzv. glukosyl-galaktosyl pyridinolin
(Glc-Gal-PYD). Nedavno byla prokdzana vyznamnd asociace jeho
zvySenych hladin s progresi kloubnich erozi béhem jednoho roku
sledovani pacientii s Casnou RA (33).

Metabolicky obrat ,revmatického kloubu” je provazen elevaci
parametrii destrukce chrupavky a kosti. ZvySené hladiny pficné
vazebnych telopeptidi kolagenu CTX-II a CTX-I v moc¢i mély pre-
diktivni vyznam rentgenové progrese u pacientll s casnou RA (34).
Lepsi prediktivni vyznam mély zejména u jedinci bez prokazatel-
nych znimek rentgenového postiZeni na pocatku studie. Usp&sna
lécba RA byla provazena poklesem obou parametrd, pficemz kom-
binovand terapie méla lepsi efekt na pokles zejména mocového
CTX-II (34). V poslednich letech je extenzivné zkouman vyznam

nekolagenniho oligomerniho proteinu chrupavkové matrix
(COMP). Jiz dfive byla popsana asociace zvysenych hladin COMP
u pacientil s ¢asnou RA s progresi choroby (35). Nicméné v nedav-
né prospektivni Sleté studii nebyl pozorovan vztah COMP k zanét-
livé aktivité, ani rentgenové progresi choroby (36).

DEDICNE FAKTORY

Pfi¢ina vzniku RA neni dosud plné objasnéna. Predpoklada se,
Ze vznik RA miiZe byt navozen dosud nezndmym Cinitelem u gene-
ticky predisponovanych jedincii. Je pozorovdna vyznamnd asociace
RA s molekulami HLA-systému, a to zejména s HLA-DR4 antige-
nem. V posledni dobé byla prokazéana dilezita role gent HLA-DM,
pficemz kombinace alel HLA-DM s HLA-DRB1 muiZe pomoci
odhalit pacienty se Spatnou prognézou choroby. Pozornost je véno-
vana pouze nékterym vlohdm (alelam) pro HLA-DR4 gen, které
koduji totozny tdsek aminokyselin v oblasti tzv. zlabku  glykopro-
teinového fetézce. Tento usek se nazyva sdileny epitop. Jiz dfive
bylo pozorovino, Ze pacienti se sdilenymi epitopy HLA-DRBI1
odpovidali 1épe na agresivnéjsi kombinovanou lé¢bu (37). V sou-
Casnosti bylo potvrzeno, Ze mnoZstvi téchto sdilenych epitopti ma
vztah k zavaznosti choroby a mohlo by pomoci pfi vybéru pacientti
pro biologickou 1é¢bu (38). Stanoveni sdilenych epitopt, ani poly-
morfismu genit pro nékteré cytokiny u pacientdl s RA vSak neu-
moziuje predpovédét klinickou odpovéd na TNF blokujici 1écbu.
Vedle polymorfismu cytokind, jejich receptori a transkripénich fak-
tort, je v posledni dobé zkoumdn gen pro tyrosin fosfatizu PTPN22
— lymfocytarni protein s regula¢ni aktivitou. Bylo prokdzano, Ze
polymorfismus PTPN22 vyznamné zvysuje riziko vzniku revmato-
idni artritidy s pozitivitou revmatoidniho faktoru, a to nezdvisle na
antigenech HLA-systému (39).

ZAVER

Vyzkum biologickych markertt RA nabyva v poslednich nékoli-
ka letech nebyvalého rozmachu. Dlvodi je proto nékolik. Prvni
z nich je fakt, Ze ACR kritéria pro diagnézu Casného stadia RA
nejsou prili§ senzitivni. Dale by bylo vhodné nalézt specificky uka-
mohla vyznamné zpomalit, eventudlné¢ zastavit vznik ireverzibil-
nich kloubnich zmén jiZ na pocatku onemocnéni. Hodnoceni bio-
markerd RA by mélo dale pomoci pfi ur€eni prognézy choroby,
vytipovani vhodnych jedincti pro ucinnéjsi biologickou 1é¢bu
a monitorovani efektu této 1écby. Tento aspekt je dilezity zejména
s ohledem na velké finan¢ni naklady biologické terapie.

Pres veskerou snahu mnoha vyzkumnych pracovist zstava hlav-
nim laboratornim diagnostickym ukazatelem RA stale revmatoidni
faktor. Rada laboratofi jiZ disponuje kity na detekci protiltek anti-
CCP, které se v brzké dobé pravdépodobné zacleni mezi nova krité-
ria pro diagnézu RA. Nékolik biomarkert pfedstavuje nadéjné pro-
gnostické ukazatele rentgenové progrese choroby. Mezi né patii
napiiklad CRP (22), anti-CCP protilatky (18, 19), nékteré paramet-
ry metabolizmu synovidlni tkané (31-33), chrupavky a kosti (34,
35) a molekuly HLA-systému (37, 38). Navic, nékteré z vysSe zmi-
nénych biomarkertt by mohly slouZit k monitorovani efektu 1écby.
Nékteré nové biomarkery (napf. pentosidin, NO, S100 proteiny,
rezistin) mohou odraZet zanétlivou a nasledné i klinickou aktivitou
RA (24, 25, 27). Podle dostupnych praci z posledni doby se zda, Ze
nové ukazatele zdvaZnosti RA mohou pfedstavovat spiSe kombina-
ce vice markeril z rznych skupin. Tak naptiklad kombinace nékte-
rych imunologickych a zanétlivych parametrd, markert destrukce
kloubni chrupavky ¢i dédi¢nych faktorti v ¢asné fazi choroby muize
prispét k urCeni prognoézy jednotlivych pacientt s RA (40). Nicmé-
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né dosud neexistuje vhodny ukazatel predpovidajici klinickou 6.
odpovéd na antirevmatickou 1é¢bu, coz by jist¢ velmi usnadnilo
vybér z pomérné Siroké Skaly preparatu pro 1é¢bu RA.
Diagnéza Casné artritidy se opira o klinicky nalez kloubniho oto-
ku, jez nebyl indukovéan traumatem, postihuje minimélné 2 klouby,
zejména pak metakarpofalangedlni a metatarzofalangedlni, a je 7.
doprovazen alespoii 30minutovou ranni ztuhlosti (4). Déle je tfeba
vyloucit jiné choroby nez RA a aZ potom sledovat tzv. prognostic-
ké ukazatele perzistujici a erozivni formy RA. Podle novych dopo-
ruéeni se jednd o pocet oteklych a bolestivych kloubi, laboratorni
znamky zanétu (CRP, FW), hladiny revmatoidniho faktoru a zejmé-
na anti-CCP protilatek véetn€ evidence erozivnich zmén na pocat- 8
ku onemocnéni (4). VySe zminéné ukazatele maji prediktivni
vyznam ve smyslu rentgenové progrese choroby a lze je jednoduse
pouzit v klinické praxi. Vyzkum v oblasti biomarkeri by mél do
budoucna prispét k odhaleni novych diagnostickych a prognostic- 9.
kych parametri RA, k hodnoceni terapeutického efektu a zejména
k vytipovani jedincti vhodnych pro biologickou lécbu.
10.
Zkratky
ACR — Americka revmatologicka spole¢nost
AGE — pozdni produkty pokrocilé glykace 11
(advanced glycated end products)
AKA — protilatky proti keratinu
anti-CCP — protilatky proti cyklickému citrulinovanému peptidu
APF — protilatky proti perinuklearnimu faktoru 12.
ccp — cyklicky citrulinovany peptid
COMP — oligomerni protein chrupavkové matrix
CRP — C-reaktivni protein 13.
CTX — C-termindlni pfi¢né vazebny telopeptid kolagenu
DAS28 — skore aktivity choroby (disease activity score)
EULAR — Evropska liga proti revmatismu 14.
FW — sedimentace erytrocyti (fahraeus westergren)
Glc-Gal-PYD - glukosyl-galaktosyl pyridinolin 15.
HA — kyselina hyaluronova
HAQ — dotaznik zhodnoceni zdravotniho stavu
(Health Assessment Questionnaire) 16.
HLA — lidsky transplanta¢ni antigen
IgG — imunoglobulin G 17.
IeM — imunoglobulin M
MMP — matrixovd metaloproteindza 18.
MR — magneticka rezonance
NO — oxid dusnaty
PTPN — gen pro tyrosin fosfatazu 19.
RA — revmatoidni artritida
RF — revmatoidni faktor
TNF — faktor nekrotizujici nddory (tumor necrosis factor) 20.
TTS — total Sharp score
21.
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K ¢lanku Senolt L. ,,Diagnostické a prognostické
biomarkery ¢asné revmatoidni artritidy*

Paradigma klinické mediciny o vztahu ¢asné diagnézy k dspésnosti 1écby a k prognéze prirozené plati i pro revmatoidni artritidu (RA).
Tato nejcastéjsi zanétliva revmaticka choroba doZivotné ztrpCuje Zivot nemocnych a prokazatelné zhorSuje jejich Zivotni prognézu. Perzis-
tujici aktivita je totiZ spjata nejenom s urychlenou destrukci kloubnich struktur, ale také se zvySenym rizikem extraartikularnich manifes-
taci (EAM). Vedle dlouho znamého rizika fady EAM a dalSich komplikaci, jako je napt. AA amyloidéza ledvin, nadledvin a dalSich orga-
nd, jde pfedevs§im o akcelerovanou aterosklerézu. I s prihlédnutim k interferenci s aterogennimi vlivy farmakoterapie (glukokortikoidy,
cytostatika aj.) bylo doloZeno, Ze RA je spojena se zvySenym rizikem ICHS, méstnavé srde¢ni nedostatecnosti a nahlé smrti (1).

Pozadavek v¢asné diagndzy RA lze v nastinéném kontextu povazovat za naléhavy imperativ. Stanoveni diagnézy ¢asné (resp. velmi Cas-
né) RA je ovSem nesnadné a nardzi na dil¢i problémy:

1. Neni vSeobecné shoda v ¢asovych limitech pro pojmy casné a velmi ¢asné RA; fadové vSak plati, Ze jde obvykle o tydny a mésice.
V préci o velmi ¢asné terapii RA Infliximabem a Methotrexatem byla hodnocena ¢asnd RA jako onemocnéni s trvinim do jednoho roku
(pramérné 6 mésich) (2). V Siroce zalozené studii o prognostickém vyznamu autoprotilatek u ¢asné RA (N=104), ktera vzesla z pracovis-
t¢ autora komentovaného prehledu, to byla RA s trvanim do dvou let (3).

2. Diagnéza RA se opird o splnéni celosvétové pouZivanych kritérii ACR/1987. Cast nemocnych oviem napliiuje tyto pozadavky az
postupné a v pomérné dlouhém casovém rozmezi. To znamena oddaleni startu icinné 1écby s potencidlem predchéazet/retardovat/blokovat
nezvratné strukturni poskozeni postizenych kloubu.

3. Na rozdil od nékterych jinych difuznich nemoci pojiva (napf. idiopatické polymyozitidy/dermatomyozitidy) nemaji kritéria pro
diagn6zu RA jinou moZznost odpovédi, neZ ano — ne. Neobsahuji totiz kategorie spolehlivosti na trovni hodnoceni pravdépodobna nebo
moZznd RA.

Vychodiskem z této situace je pristoupit k hodnoceni zanétlivého kloubniho syndromu, suspektniho z RA jako k ¢asné formé nedife-
rencovaného difuzniho onemocnéni pojiva (UCTD — Undifferentiated Diffuse Connective Tissue Disease), kde zplsob terapie urcuje zavaz-
nost postiZeni ter¢ového orgdnu (-nl), tj. v daném kontextu charakter kloubniho zanétu.

prof. MUDr. Zbynék Hrnéif, DrSc.
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Nepfilis odlisny pfistup k feSeni této naléhavé problematiky zvolila expertni skupina ESCISIT (EULAR Standing Committee for Inter-
national Studies Including Therapeutics; EULAR — European League Against Rheumatism), kterd vypracovala doporucenti, tykajici se roz-
poznéni artritidy (nediferencované artritidy), diagnézy, prognozy, klasifikace a 1é¢by ¢asné RA. Doddvam, Ze pracovni diagndza nedife-
rencovaného kloubniho zanétu mé ekvivalenty i v jinych oborech interni mediciny. Jako piiklad lze uvést termin ,,indeterminovana
kolitida®, pouZzivany v ¢asné fazi idiopatickych stfevnich zanéti tam, kde aktudlné nelze stanovit, zda ptijde o ulcer6zni kolitidu nebo Croh-
novu chorobu. Autor spravné zduraziuje, Ze hlavnim cilem u pacientd s nediferencovanou artritidou, ¢asnou i etablovanou RA je navodit
(a udrzet!) remisi dfive, nez dojde k nezvratnym strukturnim zménam postiZenych kloubi, popt. i jinych tkani. Z prognosticky zavaznych
utrobnich projevii RA lze zminit ¢asné postizeni plicniho intersticia. Vedle precizniho klinického Setfeni mame v této situaci k dispozici
zobrazovaci metody (véetné MRI) a rozsifujici se $kdlu laboratornich ukazatelli, kam 1ze zaradit i znaky genetické predispozice. Komen-
tované review podava instruktivné stratifikovany piehled téchto biomarkerti. Ve skupiné autoprotilatek spjatych s RA zduraziuje pfinos
kombinace anti-CCP protilatek s IgM izotypem revmatoidniho faktoru. Vyznam anti-CCP protildtek je dan jejich vice jak 95% specifici-
tou pro RA. K autorové pozorovani signifikantni asociace anti-CCP protilatek k parametriim destrukce chrupavky a kostni remodelace chci
spiSe v charakteru imunitni odpovédi na CCP podnét (4). Efekt 1é¢by na sérové hodnoty anti-CCP protildtek bude jesté dlouho pfedmétem
zkoumdani. Neddvna studie o Etanerceptu napfiklad zaznamenala pokles sérovych hodnot anti-CCP protilatek a revmatoidniho faktoru ve
vztahu k redukci klinické aktivity RA (5). Za cenné doplnéni ¢lanku povaZuji informaci o tom, Ze u ¢asné RA a dokonce v predklinickém
obdobi nemoci byly zjiSt€ny u nemalé ¢asti zkoumanych osob protilatky stresového proteinu BiP (6).

Spole¢nym problémem v hodnoceni pfinosu nartistajiciho poctu ukazatelti zanétlivé aktivity a kloubniho metabolizmu je jejich nozolo-
gicka specifi¢nost. Zalezi ovSem na piistupu: Jiny je vyznam signifikantnich diferenci pro patofyziologickd zkoumani a jina je vyuZitelnost
pro klinické rozhodovani u konkrétniho nemocného. Pfikladem pro prvni z uvedenych situaci je klasicky biomarker zanétu a poskozeni,
jakym je CRP. Stacilo zavedeni supersenzitivni metody prukazu a signifikantné zvySené hodnoty CRP piispély k hodnoceni patofyziolo-
gie osteoartrzy a dalSich chorob. Je otdzkou, zda je redlné ocekdvat takovy vyvoj i v piinosu pro klinickd rozhodovani. Zatim se zda, Ze
jednoznac¢nou odpovéd lze predpoklidat piedevsim tam, kde je jednoznacnd pricina: napf. prikaz Zivych mikrobu v synovidlni tekutiné
u akutni bakteridlni (septické) artritidy nebo prikaz uratovych krystali u dnavého tofu. U nozologicky méné specifickych biomarkert se
domnivam, Ze dosud nebyly plné vyuZity moznosti stratifikace jejich pfinosu sofistikovanou aplikaci biostatistickych metod (napft. kroko-
vé diskrimina¢ni analyza aj.).

Zavérem konstatuji, Ze procteni exaktné formulovaného a didakticky efektivniho review o biomarkerech ¢asné RA je informaé¢nim obo-
hacenim a intelektualnim prozitkem pro kazdého, kdo mu vénoval pozornost.
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Vyznamny prispévek
k védomostem o slune¢nim
,nebezpeci¢

V prvnim piispévku Arenbergerova velmi
vystizné popisuje koZni malignity, které jsou
vibec nejcastéjSim rakovinnym bujenim v lid-
ském organizmu a zmifiuje i pon¢kud opomijené
neuroendokrinni nddory z Merkelovych bunék
(1). Clanek obsahuje sice jen letmou, ale vystiz-

nou zminku také o imunosupresi a genetice, kte-
ré byvaji sice v souCasné literatufe podrobné
pojednané, ale nespecializovanému Ctenafi ne
docela srozumitelné.

Také Ettlerova stat o lokalni fotoprotekci (2)
je mimofadné zasluznd, protoze poskytuje
nedermatologovi pravé ty informace, které jsou
velice uZzite¢né prfi komunikaci s pacienty na
téma soucasného nebezpeci slune¢niho zéifeni.
Jsou zminény ochranné faktory i metoda kvanti-
fikace pigmentové odpovédi s ndleZitym vysvét-
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lenim a praktickymi radami k jejich racionalni-
mu vyuZziti.
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Hipokampus, morfologie mozku a schizofrenie

Kasparek T., Pfikryl R., !Schwarz D., Kuderova H., Ceskova E.

Psychiatrickd klinika LF MU a FN, Brno
!Centrum biostatistiky a analyz LF MU, Brno

SOUHRN

Schizofrenie je klinicky heterogenni onemocnéni, u kterého doposud neni jasnd patogeneze a patofyziologické
mechanizmy, jeZ by umoZznily jasnéjsi klasifikaci, odraZejici individudlni vulnerabilitu a umoZiujici cilenéjsi terapeu-
tické pristupy. MnoZi se nalezy — zejména z oboru zobrazovacich metod, které naznacuji klicovou roli hipokampu
v rozvoji tohoto onemocnéni. Nejvyznamnéjsi ndlezy prinaSeji metody studia morfologie mozku, doposud nejcastéji
tzv. volumetrie. Klinické souvislosti hipokampélni dysfunkce vSak nejsou doposud objasnény, existuje mnoZstvi
inkonzistentnich nalezii. V soucasnosti jsou dostupné nové metody zpracovani obrazu mozku a jeho statistického
vyhodnoceni (vypocetni neuroanatomie), které by mohly pomoci upfesnit koncept schizofrenie a ujasnit souvislosti
morfologickych zmén mozku u schizofrenie s klinickym obrazem.

Klicova slova: schizofrenie, endofenotyp, morfologie, volumetrie, vypocetni neuroanatomie.

SUMMARY

Kaspdrek T, Prikryl R., Schwarz D. et al.: Hippocampus, Structure of the Brain and Schizophrenia

Schizophrenia is a clinically heterogeneous state without clearly defined pathogenesis. This limits the classification
approaches with consequent lack of ability for individual treatment strategies. It becomes evident that hippocampus
is a key structure in the neuropathology of schizophrenia and a concept of hippocampal reduction as an
endophenotype of schizophrenia was established. The biggest support came from MRI volumetric studies. Despite
that, due to some inconsistent findings, clinical consequences of hippocampal shrinkage are not yet clear.
Contemporary methods of brain imaging (computation morphometry, voxel-based morphometry) could help us to
outline the concept of schizophrenia and to clarify the clinical consequences of brain structure changes.

Key words: schizophrenia, endophenotype, morphology, volumetry, computational neuroanatomy. Ka.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 544—547.

Schizofrenie patii mezi nejzavazné&jsi psychické poruchy. CeloZi-
votni riziko rozvoje nemoci je asi 1%, zaroven velmi Casto pfe-
chédzi do chronicity a nezfidka vede k invalidité, ztrat¢ socidlni
kompetence. Jde o klinicky zna¢né heterogenni onemocnéni, cha-
rakterizované individudlné rizné vyjadfenymi symptomy z okruhu
obsahovych i formalnich poruch mysleni (napf. bludy, poruchy
abstrakce), poruch vniméni (halucinace rizného druhu), psychomo-
toriky (katatonni symptomatologie), volniho jednéni, afektivity,
kognitivnich funkci aj. Soucasné diagnostika a subtypizace nemoci
je dle pouzivanych klasifikac¢nich systému (10. revize Mezindrodni
klasifikace nemoci, americky Diagnosticky a statisticky manual IV)
zaloZena vyhradné na klinickém obrazu. MKN 10 zné dle prevla-
dajici symptomatologie schizofrenii paranoidni, hebefrenni, kata-
tonni, simplexni a dale schizofrenii nediferencovanou, kdy neni
zjevnd prevaha symptomu z urcitého okruhu. Pfitom u jednotlivych
klinicky definovanych subtypll neni jasnd jejich validita z pato-
fyziologického a etiologického hlediska.

Klinicka zkuSenost ukazuje, Ze jednotlivi pacienti maji rozdilnou
prognézu, kdy horsi pribéh ocekavame u jedinct s vleklym nastu-
pem nemoci, s pfevahou negativnich pfiznakd, s rodinnou anamné-
zou schizofrenniho onemocnéni. Chybi nam vSak jasnd voditka,
pomoci kterych bychom dokazali spolehlivé vytipovat podskupiny
pacientil, zohlednit jejich specifika a patrat po moZnostech indivi-
dualizace terapeutickych piistupt.

Od pocétku vymezovani schizofrenie jako diagnostické jednotky
bylo toto onemocnéni povazovano za onemocnéni mozku. Tehdej-
$imi pfistupy ke studiu morfologie mozku vSak nebylo mozné
nalézt specifickou abnormitu, kterd by byla podkladem nemoci.
Objevil se tedy koncept tzv. ,funkéni psychoézy®, kdy projevy
nemoci mély byt disledkem nespravné funkce nebo nedostatecné
spoluprace strukturdlné intaktnich systémd v mozku. S rozvojem
zobrazovacich metod bylo postupné poukazovdno i na odliSnosti
struktury. Jednim z nejcastéjSich nalezi zmén morfologie kortikal-
nich struktur mozku je redukce objemu hipokampu.

HIPOKAMPUS V PATOGENEZI SCHIZOFRENIE

Hipokampus je kortikalni struktura medidlniho temporalniho
laloku, tradi¢né fazena mezi limbické oblasti a spojovand s tvorbou
a vybavenim pamétové stopy. Zarovei je popsana jeho role v néko-
lika dalSich dgjich, jako jsou detekce novych informaci, integrace
informaci do systému jiZ ziskanych zkuSenosti, ur¢eni kontextu jed-
notlivych informaci, coZ v§e miZe byt projevem tvorby a vybaveni
pamétové stopy na riznych trovnich. In vivo intracelularni méteni
naznacuji, Zze informace o kontextu, které zprostiedkovava hipo-
kampus, ovliviiuji aktivitu prefrontalniho kortexu (PFK, oblast
zapojend v tvorbé, iniciaci a monitoraci volniho jednéni) cestou
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ovlivnéni neuront nc. accumbens. Ty jsou schopny tvorby akénich
potenciall — a tim pfevedeni vzrucht z prefrontalnich oblasti — jen
tehdy, pokud jsou aktivovany hipokampéalnimi glutamatergnimi
vstupy. Jen ty vzruchy, které jsou posileny vlivem hipokampu, pak
pokracuji pres thalamus zpét do prefrontalniho kortexu (1). Toto by
mohl byt neurondlni substrat zprostiedkovani vliva minulé zkuse-
nosti ¢i kontextu aktudlnich informaci na vytvéarené strategie adap-
tace.

VSechny zminéné struktury vykazuji u schizofrenie odchylky —
je pfitomna kognitivni dysfunkce vdzand na PFK (2), poruchy per-
fuze pti zaté€zi PFK (3), znamky neurondalni poruchy v PFK a hipo-
kampu (4), abnormni funkce bazélnich ganglii (5), existuji data
naznacujici piftomnost abnormit thalamu, zejména jeho mediodor-
zalniho jadra (6). Jde o mnoZstvi zdanlivé nesouvisejicich zmén,
které se nékolik teorii snazi usporadat do smysluplnych fetézct.
V jedné z nich hraje klicovou roli hipokampus.

Lipska s Weinbergerem vytvofili animalni model schizofrenie,
ktery je zaloZeny na neonatdlni 1ézi hipokampu. U zvifat s touto
poruchou dochazi v dospélosti k rozvoji behaviordlnich zmén, kte-
ré jsou povazovany za analogii schizofrennich pifiznaka (7). Je
u nich pfitomnéd dysfunkce PFK (8), redukce N-acetyl aspartitu
(NAA) v této oblasti (9), zvySend bazalni mezolimbickd dopami-
nergni (DA) aktivita (10), po infuzi amfetaminu do PFK dochazi
k abnormné zvysené stimulované mezolimbické DA aktivité (11).
Existuji data u pacientt se schizofrenii, kterd tomuto modelu odpo-
vidaji. Zjistilo se, Ze mensi hipokampus predikuje nizsi aktivitu
PFK (12), mensi predni ¢ast hipokampu je spojena s hor§im vyko-
nem v kognitivnich testech zatézujicich PFK (13, 14), je pfitomna
abnormalni koherence (EEG studie) mezi PFK a hipokampem (15,
16), coz mize odrazet poruchy spoluprace mezi témito oblastmi,
sniZené hladina NAA v PFK je spojend s abnormalni mezolimbic-
kou DA aktivitou (4, 17). Model patofyziologie schizofrenie pak
vypada tak, Ze neonatalni 1éze hipokampu zptisobi v prub&hu vyvo-
je konektivity mozku naruSeni prefrontdlni architektury a funkce
s dysregulaci DA systému v mezolimbické oblasti s projevy psy-
chodzy. Jako by dysfunkéni hipokampus zkresloval funkci prefron-
talniho kortexu.

VELIKOST HIPOKAMPU A JEJI DUSLEDKY

Hipokampus by tedy mél byt klicovou oblasti v patogenezi schi-
zofrenie. Existuji dikazy pro to, Ze je u schizofrenie tato oblast
narusena? Jedny z nejkonzistentnéjSich dikazi o abnormitach hipo-
kampu u schizofrenie mdme diky studiim, které méfily velikost
hipokampu z obrazti ziskanych pomoci magnetické rezonance
(MR), tzv. volumetrickym studiim. Dle volumetrie je redukce veli-
kosti hipokampu jednim z endofenotypi onemocnéni, tj., ma odra-
Zet patofyziologické mechanizmy, nema byt zavisld na prubéhu ¢i
fazi onemocnéni (tzv. trait marker), je pfitomna od pocatku one-
mocnéni, vyskytuje se i u zdravych piibuznych pacientd se schizof-
renii a je pod vlivem dédi¢nosti. Redukce velikosti hipokampu je
nejvyraznéjs$i nalez morfologickych zmén kortikdlnich oblasti —
effect size 0,6 (18).

Pres tato fakta je stile nejasny disledek zmenseni hipokampu
pro klinickou manifestaci nemoci, jaka je souvislost velikosti hipo-
kampu s kognitivnimi funkcemi, symptomatologii, odpovédi na 1é¢-
bu. Effect size 0,6 znamen4, Ze je znacny prekryv ve velikosti hipo-
kampu mezi populaci nemocnych a zdravymi jedinci. Je tedy
otazka, zda vyrazngj$i redukce hipokampu odpovida vyraznéjSimu
postiZeni kognitivnich funkci, vyrazng&jSimu vyjadieni (nékterych)
symptomu ¢i hor$i odpovédi na 1é¢bu, prognéze. Zda dokaZeme na
zakladé velikosti hipokampu odlisit skupiny pacientl s odliSnym
klinickym obrazem.

Tomuto tématu se vénovalo doposud relativné malo studii

a jejich vysledky nejsou jednoznac¢né. Objevuji se data, kterd nazna-
Cuji souvislost s produktivnimi psychotickymi symptomy (19-21).
Jsou vsak publikovany i negativni vysledky (22-24). ObtiZe s nale-
zenim vztahl hipokampu se symptomatologii schizofrenie je moz-
né vysvétlit tim, Ze strukturdlni zmény predstavuji trvalejsi rysy
nemoci nez ty, které se zachyti prifezovymi studiemi, jako je pravé
klinicky stav nemocnych. Data, kterd by ukazovala na souvislost
velikosti hipokampu s pribéhovymi variantami schizofrenie, odra-
Zejici rozdilnou prognézu nemoci, chybi. Pribéh onemocnéni je
spojen spise s komorovym systémem, i kdyz i zde je mnozZstvi pro-
tichddnych nalezii (25-28).

Vice udaju je k dispozici pro zhodnoceni souvislosti velikosti
hipokampu s kognitivnimi funkcemi, potaZzmo s funkcemi paméto-
vymi. PfestoZe je lze teoreticky pfedpokladat i zde nachdzime
inkonzistentni vysledky. MnoZstvi studii nenalezlo predpokladané
korelace mezi velikosti hipokampu a testy pamétovych funkci (13,
14, 29). Nami provedené studie také vyznély negativné: U skupin
pacientll s prvni epizodou schizofrenie jsme neprokazali korelace
mezi velikosti hipokampu a subjektivnim hodnocenim trovné
pamétovych funkei (30), s Bentonovym testem, zatéZujicim kratko-
dobou pamét (31), ani s indexy Wechslerovy Skaly paméti, ktera
testuje pamétové funkce detailné, ve kterych vykon pacientti nedo-
sahoval normy. Velikost hipokampu se pritom nelisila od zdravych
jedincii (32). Pozitivni ndlezy jsou hlaSeny zejména v poslednich
letech — korelace s verbalni paméti (33), prostorovou paméti (23).
Vztah mezi velikosti hipokampu a oddélenou verbalni paméti byl
nalezen i u zdravych pfibuznych pacientl se schizofrenii (34). Stu-
Vykonnost verbalni paméti byla spojena s velikosti hipokampu
pouze u pacientil se schizofrenii, u zdravych dobrovolnikt takovy
vztah nebyl. Pfitom v konkrétni studii nebyl rozdil ve velikosti
hipokampu mezi skupinami nemocnych a zdravych jedincti.

Zatim neni jasné, jak se na inkonzistenci téchto korela¢nich stu-
dii projevuje vliv heterogenity souborti ve smyslu klinické manifes-
tace, délky nemoci, poddvané medikace, vékové skladby, pomérné-
ho zastoupeni pohlavi ¢i statistické sily studii. Kromé& vySe
zminénych probléml se miiZe projevovat vliv metody hodnoceni
velikosti hipokampu, tj. volumetrie. Jeji velkou nevyhodou je nut-
nost vyty€eni oblasti zijmu z MR obrazu (obr. 1). To je zna¢né zati-
Zeno subjektivitou hodnotitele, problémem variability kortikdlnich
oblasti, coZ je u schizofrenie jeSté¢ zvyraznéno, nutnosti definovat
arbitrarni hranice, coZ vSe vede k rozdilim mezi centry a problé-
mum pii interpretaci odliSnych vysledkd. Kromé toho je volumetrie
¢asové velmi naro¢na metoda. Z praktickych divodu se tedy muze-
me zaméfit pouze na omezené mnozstvi oblasti. Tato omezeni by
mély fesit nové metody studia morfologie mozku, metody tzv.
vypocetni neuroanatomie (computational neuroanatomy), zejména
voxel-based morfometrie (VBM).

MORFOLOGIE MOZKU U SCHIZOFRENIE
V OBRAZE VOXEL-BASED MORFOMETRIE

Vypocetni neuroanatomie zahrnuje pfistupy, které kvantitativné
hodnoti morfologii mozku jako celku (obr. 2). Nejsou tedy omeze-
ny nutnosti definovat oblasti zajmu. Jsou zaloZeny na transformaci
MR obrazti pomoci metod digitalniho zpracovéani obrazu a nésled-
né statistické analyze. Timto zptusobem ziskame lokdlni charakte-
ristiky mozku na tdrovni jednotlivych voxeli. Podle toho, jaké cha-
rakteristiky hodnotime, Ize tyto metody rozdélit — tzv.
deformation-based morfometrie hodnoti informace o tvaru a obje-
mu v kazdém voxelu, voxel-based morfometrie (VBM) informace
o koncentraci ¢i objemu nékteré tkané mozku (Sedd, bild hmota
a likvor) v daném misté.

VBM studie zatim pfinesly informace o regiondlnich zménach

(545)

—



CLC 7-06

23.6.2006 10:19 Str. 546

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 7

€ roplcations acions BEI DB

Tue 25 0ct, asssom ) &

stx.35.reslc.mnc : 160 256 256

Obr. 1. Vytyceni oblasti zajmu ve volumetrii
Postup pii vytyCovani oblasti zdjmu — hipokampu. Pfi ohrani¢ovani
nepravidelnych struktur je nutné zpracovavat obrazy s vysokym rozliSenim

program, ktery umoziuje neustalou kontrolu polohy kurzoru ve vsech
tiech zakladnich rovinach. Jen tak je mozZné zajistit
reliabilni urceni hranic oblasti.

Obr. 2. Vysledky voxel-based morfometrické studie
Vysledky voxel-based morfometrické studie — oblasti, ve kterych je
u pacientt s prvni epizodou schizofrenie mensi objem Sedé hmoty ve
srovnani se zdravymi kontrolami (KaSparek, nepublikovand data).

Sedé hmoty u schizofrennich pacientii. Nedavno bylo publikovano
systematické shrnuti 15 VBM studii u schizofrenie (36). Vysledky
jednotlivych studii se v pomérné velké Casti nalezi neprekryvaji,
vétsi shoda byla nalezena pro redukci Sedé hmoty levostranného
hipokampu (9 z 15 studii) a levostranného g. temporalis superior (8
z 15 studii). Pravé 50 % studii pak referovalo o redukci Sedé hmo-
ty v oblasti levostranného g. frontalis inferior a medialis, pravo-
stranného g. temporalis superior a levostranného g. parahippocam-
palis. Studie zahrnovaly jak pacienty dlouhodobé nemocné, tak
s prvni epizodou schizofrenie. Pravé heterogenita souborti miize
odpovidat za nedostateCny prekryv nalezi — faktory, které mohou
mit vliv, zahrnuji progresi zmén morfologie v souvislosti s délkou
trvani onemocnéni, délkou podavani antipsychotik i délkou neléce-
né psychozy, klinické (zastoupeni subtypii nemoci) a demografické

(vek, pohlavi, preference ruky) charakteristiky souboru, citlivosti
metodiky odhalit zmény malych struktur, statickou silou studii.
Z téchto divodu je dilezité studovat pacienty na zacatku onemoc-
néni, s prvni epizodou schizofrenie.

S pacienty s prvni epizodou schizofrenie bylo doposud provede-
no 5 studii (37-40). Jde o mensi studie s maximalné 30 pacienty.
Soubory pacienti s prvni epizodou jsou vSak pomérné vzicné,
a proto je tfeba vyvazit nizsi silu studii jejich replikaci. Tyto studie
Castéji nachéazeji redukci Sedé hmoty v prefrontalnich oblastech — g.
cinguli (5/5 studii), g. frontalis inferior (4/5 studii), v tempordlnich
strukturach méné Casto — g. temporalis superior (3/5 studii) a hipo-
kampus (3/5 studii). Tfi studie naSly navic redukci v cerebellu.
Oblasti, které jsou u schizofrenie naruSeny, je tedy vice. Vyznam
téchto zmén pro kliniku je vSak stile nutné objasnit.

ZAVER

Dle uvedenych studii lze fici, Ze dysfunkce fronto-temporalnich
oblasti je charakteristickym rysem schizofrenie. Stile vSak nejsou
doreseny otdzky etiologie, mechanizmu a ndvaznosti zmén (primar-
ni, sekundarni zmény, progrese nalezl apod.), ¢i jejich vztah k hete-
rogenni klinické manifestaci onemocnéni. K zodpovézeni téchto
otazek je zde nadale prostor pro nové metodické prfistupy zahrnuji-
ci morfologické, funk¢ni a klinické rozméry nemoci. Tyto pristupy
by ndm mély pomoci v upfesnéni konceptu schizofrenie a pfi
vysvétleni klinického vyznamu morfologickych zmén. Zaroven od
nich ocekdvame informace upfesiujici vliv 1é¢by na centralni ner-
vovou soustavu (CNS) s naslednym hledanim novych terapeutic-
kych strategii a individualizaci 1é¢ebného planu.

Zkratky

CNS — centrdlni nervova soustava
DA — dopamin

EEG — elektroencefalografie

MKN 10 — Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize

MR — magneticka rezonance
NAA — N-acetyl aspartat

PFK — prefrontalni kira

VBM — voxel-based morfometrie
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K ¢lanku autori Kasparek T., Prikryl R., Schwarz D.,
Kucerova H., Ceskova E. ,,Hipokampus, morfologie
mozku a schizofrenie**

Autofti predkladaji ¢tenafi polemiku k problémim jednoho ze zdanlivé uzkych neurovédnich dhli pohledu na etiologii schizofrenii. Pfi-
pominaji nékolik desitek z mnoha set studii (v¢etné dvou vlastnich), které se v poslednich dvou desetiletich zabyvaji podrobnym métenim
mozkovych struktur u pacientl se schizofrenii. Na rozdil od patologicko-anatomickych studii pocatku 20. stoleti tentokrat méfenim in vivo,
soudobymi zobrazovacimi metodami mozku. DuSevni poruchy, které jsou soucasnymi psychiatrickymi klasifikacemi MKN-10 a DSM-IV
nazyvany schizofrenie, jsou vymezeny prevazné fenomenologicky (symptomy, syndromy), ¢astecné pribéhem, nikoli etiologii a patoge-
nezi. V psychiatrii odeddvna oZehavy problém — etiologie a patogeneze jsou znamou ,,achilovou patou* psychiatrické diagnostiky. Pfi hlub-
81 a poctivé uvaze o vyvoji soudobych 1ékatskych véd dospéjeme ale nutné k zavéru, Ze na stejny problém narazeji i ostatni 1ékat'ské obo-
ry véetné takovych, u nichZ jsme doneddvna o etiologii a patogenezi jednotlivych poruch (resp. nemoci) téméf nepochybovali. Za vSechny
jmenujme kupiikladu duodendlni nebo Zalude¢ni vied, infarkt myokardu, bakteridlni infekce. MiiZeme dnes s jistotou tvrdit, Ze jejich etio-
patogeneze je nam jasnd z takovych uhli pohledu, jako jsou imunologicky, geneticky nebo dokonce evolu¢ni?

Pocétecni entuziasmus, zptisobeny objevem zobrazovacich metod mozku in vivo v 80. letech 20. stoleti a slibujicich zdsadni prilom
v pohledu na etiologii schizofrenii, pominul zac¢itkem tfetiho tisicileti. Ukédzalo se, Ze i vysoce sofistikovana méfeni mozkovych struktur
u statisticky signifikantnich vzorkl pacientl nardZeji na heterogenitu diagndzy schizofrenie jiZ pfi zarazovani probandt do studii a na celou
plejadu metodologickych problémut pfi zaveérecnych hodnocenich. A tak po fadé let usilovné prace mnoha Spickovych védeckych praco-
vist na celém svété prichdzi obdobi metaanalyz a zamysleni nad tim, nakolik nas stovky téchto vysoce naro¢nych studii skute¢né priblizi-
ly ke kyZenému feseni otazky etiopatogeneze schizofrenii. Piisné kritické mysleni nardzi znovu na starobylou ontologickou otdzku vztahu
mysli a téla. Pomérné uzce vymezena védecka otdzka vztahu struktur mozku (¢aste¢né i jejich funkci) a klinického obrazu dusevni poru-
chy znovu vyaustila (po kolikdte jiz v historii nejenom psychiatrie) v zasadni epistemologicky problém metodologie védy. Autofi ¢lanku
prosli obdobim tvirci védecké prace (viz citace vlastnich praci) a nevahaji podrobit vysledky stfizlivé kritické analyze. Zatim jsme se
dozvédéli tolik, Ze hipokampus je pozoruhodnd mozkova struktura, kterd souvisi nepochybné s paméti, a to pfedevSim deklarativni, patrné
méné s procedurdlni. Jeho velikost se zmensuje pri degenerativnich onemocnénich (napt. Alzeheimerova nemoc, chronickd ischémie moz-
ku) a ne zcela konzistentné u fady psychotickych poruch (schizofrenii, afektivnich poruch). Jeho struktura i funkce jsou natolik sloZité, Ze
si vyzadaly vznik svébytného neurovédniho podoboru, ktery se zabyva vyhradné hipokampem a usti do stejnojmenného védeckého perio-
dika. Jako bychom se ocitli na tpati jedné z mnoha dosud neslezenych osmitisicovek pomyslnych mozkovych velehor. ZjiStujeme, Ze nase
vyzbroj je navzdory mohutnému technickému pokroku zatim chabd, ale Ze naSe chut dobyt vrchol se nezmenSuje.

Na jednom z neddvnych mezinarodnich psychiatrickych kongresi poloZila otdzku Sirokému plénu posluchact, vesmés klinikd, Nancy
Andreasenova, jedna z kli¢ovych osobnosti amerického neurovédniho vyzkumu v oblasti zobrazovani mozku u pacientd se schizofrenii.
Na zavér svoji prednasky se posluchacii zeptala, zda si z vysledki dlouhych let vyzkumu zobrazovacimi metodami mozku neodnaseji poci-
ty beznadéje. Co jim vyzkum vlastné pfinesl? Nasledovala chvile rozpacitého mlceni, dokud se nezvedl jeden z jejich byvalych zahranic-
nich spolupracovnikil a odpovédél dvéma slovy: ,Just a hope®. ,,Pravé Ze nadé&ji“. Sklidil potlesk.

doc. MUDr. Petr Smolik, CSc.
Psychiatrickd klinika FN LF UK

500 05 Hradec Kralové, Sokolska 581
e-mail: smolikp @lfhk.cuni.cz
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Novinky v medikamenté6zni 1é¢bé inkontinence modi u Zen

Martan A.

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

SOUHRN

Prace se zabyva problematikou medikamentdzni 1é¢by inkontinence moci u Zen. Jsou zde kritce zminény dva
zdakladni typy inkontinence moci, tzn. stresovd inkontinence a urgentni typ inkontinence moci ¢i jen urgentni
symptomatika. Podrobnéji je zde rozebran podil uretry v udrZeni kontinence moci u Zen. Diikladné je pojednano
o novych moznostech medikamentozni 1écby SUI s detailnim rozborem ucinkd nového prepardtu duloxetinu
(YENTREVE). V druhé ¢asti prace je piehled nejcastéji pouzivanych léku v 1é€bé urgentni inkontinence moci ¢i
jen urgentni symptomatiky s upozornénim na nové léky ¢i nové lékové formy jiz dfive pouZzivanych preparatd.
Podrobnéji je zde rozebrano pusobeni tolterodinu (DETRUSITOL), oxybutyninu (UROXAL) a solifenacinu
(VESICARE).

Kli¢ova slova: inkontinence mo¢i u Zen, medikament6zni 1é¢ba.

SUMMARY

Martan A.: News in the Pharmacological Treatment of Female Urinary Incontinence

The article addresses the issue of pharmacological treatment of female urinary incontinence. It summarizes the
two types of incontinence, i.e. stress urinary incontinence (SUI) and urgency incontinence, or even just urgency
symptoms (overactive bladder — OAB). It focuses on the role of urethra in maintaining continence for women.
The article covers new possibilities of pharmacological treatment of SUI with detailed analysis of the effects of
a new drug - duloxetine (YENTREVE). In the second part, the article outlines the drugs most frequently used in
the treatment of urgency incontinence or just urgency symptoms, mentioning new preparations and new forms of
preparations already in use. It analyzes the effects of tolterodine (DETRUSITOL), oxybutinine (UROXAL) and
solifenacine (VESICARE).

Key words: female urinary incontinence, pharmacological treatment. Ma.

Cas. Lék Ces., 2006, 145, pp. 549-553.

Inkontinence moc¢i u Zen neni chorobou ve vlastnim slova
smyslu, nybrZ pfiznakem, ktery ma rtizné pficiny. Dle posled-
ni definice ICS (International Continence Society) je symptom
inkontinence moci definovan jako stiZznost na jakykoliv vili neo-
vladatelny dnik moci (1). Odhaduje se, Ze 30-50 % Zen udava
obcasny unik moci a ptiblizné u 30 % z nich se jednd o urgentni
typ inkontinence.

Stresova inkontinence moci (SUI — stress urinary inkontinen-
ce) je stav mimovolného uniku moci spojeného s fyzickymi akti-
vitami, jako je béhani, skakani, zveddni predmétl, kychdni
a nebo kaslani. U pacientek tento stav zplsobuje socialni izolaci,
ztratu sebedtivéry a vyznamné financni zatiZeni. Velkd Cast Zen se
domnivé, Ze jde o soucast procesu starnuti a spoléhd pouze na to,
Ze tento stav zvladne pomoci absorp¢nich vloZek nebo zménou
Zivotospravy. Lécba je indikovana, kdyZz inkontinence moci
zaséhne do kvality Zivota pacientky a nemuze byt zvladnuta Cas-
t€j§im mocenim nebo sniZenim fyzické aktivity. Soucasné moz-
nosti 1é¢by — cviceni svali panevniho dna s moznym pouZitim
ruznych pomicek, elektricka stimulace, zména navykut, chirur-
gicka 1écba a pfi selhdni uzivani vloZek — jsou zdkladnimi moz-
nostmi feSeni problému s SUI. Rozsifeni dosavadni medikamen-
tozni 1é¢by pomuzZe zvySit uspé$nost 1écby u téchto Zen. Cilem
farmakoterapie SUI je zvySit intrauretrdlni uzaviraci sily zvySe-

nim tonu hladkych svalll uretry nebo ovlivnénim tonu pfi¢né pru-
hovanych svali uretry.

URETRA A JEJI PODIL V UDRZENI
KONTINENCE MOCI U ZEN

Na inervaci uretry se podili jak sympatikus, parasympatikus, tak
i somatické nervy. Pficné pruhovana svalova vldkna uretry spolu se
svaly dna panevniho zajistuji kontinenci na Grovni stfedni uretry ve
stresovych podminkach, tzn. pfi zvySeném intraabdominalnim
a intravezikdlnim tlaku. Hlavni role pfi¢né pruhovaného svalu spo-
¢iva tedy v okamzité kontrakci pfi zvySeni nitrobfiSniho tlaku.
Muze byt tedy aktivovan volné a nebo reflexnim mechanizmem
vyvolanym distenzi mocového méchyfte. Tento sfinkter je inervovan
prevazné cestou n. pudendalis, ktery je soucésti dvou reflexnich
obloukt: Jeden je segmentalni a zajiStuje trvaly tok motorickych
impulzt ke svalu, druhy je centralni z motorické oblasti kiry. Moto-
neurony pudendalnich nervu jsou uloZené v parovém Onufové jad-
fe a fidi ¢innost pficné pruhovaného zevniho sfinkteru uretry. Onu-
fovo jadro vykazuje vysokou hustotu vyskytu receptorii pro
serotonin (5-HT) a noradrenalin (NA). Blokada zpétného vychyta-
véani 5-HT a NA zvySuje aktivaci a,-adrenergnich a 5-HT, recepto-
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128 00 Praha 2, Apolinarska 18
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ri a vede ke zvySeni aktivity pudendalnich nervi, coz vede ke zvy-
Senému tonu a k siln€j$imu stahu pri¢né pruhovaného sfinkteru ure-
ty (2).

LECBA STRESOVE INKONTINENCE MOCI

Pfi 1é¢bé stresového typu inkontince moci doporucujeme zacit
nejprve konzervativni metodou 1é¢by. Pokud je tento typ inkonti-
nence moci provazen vyraznym sestupem stén posevnich a délo-
hy ¢i nadmérnou pohyblivosti uretrovezikdlniho spojeni, pak
nemiZeme predpokladat dobry lécebny efekt konzervativni
metody a pfistupujeme rovnou k operacni 1é¢bé. Cilem farmako-
terapie SUI je zvysit intrauretrdlni uzaviraci sily zvySenim tonu
hladkych svall uretry nebo ovlivnénim tonusu pifi¢né pruhova-
nych svalll uretry.

Tricyklickd antidepresiva (TCA)

Jsou indikovéna pfi depresivnich poruchéch, ale jejich pfiznivé
ucinky byly popsédny i u pacientli s mocovou inkontinenci. AvSak
jedinym Siroce uzivanym lékem této skupiny, ktery je indikovan
také pii enuréze déti starSich péti let, je imipramin. Imipramin je
obvykle predepisovan v davce 50-150 mg za den.

Tricyklickd antidepresiva (napt. IMIPRAMIN) snizuji kontrak-
tilitu mocového méchyfe a zvysuji vytokovy odpor v uretfe.
Mechanizmus tohoto ptsobeni neni dosud zcela jasny. Jedna
z teorii vysvétluje mechanizmus plsobeni tricyklickych antide-
presiv na uretru inhibici zpétného vstfebavani noradrenalinu
a serotoninu v zakonceni adrenergnich nervi v uretfe. To muze
byt pii¢inou zvyseného kontrakéniho efektu noradrenalinu na
hladkou svalovinu uretry. Divodem, pro¢ nejsou tricyklicka anti-
depresiva Siroce uzivana k 1é¢bé SUI, jsou Casté nezadouci ucinky
tohoto 1éku. Jde nejcastéji o tfes, posturdlni hypotenzi, arytmii,
unavu a dalsi.

Estrogeny

Efekt plsobeni estrogend pii 1é¢b& SUI je sporny. Rada studii
prokazuje subjektivni zlepSeni pfiznakd, ale to miZe byt zptisobeno
tim, Ze estrogeny zlesuji celkovou pohodu pacientky. Rozbor objek-
tivniho hodnoceni efektu estrogenti neprokazuje signifikantni zmé-
ny. Nicméné estrogeny plisobi na cévy a vazivovou tkan stény
mocové roury, dale pak zvySuji senzitivitu a-adrenergnich recepto-
i a zvysuji mnoZstvi epitelidlnich buné€k v uretfe, coZ miiZe byt pii-
¢innou Caste¢ného ustupu obtizi SUI (3). U postmenopauzélnich
Zen, které trpi opakovanymi mocovymi infekcemi, maji estrogeny
preventivni icinek.

NOVE MOZNOSTI
MEDIKAMENTOZNI LECBY SUI

a,-adrenergni agonisté, kterych bylo pouzito s proménlivym
efektem k 1écbé GSI, mély Casto vedlejsi ucinky, napf. tachykardii
a hypertenzi.

Absence spolehlivého farmaceutického piipravku a pokracujici
svétovy vyzkum na poli medikamentozni 1écby SUI pfinesl nové
terapeutické moznosti. Studie prokazaly, Ze serotoninergni agonisté
celkové potlacuji parasympatické aktivity a zvySuji sympatickou
a somatickou aktivitu v dolnim mocovém traktu, podporuji plnéni
mocového méchyfe. Serotoninergni antagonisté maji opacny efekt
(4, 5). Noradrenergni agonisté a antagonisté maji téZ efekt na sym-
patickou a somatickou aktivitu v dolnim mocovém traktu (6, 7).
Vliv neurotransmiterd na dolni mocovy trakt vedl dalsi vyvoj 1é¢by
GSI k 1éktim, které inhibuji zpétné vstfebavani serotoninu a norad-
renalinu ve spindlni miSe.

Serotonin

Ve studii, kterd byla provddéna na kockéach, Danuser et al. (4)
prokazali, Ze uzivani 5-HT, agonisty receptort 2,5-dimethoxy-4-
-iodophenylisopropylaminu (DOI) vyvolava jasné zvyseni ampli-
tudy sfinkterového reflexu. Uzivani 5-HT, antagonisty
(LY 53857) muze tento efekt zvratit. To nasvédCuje tomu, Ze sti-
mulace 5-HT, receptorii podporuje sfinkterovy reflex a mize
zlepsit kontinenci (8).

Noradrenergni neurotransmitery

Selektivni a,-adrenergni antagonista je dlouhodobé uzivan ke
zmenSeni obstrukce uretry u muzi s benigni hyperplazii prostaty.
Tyto zkuSenosti a studie na zvifatech prokazovaly, Ze a,-adrener-
gni antagonisté (jako napf. prazosin) mohou sniZit amplitudu sfink-
terového reflexu, a proto byl vyvoj zaméfen na preparat, ktery by
pusobil jako selektivni adrenergni agonista k podpore mocové kon-
tinence.

INHIBITOR ZPETNEHO VYCHYTAVANI
SEROTONINU A NORADRENALINU

V soucasnosti je zavadén do 1é¢by SUI novy preparat — duloxe-
tin (YENTREVE), ktery se na rozdil od periferné pusobicich far-
mak uplatiluje centralné jako inhibitor zpétného vychytavani sero-
toninu a noradrenalinu. U¢innost duloxetinu v 16¢b&é GSI je
vysvétlovana jeho inhibici zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu presynaptickymi neurony v centralnim nervovém
systému (sakrdlni micha), ¢imz dochézi ke zvySeni hladin serotoni-
nu a noradrenalinu v synaptické Stérbin€. Ve studiich na zvitatech
vede inhibice zpétného vychytdvani 5-HT a NA v centrdlnim ner-
vovém systému ke zvysené stimulaci pricné€ pruhovaného svalstva
sfinkteru uretry pudendalnimi nervy, kterd se manifestuje osmina-
sobnym vzestupem elektromyografické (EMG) svalové aktivity
a projevuje se pouze béhem plnici faze mik¢niho cyklu. Dale pak
duloxetin zvySuje kapacitu mocového méchyte. Pisobeni duloxeti-
nu na moc¢ovy méchyt mize byt zruseno neselektivnim 5-HT anta-
gonistou (methiothepin) (8). Duloxetin vede u Zen ke zvySeni trva-
Iého tonu svérate a k jeho siln€jSim kontrakcim v pribéhu
zadrZovani moci, coZ vysvétluje jeho 1écebny efekt u Zen trpicich
GSI. Ze studie Thora vyplyva, Ze NA ani 5-HT nemaji pfimy efekt
na motorické neurony a Ze napomahaji efektu neurotransmiteru glu-
tamatu, ktery miZe pifimo aktivovat motorické neurony a uplatiiuje
se pfi plnici fazi moCového méchyte. Naopak pii naplnéném moco-
vém méchyfi a vyprazditovani byly motorické neurony inhibovény,
coz bylo v dusledku nepiitomnosti neurotransmiteru glutamatu,
ktery je pro jejich aktivaci bezpodminecné nutny. Proto duloxetin,
inhibitor zpétného vychytivani serotoninu a noradrenalinu nezpu-
sobuje retenci moci a poruchy pii vyprazdiiovani moc¢ového méchy-
fe. Pri chybéni glutamatu NA ani 5-HT neovlivni motorické neuro-
ny. Nezadouci ucinky a bezpecnost duloxetinu byla hodnocena pfi
podavani 40 mg 2x denné pacientkdm se SUI v placebem kontrolo-
vané studii. Pokles frekvence vyskytu epizod inkontinence byl
pozorovan jiz v pribéhu prvniho méfeni po 4 tydnech terapie. Po
12mésicni terapii duloxetinem byl efekt 1é¢by hodnocen z pohledu
pacientek dotaznikem PGI-I (Patient Global Impression of Impro-
vement — pacientiiv celkovy dojem zlepSeni). Ve srovnani se situa-
ci pfed 1écbou pfiblizné¢ 80 % pacientek povazovalo svij stav za
zlepSeny. Klinicky piinos dulotexinu byl pozitivni i u pacientek,
u nich predchazely chirurgické zakroky. Duloxetin je po perordlnim
podavani dobfe vstfebavan s dosaZzenim C,,, za 6 hodin po podani
a je Siroce distribuovan do tkani a metabolizovan oxida¢nimi a kon-
jugacnimi enzymy. Po metabolizovani jsou jeho metabolity vyluco-
vany predev§im modi. Cirkulujici metabolity duloxetinu jsou na
podkladé in vitro studii povaZovany za farmakologicky inaktivni.
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Biologicky polocas eliminace duloxetinu se po perordlnim podani
pohybuje od 8 do 17 hodin (primérné 12 hodin). Nezaddouci tcinky
a bezpecnost duloxetinu byla hodnocena pii podavani 40 mg 2x
denné pacientkdm s SUI v placebem kontrolované studii. Nezadou-
cimi U¢inky byly nejcastéji nauzea, sucho v tdstech, unava, nespa-
vost a zacpa. Anylyza idaji ukazuje, Ze nezadouci ucinky byly nej-
Castéji uvadeény v prvnim tydnu 1éCby. VEtSinou byly tyto nezddouci
ucinky pouze mirné aZ stiedné zdvazné. Nauzea se vyskytla u 23 %
pacientek uzivajicich duloxetin, sucho v tustech u 12 %, ostatni
nezadouci Gcinky byly méné Casté.

LECBA URGENTNI INKONTINENCE

Lécba tohoto typu inkontinence ¢i jen urgentni symptomatiky
(OAB - overactive bladder), které jsou provazeny polakisurii, nyk-
turii a urgentnim nucenim na moceni je prevazné konzervativni.
Nova medikament6ézni 1é¢ba ma vyssi uspéSnost a nizsi procento
nezddoucich ucinkd. Proto fada Zen po zvazeni, jaké nepiijemnosti
jim v kazdodennim Zivoté ptinasi unik moci ¢i jen urgentni symp-
tomatika, voli radéji feSeni tohoto problému a svému lékati se svy-
mi obtiZzemi svéfi.

PREHLED NEJCASTEJI POUZIVANYCH LEKU
V LECBE URGENCE CI URGENTNI
INKONTINENCE MOCI

Anticholinergika se ctyFmocnym dusikem v molekule

Tyto latky se z traviciho ustroji absorbuji nedokonale, membra-
nami pronikaji omezené. Vedle tcinkl parasympatolytickych maji
i mirny blokujici G¢inek na N-receptory ve vegetativnich gangliich,
coZ utlumem gangliového pfenosu zvySuje spazmolyticky Gc¢inek
zejména v oblasti traviciho ustroji a moc¢ového méchyre.

Trospium (SPASMED, URAPLEX)

Je kvarterni amoniové slou¢enina, u které dominuje spasmoly-
ticky efekt. Vyhodou je, Ze trospium nepronikd do likvoru a nema
ucinky na CNS. Jeho biologicky polocas se pohybuje mezi 5 az
15 hod., pfi¢emZ maximalni sérové hladiny je dosaZeno za 4—6 hod.
Doporucené davkovani je 15-2 Omg 2x denné. Md mensi mnozstvi
nezadoucich t¢inkd pii srovndni s oxybutyninem.

Nevyhodou a lécebnou limitaci vétSiny latek je nedostatecné
selektivnim zaméfeni na mocovy méchyf, coz zpisobuje Casto
nepfijemné nezddouci Gcinky (sucho v dstech, zdcpa, mlhavé vidé-
ni atd.). Ty pak mohou nejen znepiijemnit pacientkdm lécbu, ale téz
u nékterych pripadi vést k preruseni 1écby. Z téchto divoda se
vyzkum zaméfil na preparéty se selektivnim psobenim hlavné na
receptory M, a M ;. Receptor M ; hraje hlavni roli pfi kontrakci
mocového méchyfe a M, receptor mize hrat roli pii kontrakci
mocového méchyte pii nékterych patologickych stavech. Recepto-
rova selektivita je velmi dilezitd pro maximdlni 1ééebny efekt
s minimem nezadoucich u¢inkt 1éku.

Do této skupiny fadime Tolterodin (DETRUSITOL, DETROL).
Tolterodin vykazuje u Zen s urgenci ¢i urgentnim typem inkontinen-
ce moci cilené, vyrazné a dlouhotrvajici pasobeni na mocovy
méchyt a jen malé ovlivnéni slinych Zlaz, ¢i jiné nezadouci ucinky
Iéku (9-11). Ovlivnéni M; receptoru je hlavni pfi lécbé urgentniho
typu inkontinence moci, i kdyZ ovlivnéni M, receptoru v mocovém
méchyfi se uplatiiuje hlavné u denervovaného hypertrofického
mocového méchyte. Tolterodin ma 8x mensi afinitu k muskarino-
vym receptoriim v pifus$ni Zldze neZ oxybutinin. Kompletné se
absorbuje z traviciho ustroji, polocas setrvani v ob&hu je 2—-3 hodi-
ny. Je metabolizovan v jatrech na aktivni metabolit (DDO1), ktery
mé obdobné vlastnosti jako tolterodin. Tolterodin v 1ékové formé

s rychlym uvoliiovanim (IR — immediate-release) se podava nejCas-
t&ji v ddvce 2 mg 2x denné. Uginek 1é¢by miizeme zaznamenat za 4
tydny a maximélni efekt pak za 5-8 tydnii (12). Rada dvojité slepych
a placebem kontrolovanych studii u Zen jak s motorickym (DI), tak
senzorickym typem urgentni inkontinence moci prokazala redukci
epizod inkontinence a sniZeni frekvence mikce (13, 14). Pfi srovna-
vacich studiich s oxybutyninem byl hlavn€ zaznamenan statisticky
vyznamné niz8i vyskyt pocitu suchosti v ustech. Nektefi autori
doporucuji podavani tolterodinu pfi $patné snasenlivosti oxybutyni-
nu u déti (15). Jeste lepsi efekt a rychlejsi nastup tcinku se doséhl
pfi 1é¢be tolterodinem s fizenym uvoliiovianim (ER — extended-rele-
ase), kdy je Gcinna latka uvolilovana postupné. Vyskyt neZadouciho
pfiznaku — suchosti v ustech je u této formy 1éku niZsi.

Tolterodin ER mé o 18 % vys$i Gcinnost neZ tolterodin IR a pat-
i mezi antimuskarinika s nejlepsi tolerabilitou (16).

Darifenacin

Je vysoce selektivi antagonista M, receptoru, ktery mé k tomuto
receptoru 5x vy$si afinitu, neZ k receptoru M, Nejcastéj$im vedlej-
$im d¢inkem tohoto preparatu je sucho v ustech a obstipace.

Noveé je k 1é¢bé urgence a urgentni inkontinence moc¢i doporucen
Solifenacin (VESICARE), ktery se dobfe vstiebavd po peroralnim
uziti a je kompetitivnim antagonistou cholinergnich receptort M,
s vyssi selektivitou k mo¢ovému méchyfti nez ke slinnym zlazam. Je
ucinny pii 1é¢bé vSech symptomi OAB s niZsi incidenci sucha
v ustech. Studie STAR, ktera zahrnovala 1355 pacientek a byla pro-
vadéna v 17 zemich, prokazuje po 1é¢bé solifenacinem u 74 % pa-
cientek minimalné 50% sniZeni poctu epizod inkontinence, pficemz
témér 59 % pacientek z celé skupiny bylo plné kontinentnich (17).
Vyjime¢né se mohou z nezadoucich ucinkd vyskytnout dvojité vide-
ni a obstipace. Doporuc¢ené davkovani je 5-10 mg Ix denné. Z dalSich
studii vyplyva, Ze neni nutno upravovat davku pfipravku vzhledem
k véku pacientky a Ze 1é¢ba solifenacinem nezpusobuje retenci moci.

Léky se smiSenym ticinkem (spazmolytickym
a parasympatolytickym)

K 1é¢bé je uZzivan oxybutynin (DITROPAN, CYSTRIN,
UROXAL) nejcastéji v davce 5 mg 2x denné. V pocatku 1é¢by
musime zhodnotit sniSenlivost 1éku pacientkou, pfipadné vyskyt
nezddoucich ucinkili, a tomu pak pfizpusobit davku. Oxybutynin
pusobi lokalné anesteticky, ma pifimy myorelaxa¢ni ucinek a piso-
bi jako parasympatolytikum. Vedlejsi ac¢inky jsou pfevazné: suchost
v ustech, obstipace, poruchy vidéni a inava. Podavani IR formy
(immediate-release) s okamzitym uvoliiovanim ucinné latky je
prvou volbou pfi 1é€bé urgentni inkontinence moci u Zen. Bohuzel
tento preparat nepusobi cilen¢ na genitourindrni trakt, a proto zpu-
sobuje systémové reakce, které tvoii nezadouci ucinky. Nezadouci
ucinky jsou mensi, pokud celkova lé¢ebna denni davka nepfesahne
5 mg (tzn. 2x2,5 mg). Nova vyhodna 1ékova forma ER oxybutyni-
nu (DITROPAN XL) zarucuje 24hodinovou dc¢innost v jedné denni
davce (1x 5, 10, 15 mg p.o). Ve srovnani se starsi formou oxybuty-
ninu je biologickd dostupnost XL formy vyssi a tato forma vyraz-
néji redukuje epizody tniku moci a ponékud sniZuje nezadouci
ucinky léku. Obdobné vysledky s lécbou urgentni inkontinence
moci jsou referovany i pii 1é¢bé transdermdlni formou (TD) oxybu-
tyninu (OXYTROL). Kontrolni studie prokazuji, Ze TD forma oxy-
butyninu ma stejny lécebny tcinek jako oxybutynin IR a ma mensi
vyskyt neZidoucich d&inki 1éku. Ucinnost oxybutyninu je dobie
dokumentovana, ackoli Casto je jeho klinické uZiti limitovano ved-
lejSimi Gcinky. Jiné zplsoby a formy uzivani 1éku — TD a XL vedou
ke sniZeni jejich vyskytu.

Propiverin (MICTONORM, MICTONETTEN)
Je dalsi latka, ktera pisobi jako parasympatolytikum a blokétor
kalciového kanalu. Doporucené davkovani je 15 mg 2x denné p.o.
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Podavani tohoto 1éku je velmi populdrni v Némecku, Rakousku
a Japonsku. Z vysledkt dvojité slepych, placebem kontrolovanych
studii vyplyvd, Ze tento preparat signifikantné zvySuje kapacitu
mocového méchyfe. Ma vSak téZ fadu neZadoucich ucinku, které
vyplyvaji z jeho anticholinergniho ptisobeni. Sucho v ustech se ve
studii vyskytovalo u 37 % vysetfovanych Zen, oproti 8 % u skupiny
Zen uZivajicich placebo.

Tricyklickd antidepresiva

Imipramin (MELIPRAMIN), tricyklické antidepresivum, se
podava ve zvySujicich se davkach. Nejcastéji za¢indme davkou
25 mg na noc a davkovani se zvySuje do dosazeni efektu ¢i vysky-
tu nezadoucich ucinkd. Nejcastéji se poddva 25 mg 2-3x denné.
Mohou se téZ objevit nezddouci tucinky léku, jako jsou naptiklad
unava, slabost, ortostaticka hypotenze, arytmie a dalsi, které vyply-
vaji hlavné z anticholinergniho plsobeni. Pisobi anticholinergné
a a-adrenergné, cozZ zpusobuje relaxaci moc¢ového méchyte a stah
uretrdlniho sfinkteru. Toto kombinované pisobeni se uplatiuje
hlavné pii 1é¢bé smiSeného typu inkontinence moci.

Dalsi typy 1€kt se uZzivaji zcela minimalné, a proto o nich nebu-
de podrobnéji pojednano (napf. blokatory kalciovych kandld, inhi-
bitory syntézy prostaglandint, antiparkinsonika, beta, — sympato-
mimetika). Nové se klinicky zkous$i 1éky ovliviiujici draslikovy
kanal. Otevfeni draslikovych kandli v membrané hladkych svalo-
vych bunék mocového méchyte zplsobuje pohyb K* z buiky ven,
coz vede k hyperpolarizaci, a tim k inhibici dradzdivosti hladkého
svalu.

Estrogeny — vyskyt detruzorové instability u Zen se zvySuje
s vékem, a je proto Casty u postmenopauzilnich Zen. Estrogenni
receptory byly prokdzany hlavné v oblasti uretry a v trigonu moco-
vého méchyte. Estrogeny mimo zlepSeni trofiky zvySuji i senzitivi-
tu a-receptortl v uretfe, coz vysvétluje, pro¢ lécba estrogeny muze
byt Gspésna i u stresového typu inkontinence, i kdyZ fada studii
neprokazuje zmény urodynamickych parametrd. Na tsp&chu 1écby
senzorického typu urgentni inkontinence se podili mimo jiné i sni-
Zeni prahu draZdivosti receptorti ve sténé mocového méchyte. Est-
rogeny mohou zmirnit pfiznaky polakisurie, nykturie, urgence
a dysurie a podle nékterych autort téZ sniZuji rozvoj infekce moco-
vych cest po menopauze. Proto je u Zen po menopauze vhodné zva-
zit také lokdlni ¢i celkovou hormonalni 1é¢bu, po které mohou pfi-
znaky urgence ustoupit.

ZAVER

Zakladnim pozadavkem pro spravnou volbu medikamentdzni
1é¢by inkontinence moci u Zen je spravné uréeni typu inkontinence,
tzn. rozliSeni stresové a urgentni. Pokud je diagnostika $patna, pak
je 1 medikament6zni 1écba bez efektu a mizZe stav pacientky jesté
zhorsit. Pri nasazeni medikamentézni 1é¢by jak u stresového, tak
i urgentniho typu inkontinence moci je nutné zacit s mensi davkou
a tu eventudlné postupné zvysovat k dosazeni lécebného efektu za
pozorného sledovani nezadoucich ucinkt 1é¢by. Pokud se tyto obje-
vi, je nutno zhodnotit, o jaky druh a stupeti problému jde a zda je
nutno 1écbu ihned prerusit, ¢i je mozno po snizeni davky preparatu
v 1é¢bé pokracovat. Pokud je 1é¢ba bez efektu, ¢i se objevi vyrazné
nezadouci ucinky léku, které pacientce komplikuji béZny Zivot, pak
je nutné zménit piipravek a opét vyhodnotit jeho lécebny efekt
a nezadouci Ucinky. Pro pacientky musi byt medikament6zni 1é¢ba
pfinosem a musi zaznamenat vyznamné zmény pii hodnoceni svych
problémil. Za G¢innou je povaZzovéana 1é¢ba u stresového typu inkon-
tinence moci tehdy, kdyZ pacientka zaznamend po 3mésicni 16¢bé
za stalého uZivani pfipravku v poslednim tydnu pied kontrolou
pokles frekvence epizod mimovolniho tniku mo¢i pod 50 %.

U urgentniho typu inkontinence moci se nedostate¢nym piisobe-
nim rozumi pokles frekvence poctu epizod inkontinence moci —
eventudlné poctu urgenci o méné nez 50 % a poctu mikci o méné
nez 20 %. Po 3 mésicich je stav pacientek a tucinnost 1é¢by vyhod-
nocena a v 1é¢bé je pokracovano pouze pii prokazaném efektu.

Dilezité je i hodnoceni efektu 1écby ve vztahu k jeji finanéni
naroc¢nosti, jak z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi, tak
i ve vztahu k vysi doplatku pro pacientky. Proto je doporuceno zacit
s 1éky, které maji dobry 1écebny efekt, ale finan¢ni naro¢nost 1écby
je mald. Pokud se objevi v prubéhu 1é¢by, Ze efekt pfipravku je
nedostatecny, ¢i Ze 1é¢ba zplsobuje neZadouci uUcinky, které pa-
cientku bud vyrazné zatéZuji, ¢i zdravotné ohroZuji, pak je nutno
prejit na léky dalSi skupiny, které jsou jiZ finanéné ndrocnéjsi.

Zkratky
DOI - dimethoxyiodophenylisopropylamin
EMG - elektromyografie

ER - extended-release

ICS - International Continence Society
IR — immediate-release

NA - noradrenalin

OAB - overactive bladder

5-HT - serotonin
PGI-I — Patient Global Impression of Improvement

SUI - stresova inkontinence moci (stress urinary inkontinence)
TCA - tricyklicka antidepresiva

TD  — transdermalni

XL  —extended release
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Wegenerova granulomatoéza
a relaps choroby

Wegenerova granulomatéza (WG) je typ pri-
marni systémové vaskulitidy. PostiZeni ledvin je
histologicky identické s mikroskopickou polyan-
giitidou. WG ovsem postihuje fadu dalSich orga-
nu jako dychaci cesty, kiiZe, klouby, oc¢i. Na roz-
dil od mikroskopické polyangiitidy jsou léze
u WG vétSinou granulomatdézni. Vaskulitida
a granulomy se mohou vyskytovat v téZe 1ézi,
ale Casto oddélené. Inicidlni granulomat6zni for-
ma muze pretrvavat po desetileti, pficemz nékdy
napodobuje revmatoidni artritidu, neZli se mani-
festuje jako systémova forma WG. Systémova
WG je zdvazné onemocnéni provazené vysokou
mortalitou. Pfed ndstupem imunoterapie délka
preziti byla asi 2 roky. Klinické zkuSenosti
s cyklofosfamidem prokdzaly vyznamnou efek-
tivitu, i kdyZ kratkodobou. Procento remise ¢ini
asi 90 %. Remise neznamena ovSem vyléceni,
nebot udrzet remisi je obtizné. Metotrexat muze
prodlouzit kontrolu onemocnéni, ale po brzkém

vysazeni léku nésleduje rychly relaps. Blokada
TNF alfa je icinna hlavné u granulomatéznich
forem, ale muZze upravit i dysfunkci endotelu
navozenou pravé TNF alfa.

Bohuzel Stone et al. ve stejném cisle ¢aso-
pisu prokédzal, ze dlouhodoba blokdda TNF
alfa (napf. etanercept) neni schopna prodlouZit
trvani remise v porovnani se standardni 1écbou
kortikoidy a cyklofosfamidem. Relaps je tedy
primarnim klinickym problémem. MiZe se
objevit jiz po 18 mésicich lécby a béhem 5 let
sledovani je relapsem postizeno asi 50 %
nemocnych. Procento relapsu u WG je vyssi
nezli u systémové vaskulitidy. Nelze vyloucit,
Ze urcitou pfic¢inou relapsit u WG je perzisten-
ce granulomd. Bude tedy dileZité rozpoznat
patogenezi granulomatézni komponenty
u WG.

Vyzkum se zaméfuje napiiklad na antineu-
trofilni cytoplazmatické protilatky (ANCA).
V posledni dobé se dostavaji do pozornosti
i T lymfocyty. Vzhledem k tomu, Ze jsou Casto
postizené dychaci cesty, uvazuje se o nékte-
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rych vdechovanych anorganickych latkach,
jako je oxid kfemicity nebo hydrokarbony,
jako o vyvoldvajicich faktorech. Roli muze
hrat i intekurentni infekce. Infekce miZe spus-
tit novou aktivitu u dfive stabilni, ale chronic-
ké, prachem indukované 1éze. Ukazuje se, Ze
v granulomech a u vaskulitidy se objevuji
odlisné subtypy T lymfocyti. Vyzvou je i iden-
tifikace procesu, které zpusobuji perzistenci
granulomu a které vyvolavaji prechod lokali-
zované formy onemocnéni v systémové one-
mocnéni. Rozpoznéni téchto procesti by mohlo
vést k identifikaci novych cili pro 1é¢bu, kterda
by byla tak efektivni v udrZeni dlouhodobé
remise tak, jak jsou dne$ni léky efektivni
v dosaZeni v indukci remise.
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Gynekologie déti a dospivajicich v Ceské republice

Hotejsi J.
Klinika gynekologie déti a dospivajicich 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Détska gynekologie je jednim z podoborii gynekologie a porodnictvi, kompletizujici péci o Zenu. Jeji zakladatel
Rudolf Peter ji ur€il za zakladni napli prevenci poruch Zenské plodnosti. Vyznamné momenty odli§nosti predstavu-
je chybéni estrogent a absence pohlavniho Zivota. Nejcastéjsi onemocnéni a poruchy jsou: vytok (vulvovaginitis),
krvéaceni v neestrogenizovaném obdobi, nastup a poruchy menstruacniho cyklu, synechie vulvy, vrozené vyvojové
vady, poruchy pohlavniho dospivani a nadory. Détskd gynekologie je samostatnou odbornosti v ramci vztaht s pojis-
tovnami, je samostatnym atestatnim oborem a ma i svou mezinarodni odbornou zkousku IFEPAG. Détsti gynekolo-
gové jsou organizovani v Sekci gynekologie détf a dospivajicich CGPC CLS JEP mezindrodné ve federaci FIGLJ, tyto
organizace poradaji ceské i mezinarodni védecké konference.

Klic¢ova slova: gynekologie déti a dospivajicich, vrozené vyvojové vady, poruchy puberty, nadory rodidel, atestace
z détské gynekologie, IFEPAG.

SUMMARY

Horejsi J.: Paediatric and Adolescence Gynaecology in Czech Republic

Pediatric gynecology is a subdivision of gynecology and obstetrics and completes its care of women. The founder of
the subject, Rudolf Peter, considered its essential role in the prevention of woman infertility. Important difference
represents the lack of estrogens and the absence of sexual life. The most frequent diseases of this age are vaginal
discherge (vulvovaginitis), bleeding during non-estrogenized period, onset and disturbancies of menstrual cycle,
labial adhesions, congenitalal malformations, disorders of pubertal development and tumors. Pediatric gynecology is
an independent specialization in the respect to Insurance companies, it is an independent professional specialization
(attestation) and it has its own international exam IFEPAG. Pediatric gynecologists are organized in the Czech Society
of Pediatric and Adolescent Gynecology CLS JEP and internationally in FIGIJ federation. Both organizations
organizes Czech and international scientific congresses.

Key words: pediatric and adolescent gynecology, congenital malformations, pubertal disorders, genital tumors,

specialization in pediatric gynecology, IFEPAG.
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étskd gynekologie je soucasti oboru gynekologie a porodnictvi,

ktera kompletizuje gynekologickou péci na cely Zensky vek.
Svym charakterem je to disciplina pfedevSim preventivni s cilem
prevence poruch Zenské plodnosti. VZdyt jenom rodidla spravné
anatomicky vyvinutd a s neporusenou funkci jsou predpokladem
toho, aby Zena mohla otéhotnét, donosit a porodit zdravé dité. To
mél na mysli profesor Rudolf Peter (1900-1966), kdyz 12. zati 1940
oteviel prvni samostatnou ambulanci pro détskou gynekologii v Ces-
ké détské nemocnici na Karlové. Prvni nejen v Cechach, ale prvni na
svété! To je uznavano na celém svété a ve vSech monografiich i na
mezindrodnich kongresech détské gynekologie je to vzdy prfipomi-
nano. Peter a jeho spolupracovnik Karel Vesely napsali prvni (opét
prvni na svét€) monografii détské gynekologie. Vysla némecky
v roce 1966. Diky této knizce i diky postgradudlni vyuce détské
gynekologie pro lékate z celé Evropy se vZil pojem ,,Prager Schule
der Kindergynikologie*.

Détskou gynekologii by rozhodné nemél praktikovat kterykoli
gynekolog, aniZ by se pro to vzdélal a vycvicil, protoZe neni jen
mechanickou aplikaci gynekologie na détsky vek. Naopak ale by se
s ni mél kazdy gynekolog v zakladnich rysech sezndmit, aby v situ-
aci, kdy bude postaven pted gynekologicky problém, nedélal hrubé
chyby, jak se s tim bohuZel obcas setkdvame. Také détsti 1ékari musi

byt a zpravidla jsou rdmcové obezndmeni s problematikou détské
gynekologie, protoZe i pro tuto oblast predstavuji linii prvniho kon-
taktu.

ZANETY RODIDEL

Nejvétsi podil naplné détské gynekologie jsou zanéty rodidel
a poruchy menstrua¢niho cyklu. Hlavni odliSnosti mezi détskou
a dospélou gynekologickou pacientkou jsou dvé:

1.V détském véku chybi estrogenizace organizmu, coZ se projevu-
je nejen na anatomii a funkci rodidel, ale ovliviiuje to i patologické
procesy a do jisté miry i zptisob 1é¢by (typicky napf. u vulvovaginitid).

2. Patologie zanétu je jind u déti a virginalnich pacientek proti
Zenam a divkam, které jiZ pohlavni Zivot zah4jily.

V duisledku chybéni estrogent jsou détska rodidla vnimavéjsi
pro bakteridlni nakazu, proto jsou vulvovaginitidy v détském véku
bézné, kdezto vytoky, které se nejcastéji vyskytuji u Zen dospélych
(mykoézy, trichomonidza), jsou u déti vzacnosti. Casty piivodce
vytoku u dospélych Zen, tj. chlamydie, jsou u déti tak vzacné, Ze
jejich vyskyt je nékdy povaZovan za diikaz pfed¢asného pohlavniho
Zivota ¢i pohlavniho zneuZivani.

prof. MUDr. Jan Hoftejsi, DrSc.
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 438 220, e-mail: jan.horejsi@Ifmotol.cuni.cz
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Také cesty prenosu infekce do rodidel jsou odlisné: U déti jsou
to predevsim hygienické prohtesky, casto hraji roli i stfevni parazi-
ti — roupi, nezfidka si dévCatka zavadéji do rodidel i cizi télesa.
U divek, které jiz zahajily vita sexualis, jde pak pfevazné o prenos
pohlavnim stykem. To vSe musi mit gynekolog na paméti pii dia-
gnostice détskych vytokii. Castou chybou je celkové podavani anti-
biotik k 1é¢bé vulvovaginitidy, i kdyZ u dospé€lé Zeny by to nikdo
jako primarni 1é€bu neuZil. I u déti musi byt 1écba predevsim vzdy
vagindlni. Ta se ovSem také 1i8i. Dospéla Zena si zavadi medika-
ment6zni Cipky ¢i globule do pochvy sama, u déti by to mél prova-
dét zacviceny persondl (Iékar ¢i sestra). Mén€ vhodné je, aby medi-
kament6zni 1é¢bu provadéla matka ditéte. Kazdé 1é¢bé by mélo
ovSem piedchdzet vySetieni erudovanym détskym gynekologem:
Vidéli jsme mnohokrat dité, 1é¢ené 3 i vice sériemi celkové poda-
vanych antibiotik, aniZ by bylo diagnostikovano a odstranéno cizi
téleso z pochvy!

Zanét vnitinich rodidel ¢ili adnexitis je u dospélé Zeny dramatic-
kym onemocnénim. U dospivajicich divek vznika nejCastéji v sou-
vislosti se zanétem apendixu. Probihd obvykle mirnéji a hlavné,
nikdo na ni nemysli, takZe se divky dostavaji do odborné péce Cas-
chat pozanétlivé zmény vedouci k primarni sterilité. Proto nesmime
bagatelizovat bolesti v podbfisku, mirné zvySenou sedimentaci
a subfebrilie jako mozné znamky probihajici adnexitis. Mélo by byt
pravidlem, aby u kazdé dospivajici divky s bolestmi v podbfisku
a u kazdé divky po apendektomii bylo provedeno také gynekolo-
gické vySetfeni. V dobé asistované reprodukce neni sice hrozba
neplodnosti tak osudové fatdlni jako dfive, presto vSak by prevence
zanétu vnitfnich rodidel neméla byt opomijena.

KRVACENI Z RODIDEL

Krvéceni z rodidel mize byt fyziologické (v dusledku estrogeni-
zace) a patologické. Patologické krvaceni z rodidel miiZe byt zpi-
sobeno zanétem, traumatem, cizim télesem v pochvé, ale mize byt
také pfiznakem predcasného dospivani ¢i dokonce zndmkou malig-
ntho nadoru détské pochvy. Proto je kazdé zakrvaceni z rodidel
v neestrogenizovaném obdobi jednoznacnou indikaci gynekologic-
kého vysetfeni s vaginoskopii, tj. endoskopickym vySetifenim, které
Ize provést prirozenym otvorem v neporusenim hymenu.

MENSTRUACNI CYKLUS A JEHO PORUCHY

Fyziologické krvaceni ¢i menstruace nastupuje v prumérném
stafi 12 a pal roku. Prvni cykly byvaji pravidlem anovula¢ni, jde
tedy vlastné o pseudomenstruaci a ta miZe byt a byva ve svych
intervalech nepravidelna, obvykle nevyzadujici 1écbu. Co vsak
nesmime pfipustit je, aby divka krvéacela z rodidel pfili§ silné, pfi-
li§ dlouho a prili§ Casto. Pak hovofime o dysfunkénim déloZnim
krvéceni ¢ili juvenilni metroragii. Zde je jiZ potfebi zavést Setrnou
1é¢bu hormonalni; jen zfidka a vlastné jen z vitdlni indikace musi-
me provést i kyretaz. I kdyZ nepravidelnosti v prvnich dvou letech
po menarché jsou bézné a témér fyziologické, méla by si divka od
pocatku vést menstruacni kalendér, jehoZ rozborem lze prispét
k diagnoéze typu poruch, coZz napoméha spravné 1écbé. Pokud trpi
divka nepravidelnostmi typu oligomenorey nebo silnéjSim krvace-
nim (pfi anuvulaci je to béZné!), je Casto nutna substituce chybé&;ji-
ciho hormonu Zlutého téliska cyklickym podavanim preparatu pro-
gesteronu. Podobného tspéchu Ize dosdhnout i podanim nékterého
preparatu kombinované hormondlni antikoncepce: Pro lékate
a mnohdy i pro pacientku je to pohodlné, ale neni to spravny
postup, nebot pacientce, kterd je obvykle hyperestrinni, antikon-
cepci jeSté hladinu estrogenti zvySujeme. LéCebny efekt kombino-

vané hormondlni antikoncepce je ovSem pfiznivym ,,vedlej$im*
efektem tam, kde si divka antikoncepci zada. Termin ,,primarni
amenorea” znamend, Ze divka do stafi 15 let nezacala spontanné
menstruovat. MiZe to mit fadu pfi¢in a miZe se to negativné pro-
jevit na mineralizaci kostry. Proto by pfiiny primédrni amenorey
mély byt vySetfenim urceny a dle toho 1é¢eny. Pro prvni klasifika-
ci primérni amenorey doporucujeme orientovat se podle stavu roz-
voje sekundarnich pohlavnich znakd: Pokud nemenstruuje divka
s dobfe a Zensky vyvinutymi druhotnymi pohlavnimi znaky, pak
uvazujeme o vrozené vyvojové vadé rodidel (derivata Miillerovych
vyvodu). Pfi retardaci rozvoje sekunddrnich znakl zahdjime endo-
krinni vySetfeni. Prvnim krokem je stanoveni gonadotropind:
Poruchy hypogonadotropni svéd¢i pro poruchu centrélni, tedy
v systému hypothalamus-hypofyza, kdezto hypergonadotropni stav
je typicky pro poruchy gonad a na misté je stanoveni karyotypu
a vySetieni ovarii laparoskopii ¢asto s bioptickym vysetfenim. Pii
rozvoji druhotnych znakid se zndmkami virilizace patrame po zdro-
ji hyperandrogenismu (ovaridlnim ¢i nadledvinovym), ktery maze
byt rovnéZ pri¢inou primarni amenorey.

V adolescenci se muZe na poruchach cyklu podilet kromé zmi-
néného hyperandrogenniho stavu (napf. pfi syndromu polycystic-
kych ovarii — PCO) také mentélni anorexie (s oligomenoreou az téz-
kou sekunddrni amenoreou). V posledni dobé je studovana
i moznost autoimunniho poskozeni ovarii protilatkami proti jader-
nym strukturdm (zona pellucida a ooplazma — obvykle u priméarnich
poruch) nebo proti steroidoprodukujicim strukturam (granul6zo-
vym, thekdlnim a luteinnim butikdm). Tyto zmény, nejsou-li vcas
diagnostikovany a 1é¢ebné podchyceny, mohou vést a7 k predcas-
nému ovaridlnimu vyhasnuti (POF).

VROZENE VYVOJOVE VADY

V détském veéku a v dospivani se také prezentuji nékteré vrozené
vyvojové vady, které musi byt, i kdyZ obvykle ne okamZité po jejich
zjiSténi, operacné reSeny. Nejcastéjsi z nich jsou poruchy prichod-
nosti rodidel ¢ili gynatrézie. RozliSujeme 3 zakladni typy: hyme-
ndlni atrézii s tvorbou haematocolpos, parcidlni aplazii pochvy
s haematocolpos partialis a uplnou aplazii pochvy s izolovanou
hematometrou. Kazda z téchto malformaci se operacné 1é¢i jinak —
pro spravnou volbu druhu vykonu je nutnd spravni diferencidlni
diagnéza poruchy, kterou lze stanovit azZ po menarché pomoci vzni-
kajici retence. Proto se tyto vady fesi zdsadné az pfi vzniklé reten-
ci a poustét se do jejich operacni korekce diive — na zac¢atku puber-
ty — by bylo hrubou chybou, kterd by mohla vést ke zcela nespravné
operacni 1é¢bé k neprospéchu pacientky.

Pti aplazii délohy a pochvy (sy. Rokitansky — Kiister) je nutné
vytvoftit chybéjici pochvu bud dilata¢ni metodou, nebo neoplasti-
kou pochvy. Tato 1écba se provadi zdsadné az v psychosexudlni
dospélosti, kdyzZ pacientka sama touZi po pohlavnim Zivoté a je reél-
ny predpoklad, Ze ho bude brzy po korekci mit. Bez této ,.fyziolo-
gické dilatace” nema zadny zpusob korekce trvaly efekt.

SYNECHIA VULVAE

Castym stavem, se kterym se setkdvame u holic¢ek v batolecim
véku, je synechia vulvae infantum (nespravné srust malych styd-
kych pyskl). Vznikd na podklad€ neestrogenizovaného terénu pii
nedostatecné ¢i nespravné toaleté rodidel, tedy stav obvykle zavini
maminka sama. Jsou-li rodidla denné pfi myti ,,rozhrnuta“ a vycis-
téna od smegmatu ¢i vytoku, neslepi se a nesrostou. V opa¢ném
pfipadé se mlzZe pomérné rychle vytvofit i pevny koZovity srist,
ktery je pak nutno pferusit termokauterizaci nebo laserem v celko-
vé anestezii.
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NADORY RODIDEL

Nadory rodidel u déti a dospivajicich jsou vyrazné odlisné od
nadort rodidel dospélych Zen. Jejich diagnostika (zejména histolo-
gicka, ale i zobrazovacimi metodami a laboratorni) je velmi kom-
plikovand a vyZaduje centralizaci do zafizeni, kde je i oddéleni dét-
ské onkologie.

ZAVER

Ze stru¢ného vyctu hlavni napln€ oboru détské gynekologie
doufam vyplynulo, Ze mezi fyziologii, patologii i 1é¢bou onemoc-
néni pohlavnich orgénd déti, dospivajicich divek a dospélych Zen
jsou vyrazné rozdily. To opodstatiiuje nutnost erudice v tomto
pod-oboru gynekologie a porodnictvi. Dal§im diileZitym pozadav-
kem je i to, aby lékaft, ktery pecuje o gynekologické zdravi déti
a dospivajicich divek, byl schopen k témto pacientkdim vhodné
pfistupovat, umél s nimi komunikovat, mél porozuméni pro speci-
fika jejich véku (zejména s adolescentnimi pacientkami je to Cas-
to velmi obtizné!) a dovedl si ziskat jejich diavéru. To ov§em neni
automaticky dano kazdému gynekologovi. Proto v nasi republice
v roce 1983 vznikla ndstavbova atestace z détské gynekologie.
Vzdélavani i atestacni zkouSky z détské gynekologie zajistuje
Subkatedra détské gynekologie Institutu postgradudlniho vzdéla-
véani ve zdravotnictvi. Do ¢ervna 2005 nastavbovou atestaci z dét-
ské gynekologie ziskalo 59 lékart. Podle zakona 95/2004 Sb. je
nyni détskd gynekologie samostatnou zdkladni atestaci. Nevim,
jak to vzniklo, ale vSichni citime, Ze je to nesmysl: Détskou gyne-
kologii se musi zabyvat zkuSeny gynekolog. Proto také novy
vzdélavaci program byl stanoven tak, aby soucasti specializacni
pripravy bylo absolvovani vzdélavaciho programu v gynekologii
a porodnictvi s nutnym dalS§im tréninkem v gynekologii déti
a dospivajicich. Tuto novou atestaci sloZilo letos prvnich 8 1ékard,
ale je o ni zajem; do specializa¢niho vzdélavani v détské gyneko-
logii je zapsdno dalSich 43 1ékari.

Lékafi, ktefi se o détskou gynekologii zajimaji a praktikuji ji, se
sdruzuji v Sekci gynekologie déti a dospivajicich Ceské gynekolo-
gické a porodnické spolecnosti — ta ma v soucasnosti 228 c¢lend.
Sekce porada pravidelné odborné konference, v roce 2005 se kona-
la jiz XXXVI. konference.

Od roku 1998 existuje mezinarodni vzdélavaci program IFEPAG
(International Fellowship of Pediatric and Adolescent Gynecology),
ktery organizuje vzdélavani v détské gynekologii, pro néz je nase
pracovisté akreditovano. Soucdsti programu jsou i mezinirodni
kvalifikac¢ni zkousky IFEPAG, které slozilo jiz 7 ¢eskych 1ékar, tri
z nich byli v jednotlivych letech vyhodnoceni jako nejlepsi! Je tedy
ziejmé, Ze Ceska détské gynekologie je stdle na vysi a dobie napl-
fiuje Petertiv odkaz a rozviji termin ,,Prager Schule der Kindergy-
nikologie“. Jako vyraz toho ndm v roce 2000 (tedy v jubilejnim
roce détské gynekologie!) bylo svéfeno usporadani VIII. evropské-
ho kongresu gynekologie déti a dospivajicich v Praze. Ziiastnilo se
ho 525 1ékarti z domova i ze zahrani¢i. Presto, Ze §lo o kongres
jen‘ evropsky, zicastnili se ho 1ékati ze 38 statd 4 kontinentt!

Zkratky

IFEPAG - International Fellowship of Pediatric
and Adolescent Gynecology

— polycystickd ovaria

— predCasné ovaridlni vyhasnuti

PCO
POF
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Autozomalné recesivni etnické choroby ¢eskych Romu

Seeman P., !Siskova D.
Klinika détské neurologie, DNA laborator 2. LF UK a FNM, Praha
Klinika détské neurologie FTN a IPVZ, Praha

SOUHRN

Romové tvoii geneticky izolovanou etnickou skupinu stejného pivodu s odhadovanym celosvétovym poc¢tem 10-14
miliont osob, vzeslou z omezeného poctu tzv. zakladateli. VEtSina (asi 8 miliontl) pfislusnikt romského etnika Zije
v Evropé, zejména na Balkdné a jihovychodé Evropy. U Romu se vyskytuji specifické dédi¢né choroby, zptisobené
stejnou recesivni genetickou poruchou. V poslednich letech byl molekularné geneticky objasnén a potvrzen podklad
nékterych chorob v romské populaci. Vzhledem k vyznamnému podilu romského etnika v nasi populaci je mozné se
s romskymi pacienty postizenymi témito chorobami setkat i v Ceské republice. Diagnostika t&chto chorob viak déla
nezfidka problémy a tyto choroby proto byvaji poddiagnostikovéany ¢i nespravné diagnostikovany. Uvadime piiklady
autozomalné recesivnich chorob potvrditelnych i na DNA trovni, vyskytujicich se u Romd v Ceské republice: syn-
drom kongenitélni katarakty, facidlni dysmorfismus a demyeliniza¢ni neuropatie, nesyndromové prelingvalni hlu-
chota s poruchou GJB2 genu a kongenitdlni myastenicky syndrom.

Kli¢ova slova: syndrom kongenitélni katarakty, facialniho dysmorfismu a demyeliniza¢ni neuropatie; kongenital-
ni myastenicky syndrom, nesyndromova prelingvalni hluchota v disledku poruchy GJB2 genu, founder, Romové,
gypsy.-

SUMMARY

Seeman P, Siskovd D.: Autosomal Recessive Ethnical Diseases of Czech Roma

Roma (Gypsy ethnic) form a genetically isolated ethnical group of the identical origin with the world population of
10 to 14 millions derived from a limited number of so-called founders. Majority (about 8 millions) of Roma ethnic
live in Europe, namely at Balkan and in the southwest of Europe. Roma have specific hereditary diseases, namely tho-
se caused by recessive genetic mutations. The molecular-genetic mechanism has been recently elucidated and con-
firmed in several diseases of the Roma population. Owing to the significant proportion of Roma in the population,
patients with those diseases are possible to meet also in the Czech Republic. However, the diagnostics of those dise-
ases is frequently difficult and they are often under diagnosed or misdiagnosed. The article gives examples of auto-
somal recessive diseases, which can be confirmed at the DNA level which occur in Roma population of the Czech
Republic: syndrome of congenital cataract, facial dysmorphism and demyelinating neuropathy, non-syndromic pre-
lingual deafness with GJB2 gene impairment and the congenital myastenic syndrome.

Key words: syndrome of congenital cataract, facial dysmorphism and demyelinating neuropathy, congenital myaste-
nic syndrome, non-syndromic pre-lingual deafness due to GJB2 gene impairment, founder, Roma, Gypsy. Po.
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omové jsou etnickou skupinou o odhadovaném poctu 10-14
milioni osob. Romové predstavuji geograficky rozptylenou,
nicméné geneticky izolovanou populaci vzeSlou z omezeného poctu
jedinct, tzv. zakladateld. VétSina Romu Zije v Evropé, a to zejména
v zemich Balkdnu a v jihovychodni Evropé. Na rozdil od jinych
populaci, kde existuje systematickd dokumentace a rozsahlé genealo-
gické zdznamy, je romské etnikum charakteristické chybénim spo-
lehlivych pisemnych zdznami a kocovnym zpiisobem Zivot. Jeho
ptvod se obecné predpoklada v Indii. Antropologie, lingvistika i his-
torické zdznamy z vétSinovych populaci predpokladaji, Ze Romové
opustili Indii nékdy mezi 5. a 10. stoletim naSeho letopoctu.
V 11. a 12. stoleti se dostali do byzantské oblasti, odkud se dale $ifi-
li do Evropy z jihovychodu (1-3). Cast Romi, ktera se usadila trvale
na Balkdné — jiZzn€ od Dunaje, je oznacovand jako balkansti Romové
a Cast, kterd pokracovala v migraci severné od Dunaje, je oznacova-
na jako vlassti (olassti) Romové (t.€. Rumunsko). Dalsi ¢ast pokra-
Covala v migraci a osidlovani dale po Evropé a dostala se tak i na Slo-
vensko a na nase Gzemi. V&tSina piivodnich romskych obyvatel Cech

byla vyhlazena béhem 2. svétové vélky a soucasni Romové jsou vét-
Sinou potomci migrantil ze Slovenska a Bulharska (4).

V rtznych skupinach Rom1, Zijicich na riznych mistech Evropy,
charakterizovanych socidlnimi a lingvistickymi odli§nostmi byly
v poslednich letech popsany specifické — unikdtni monogenni rece-
sivni choroby, zpiisobené v kazdé ze skupin stejnou mutaci stejné-
ho genu na podkladé tzv. efektu zakladatele (founder efekt) heredi-
taitni motoricko-senzitivni neuropatie typ Lom v Bulharsku
(HMSN-L) (MIM 601455) (5), kongenitalni myastenicky syndrom
(CMS) (MIM 608931) (6), syndrom kongenitalni katarakty faciél-
niho dysmorfismu a demyeliniza¢ni neuropatie (CCFDN) (MIM
604168) (7), LGMD2C (8) kongenitélni glaukom na Slovensku (9).

Nékteré tyto choroby jsou siln€ regiondlné vazané a jejich vyskyt
jinde je velmi vzacny. Rada d&di¢nych chorob u Romil je vsak
zapric¢inéna poruchou, kterd je zpisobena starou mutaci, vyskytuji-
ci se i v Indii, a proto s t€émito chorobami mohou byt konfrontova-
ni 1ékafi ve v§ech zemich, kde Ziji Romové, tedy vyznamnou mérou
i v Ceské republice.

MUDr. Pavel Seeman, Ph.D.
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 433 322, e-mail: pseeman@yahoo.com
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Obr. 1. Priklady typické oblicejové dysmortfie u pacienti s molekularné
geneticky potvrzenym syndromem CCFDN
Oblicej je nendpadny v utlém détstvi a dysmorfie je typickd az
v dorostovém véku. Typickd je mirna ptoza vicek, prominujici rty, mala
brada a mirné prominujici predni zuby.

Obr. 2. Tézka skolioza, tézké deformity nohou i rukou v disledku
periferni neuropatie u 17letého, téZce postizeného pacienta s CCFDN

Neékteré klinické jednotky s typickym vyskytem bud vyhradné,
nebo i Castéji u Romu byly popsany teprve v poslednich letech
(napt. CCFDN). Objevy molekuldrnich pficin fady téchto chorob
a pri¢innych mutaci, které jsou u Romu vétSinou identické, u posti-
Zenych v homozygotnim stavu ukazuji na spolecny, zakladatelsky
puvod jejich vzniku.

Nekteré jednotky jsou pravdépodobné pomérné Casté v romské
populaci, ale podle nasich dosavadnich zkuSenosti jsou mezi ¢esky-
mi 1ékafi malo zndmé, coz neziidka vedlo a vede k nespravnym ¢i
nejasnym diagnézam u fady postiZenych s piiznaky nékterych
dédi¢nych poruch typickych pro romské etnikum. To vedlo k napsa-
ni tohoto ptfehledného c¢lanku, ktery popisuje klinické pfiznaky,
cilenou diagnostiku pomocnymi vySetfenimi a molekuldrni pfic¢inu
nékolika autozomalné recesivnich chorob, se kterymi jsme se opa-
kované setkali na naSich pracovistich. Domnivame se, Ze s témito
poruchami se 1ze neziidka setkat u ¢eskych pacientli romského etni-
ka. Tyto dédi¢né poruchy podle naSich védomosti nebyly v ceské
literatufe v poslednich letech a moZna viibec popsany. Na Sloven-
sku se vénoval problematice Romt a o epidemiologii u Romi pub-
likoval prof. I. Bernasovsky (10).

Obr. 3. Progresivni periferni demyelinizacni neuropatie u pacientit s CCFDN
vede k sekundarnim zmé&nam na svalech s distalnim oslabenim a atrofiemi
na koncetinach

Obr. 4. Typicka ptéza (obrazky vlevo) u pacienta s molekularné geneticky
prokazanym kongenitalnim myastenickym syndromem (homozygot pro
mutaci 1267delG v CHRNE genu) a ustoupeni aZz vymizeni ptozy
a slabosti po podani blokétoru acetylcholinesterdzy (obrazky vpravo)

SYNDROM KONGENITALNI KATARAKTY,
FACIALNIHO DYSMORFISMU
A DEMYELINIZACNI NEUROPATIE
(CCFDN) (OMIM 604168)

Syndrom kongenitdlni katarakty, facialniho dysmorfismu
a demyeliniza¢ni neuropatie (CCFDN) je nova klinickd jednotka
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popsana teprve v roce 1999 Tournévem u 50 vlasskych Romt z 19
velkych rodin v Bulharsku (MIM 604168) (11). Nasledné byli dia-
gnostikovani a popsani pacienti i v dalSich evropskych zemich vcet-
n& Ceské republiky (12). Stejné jako u dal§ich zde popisovanych
chorob jde o autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, které je
u CCFDN zptisobeno mutaci v CTDP1 vedouci k parcidlni defici-
enci karboxy terminédlni domény fosfatazy 1 (7). Tento enzym hra-
je dileZitou roli v procesu transkripce. CCFDN proto po objevu této
molekuldrni pfi¢iny patii do malé skupiny tzv. transkrip¢nich syn-
dromui. Néktefi pacienti s CCFDN byly vzhledem k podobné kom-
binaci klinickych pfiznaki pfed objevem kauzalni mutace v CTDP1
genu opakované popisovani jako postiZeni Marinesco-Sjogrenovym
syndromem (MSS). Ndlezem mutace IVS 6 + 389 Cna T v CTDP1
genu u pacientll romského etnika s tehdejs$i klinickou diagnézou
MSS a naopak vylouc¢enim této mutace i jinych poruch CTDP1
genu u 19 pacientd s MSS neromského plivodu byla nasledné
vylouc€ena i hypotéza o mozném alelickém pivodu obou chorob.

Klinicky obraz u CCFDN

Hlavni pfiznaky jsou jiz zminény v nazvu choroby. V klinickém
obrazu jsou nékteré pifiznaky zcela konstantni, pfitomné u vSech
postiZzenych a nékteré variabilni, pfitomné jen u Casti pacientl.
Kongenitalni katarakta, periferni demyeliniza¢ni neuropatie na dol-
nich koncetindch po 4. roce véku, skeletdlni abnormity véetné fa-
cidlniho dysmorfismu (obr. 1) a opozdéni psychomotorického
vyvoje jsou od pocitku konstantnimi piiznaky. Variabilné byva
vyjadrena skoli6za, kterou trpi pacienti s CCFDN zejména od doro-
stového véku (obr. 2), a rabdomyolyza po virovém infektu, ktera
byla u téchto pacientli opakované popsédna a kterou jsme pozorova-
li i u dvou nasich pacienti, u jednoho z nich dokonce jiz opakova-
né. Psychomotoricky vyvoj je u pacienti s CCFDN vzdy opozdén
a samostatna chtize je u nich mozna obvykle az od 3—4 let. Chtze
je pak vzdy nejista, o Siroké bazi, cerebeldrni, ale ovlivnéna i sla-
bosti dolnich koncetin a polyneuropatii (obr. 3). Konduk¢ni studie
pfi EMG vysetieni ukazuje u pacientli vyrazné sniZenou rychlost
vedeni vzruchu perifernimi nervy dolnich koncetin na hodnoty
kolem 20 m/s po 4. roce véku, které pak jiz zlistavaji stabilni. Na
nervech hornich koncetin jsou tyto hodnoty dosaZeny pozdéji, az
kolem 8. roku véku (13). U nékterych pacientii s CCFDN se obje-
vila akutni, pfechodna rabdomyolyza po virovém infektu, pti které
pacienti udéavaji zprvu velké bolesti svaltl ¢i koncetin, pak slabost,
vedouci az k nemoZznosti chtize a je obvykle prechodné pozorovana
i tmavd mo¢ nasledkem makroskopické myoglobinurie. Hodnoty
CK, transamindz i myoglobinu v séru dosahuji na pocatku ataky
extrémnich hodnot (CK i ptes 500 ukat/l, ALT i AST pies 10 az
15 ukat/l, myoglobin ptes 4000 ukat/l) a normalizuji se béhem asi
3 tydnu (14). Terapeuticky v této atace obvykle dostacuje forsiro-
vand diuréza bez nutnosti dialyzy, ktera by vSak méla byt pro paci-
enta vZdy pripravena. Degenerativni charakter onemocnéni vede
v dospélosti nebo i jesté pred jejim dosazenim k invalidizaci a Zivot-
ni ofekavani je nejspiSe zkraceno, vlastni osobni zkuSenost s pa-
cientem s CCFDN, star§im nez 18 let vSak dosud neméame.

KONGENITALNI MYASTENICKY SYNDROM
(CMS) (MIM 608931)

Jde o heterogenni skupinu chorob postihujicich nervosvalovy
prenos na vSech jeho drovnich, vétSinou zplsobenou inaktivujicimi,
autozomalné recesivnimi mutacemi zejména téchto Ctyf geni:
ChAT (cholin acetyltransferdza) — presynapticky defekt, COLQ
(kolagenova doména podjednotky acetylcholinesterdzy) — synaptic-
ky defekt, AChR (podjednotky acetylcholin receptoru) nebo
RAPSN (rapsyn) genu — postsynaptické defekty.

U Romi je CMS nejcastéji zptisoben poruchou epsilon podjed-

notky AChR genu (CHRNE genu), a to u prevazné vétSiny z nich
mutaci 1267delG v homozygotnim stavu, v exonu 12 tohoto genu
(6). Tato mutace vznikla pred asi 800-900 lety ziejmé v Indii, kde
je v populaci relativné casta (15). Frekvence této tzv. zakladatelské
mutace v populaci Romu v riznych ¢astech Evropy se pohybuje od
0 do 8 % s pramérem 3,74 % (15).

Klinicky obraz u romskych pacientii s CMS zptsobeném homo-
zygotni mutaci 1267delG je pomérné uniformni a typicky zahrnuje
od velmi utlého veku: bilaterdlni ptézu, ndpadnou unavitelnost
zejména okohybnych svald, ale i oblicejovych, polykacich a konce-
tinovych svalli (obr. 4). Pribéh je vétSinou stabilni a pomérné
benigni a typicky se stav a slabost pacientl zlepsi po podani bloka-
torli acetylcholinesterazy (6) (obr. 4). Pfi EMG vySetfeni je u vétsi-
ny pacientd zachytitelny dekrement pfi repetitivni stimulaci.

NESYNDROMOVA PRELINGVALNI HLUCHOTA
V DUSLEDKU PORUCHY GJB2 GENU
(DFNB1) (OMIM 220290)

Ztréata sluchu a hluchota je nejcastéj$i smyslovou vadou s inci-
denci u malych déti asi 1:1000 v riznych zemich. Asi 60 % pfipa-
da vrozené nebo prelingvalni nesyndromové ztrity sluchu je pod-
minéno poruchou nékterého z mnoha gent. Zdaleka nejCastéjsi
geneticky podminénou pfic¢inou vrozené hluchoty je porucha genu
GJB2. Tak jak tomu je i u jinych recesivnich chorob, i v GJB2 genu
se vyskytuji v riznych populacich rizné prevalentni mutace. Pro
evropskou, resp. bilou populaci je typicka a prevalentni mutace
35delG, kterd tvori napiiklad v Ceské republice vice nez 80 %
vSech patogennich mutaci v tomto genu (16). Hluchota ma vsak
pravdépodobné vyssi frekvenci v populaci Roml nez v cCeské
neromské populaci. Systematicky prizkum a tidaje nicméné bohu-
Zel dosud chybi. Jak zjistili Mindrik et al. na Slovensku (17) a jak
bylo pozorovano a popsino i nasi skupinou v Cechich (16)
a nasledn& i napiiklad ve Spanélsku (18), je vétSina neslysicich
Roml homozygoty pro mutaci W24X, kterd je prevalentni pravé
v Indii a Pékistanu, tedy oblasti, odkud je piivod Romu predpokla-
dén.

Stupei ztraty sluchu u homozygotl pro mutaci W24X je velmi
tézky (obvykle 95-120 dB ztréta), tento genotyp je spojen s nejtéz-
$imi ztratami sluchu, odpovidajicimi praktické hluchoté u vSech
dosud znamych postiZzenych.

DISKUZE

Romové tvori v soucasné dobé dulezitou ¢ast nasi populace. Jde
o etnickou skupinu vzniklou z omezeného poctu zakladateld pred
asi 3240 generacemi (15), ve které se podobné jako v jinych izo-
lovanych skupinach vyskytuji unikatni autozomalné recesivni cho-
roby. Nekteré choroby jsou na podkladé starych mutaci, které se
u CMS s mutaci 1267delG nebo nesyndromové hluchoty s mutaci
W24X. Jiné choroby vSak vznikly ndsledkem pozdéji vzniklych
mutaci aZ béhem migrace do Evropy, jako je tomu u CCFDN, cho-
robé, kterd je vazana jen na romské etnikum.

Genetickd homogenita této etnické skupiny je dobrym predpo-
kladem pro zjednoduSeni a urychleni molekuldrné genetického tes-
tovani, a tim zjednoduSeni celého diagnostického procesu. Zjedno-
duSenim je vSak pouze pro s touto problematikou a chorobami
seznameného lékare, s chorobami, které se jinak bud jen velmi
vzacné (CMS), nebo vitbec (CCFDN) nevyskytuji v nasi vétSinové
populaci. Existuji vSak i choroby, béZné v nasi vétSinové populaci,
které se vyskytuji také u Romi, ale vétSinou na podkladé specific-
ké mutace, jako je tomu napfiklad u fenylketonurie (PKU) ¢i neu-
rondlni ceroidlipofuscinézy (NCL).

(559)
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Klinicka i molekularni diagnostika téchto nemoci pfi zohlednéni
etnického ptivodu v diagnostické tvaze by pak pro informovaného
lékate jiz neméla byt problémem, ale spiSe zjednodusenim.

U CCFDN, kde je kongenitalni katarakta pfitomna u vSech pa-
cientu jiZ pfi narozeni a pacienti jsou také velmi ¢asné operovani, je
idealni predpoklad, Ze v pfipadé domluvy a mezioborové spolupra-
ce mezi pediatry-neonatology, oftalmology a détskymi neurology
a genetiky by bylo mozné zajistit celorepublikovy a tplny zdchyt
tohoto zdvazného neurodegenerativniho onemocnéni a postiZzenym
rodindm zajistit v€as u¢innou genetickou prevenci formou prenatél-
ni diagnostiky a postiZenym pacientiim odpovidajici symptomatic-
kou 1é¢bu. VEasnd a spravné cilend diagnostika téchto etnicky spe-
cifickych chorob by nesporné déle vedla k vyraznym tsporam za
zbyte¢né provedend, sloZita a nezfidka i invazivni vySetfeni, ktera
tito pacienti podle nasi dosavadni zkuSenosti Casto zbyte¢né pod-
stupuji v disledku dosud nedostate¢né informovanosti a zkuSenos-
ti lékard s chorobami tohoto etnika. Specidlni genetickd ambulance
pro pacienty a rodiny romského ptiivodu by mohla v budoucnu
usnadnit a zracionalizovat diagnostiku genetickych poruch této
etnické skupiny. Vzhledem k tomu, Ze kazdy asi 8.-10. Rom je
nosi¢ aspont jedné z péti recesivnich mutaci pro CMS, CCFDN,
HMSN-L, LGMD2C (pletencova svalova dystrofie typ 2C) nebo
GALKI (deficit galaktokindzy) (15), je jasné, Ze tato skutecnost
predstavuje velké zdravotni ohroZeni pro pfislusniky této etnické
skupiny a Ze napiiklad preventivni program pro testovani téchto
nejcastéjsich recesivnich mutaci pro pfislusniky tohoto etnika by
mohl byt pro tuto skupinu velmi prospésny, tak jak se tomu stalo na
Slovensku v pfipadé mutace pro kongenitdlni glaukom. Vyvoj DNA
¢ipu pro testovani nejcastéjsich mutaci u velkého poctu osob by
mohl v blizké budoucnosti tento program umoZznit a cenoveé vyraz-
né zvyhodnit.

Zkratky

CCFDN - syndrom kongenitdlni katarakty facidlniho dysmorfismu
a demyeliniza¢ni neuropatie

CMS — kongenitalni myastenicky syndrom

GALK1 - deficit galaktokinazy

HMSN-L - hereditarni motoricko-senzitivni neuropatie typ Lom
LGMD2C - pletencova svalova dystrofie typ 2C

MSS — Marinesco-Sjogreniv syndrom

NCL — neurondlni ceroidlipofuscinéza

PKU — fenylketonurie
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K ¢élanku autord Seeman P. a Siskova D. ,,Autozomalné
recesivni etnické choroby u ¢eskych Romiui‘

Identifikace vysoce rizikovych skupin obyvatelstva pro vybrand dédi¢né podminéna onemocnéni se zavaznym klinickym prib&hem
a nepfiznivou progndzou, véasna diagnostika jednotlivych onemocnéni u konkrétnich pacientd a pfedev§im genetické poradenstvi v posti-
Zenych rodinich s moZnosti nabidnout prenatalni diagnostiku Zenam ve fertilnim véku s vysokym rizikem pro postiZeni plodu patii medi-
cinsky, eticky i ekonomicky mezi nejefektivnéjsi preventivni lékarské postupy.

Rozvoj novych molekuldrné biologickych metod vcetné ,.Cipovych technologii* a metod pouZivajicich ,,genové mapovani*
prispiva k pochopeni molekuldrni a biochemické podstaty celé fady onemocnéni s dosud neznamou etiologii (1, 2).

JiZ delsi dobu je znamo, Ze vyskyt nékterych dédicné podminénych onemocnéni se miZe v riznych populacich vyznamné lisit. Jako pfi-
klad 1ze uvést klasickou fenylketonurii s vyskytem cca 1:4500 v Severnim Irsku, 1:10 000 v Ceské republice, 1:50 000 u Afroameri¢ant
a 1:77 000 v Cin& nebo vyskyt Gaucherovy nemoci — 1:60 000 v zapadni Evropg, asi 1:100 000 v Ceské republice a 1:500 — 2000
u Ashkenazi Zidi v USA a Izraeli.

V Iékaiské praxi je dilezité védét o regiondlnich rozdilech ve vyskytu nékterych onemocnéni. Clanek P. Seemana a S. Siskové, ktery se
zabyva problematikou ¥ autozomdlné recesivnich onemocnéni u Romi, dokumentuje, Ze Romové piedstavuji nejen ve svété, ale i v Ces-
ké republice komplexni populaci s vyznamnou vnitini stratifikaci se zvySenym rizikem vyskytu nékterych geneticky podminénych one-
mocnéni, kterd se mohou u jinych skupin obyvatelstva vyskytovat méné Casto (3).

V Evropé Zije zhruba 10 miliontt Rom, ktefi pfedstavuji etnickou skupinu se spole¢nym ptivodem. ,,Specificky Zivotni styl* i vyznam-
ny ,,socialni a ekonomicky tlak* vedl k postupné fragmentaci romské komunity v Evropé a vytvareni ,,geneticky a geograficky* odlisnych
subizolatd (4, 5). Pro nedostatek pisemnych historickych dokumentti o Zivot¢ Romu vSak vétSinou neexistuji, na rozdil od jinych skupin
obyvatel v Evropé, spolehlivé demografické udaje. Ani vys$si vyskyt nékterych onemocnéni u Romu vSeobecné nebo u Romu Zijicich jen
v ,;mensim regionu* ve srovnani s vyskytem stejného onemocnéni u jinych skupin obyvatelstva nebyl dosud objasnén. Pomoci matematic-
kych modelq, které vyuzivaji vysledky cilené¢ zaméfenych molekularnich analyz a genetického mapovani, se ukazuje, Ze pivodni celo-
evropska populace Romi byla zaloZena pted cca 32-40 generacemi, zatimco rizny vyskyt nékterych onemocnéni u souc¢asnych Romu
miZe souviset se ,,zakladatelskymi mutacemi” (founder effect), které vznikly v jejich rodinach pred cca 16-25 generacemi (4).

Studium specifickych zvlastnosti zdravotni problematiky u Romuti nabyva na vyznamnosti. Zdravotni systém zadného regionu nemuize
marginalizovat® specificitu nékterych aspektti zdravotni problematiky ani u mensich skupin obyvatelstva, protoze by mohla nastat situa-
ce, v niz nedostatek informaci o pfi¢inach nékterych onemocnéni povede nejen k nedostatecné klinické zkuSenosti s onemocnénim, ale
i k naslednému vzestupu finan¢nich ndkladl na zdravotni a socidlni péci. Pouze dostate¢né povédomi o existenci dédi¢né podminénych
onemocnéni prispéje k lepsi diagnostice nemocnych se specifickymi dédi¢né podminénymi chorobami a ke zlepSeni podminek pro sekun-
dérni genetickou prevenci.

vyznamné
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Polymorfismy gentu pro adiponectin a rezistin u pacientek
s mentalni anorexii a obezitou — pilotni studie

Dolinkova M., Ktizova J., Lacinova Z., Dolezalova R., Housova J., Kraji¢kova
J., BoSanska L., 'Papezova H., Haluzik M.

I11. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
1Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Adiponectin a rezistin jsou hormony, které by mohly byt pojitkem mezi obezitou a inzulinovou rezi-
stenci. Geny pro tyto hormony jsou povazovany za nové kandidatni geny inzulinové rezistence a diabetes mellitus
2. typu. Cilem nasi studie bylo stanovit ¢etnost jednonukleotidovych polymorfismt 45T>G a 276T>G adiponectino-
vého genu a 62G>A a -180C>G rezistinového genu u pacientek s obezitou, mentalni anorexii a u $tihlych Zen a porov-
nat vliv jednotlivych genotypt na koncentrace sledovanych hormont.

Metody a vysledky. Byly stanoveny hladiny adiponectinu, rezistinu, TNF alfa a inzulinu a byla provedena DNA ana-
lyza u 17 mentdlnich anorekticek, 51 obéznich a 17 Stihlych Zen. Polymorfismy byly detekovany polymerazovou reté-
zovou reakci s ndslednou restrikéni analyzou PCR produktu. Koncentrace adiponectinu byly nejniZsi u obéznich
a nejvyssi u mentalnich anorekti¢ek. Hladiny rezistinu byly nejniZsi u mentélnich anorekticek a nejvyssi u obéznich.
Pfi rozdéleni probandii uvniti skupin podle genotypt jednotlivych polymorfismt nebyly zjistény rozdily ve sledova-
nych parametrech. Pouze u kontrolni skupiny byl BMI vyznamné vyssi u G/G genotypu neZ u nosi¢t alely T v pozi-
ci 276 adiponectinového genu (23,48+0,85 vs. 19,7+0,95, p<0,05). U mentdlnich anorekticek byla vyssi frekvence
alely G u polymorfismu RETN -180 ve srovnani s kontrolami (p<0,04).

Zavéry. Polymorfismy 45T>G a 276T>G ADP genu a 62G>A a -180C>G RETN genu nemély vliv na sérové kon-
centrace ADP a RETN. U Stihlych Zen byl BMI ovlivnén pfitomnosti alely T v pozici 276 ADP genu. Mentilni ano-
rekticky mély vyssi frekvenci alely G u polymorfismu RETN -180 oproti zdravym Zenam.

Klicova slova: adiponectin, resistin, polymorfismus, obezita, mentalni anorexie.

ABSTRACT

Dolinkovd M., KriZovd J., Lacinovd Z. et al.: Polymorphisms of Adiponectin and Resistin Genes in Patients with
Obesity and Anorexia Nervosa

Background. Adiponectin and resistin are hormones that may represent a link between obesity and insulin resistan-
ce. Genes for these hormones are new candidate genes of insulin resistance and type 2 diabetes mellitus. The aim of
our study was to determine the frequency of single nucleotide polymorphisms 45T>G and 276T>G of adiponectin
gene and 62G>A and -180C>G of resistin gene in patients with obesity, anorexia nervosa and in lean women and to
study the influence of particular genotypes on serum concentrations of these hormones.

Methods and Results. Serum adiponectin, resistin, TNF-alfa and insulin levels were measured in 51 patients with
obesity, 17 with anorexia nervosa and 17 lean women. DNA analysis was carried out by means of polymerase chain
reaction (PCR) with restriction analysis of PCR product (RFLP). Adiponectin levels were lowest in obese women and
highest in anorexia nervosa patients. Resistin concentrations were lowest in anorexia nervosa and highest in obese
patients. Genotype analysis within respective groups showed no differences in assessed parameters when comparing
different adiponectin and resistin polymorphisms. The only difference detected was significantly higher BMI in G/G
genotype relative to T allele carries in 276 position of ADP gene in control group (23.48+0.85 vs. 19,7+0.95, p<0.05).
In anorexia nervosa patients, frequency of G allele in RETN -180 polymorphism was significantly higher relative to
control group (p<0.05).

Conclusions. Polymorphisms 45T>G a 276T>G of ADP gene and 62G>A and -180C>G RETN gene did not influ-
ence serum ADP and RETN concentrations. BMI was influenced by T allele presence in 276 position of ADP gene
in control group only. Anorexia nervosa patients had higher frequency of G allele of RETN -180 polymorphism com-
pared to healthy women.

Key words: adiponectin, resistin, polymorphism, obesity, anorexia nervosa. Do.

Cas. Lék. es., 2006, 145, p. 562-566.

diponectin (ADP) a rezistin (RETN) jsou nové objevené hor-  2). Podavani rekombinantniho ADP sniZuje glykémii u normélnich
mony produkované tukovou tkani. Pfedpoklada se, Ze by moh- i diabetickych potkani bez zvySeni inzulinémie a vyrazné zvysuje

ly byt pojitkem mezi obezitou a inzulinovou rezistenci. schopnost inzulinu blokovat glukoneogenezi v jatrech (3). Mysi
Adiponectin je tvofen vyhradné v tukové tkdni. Jeho hladiny jsou s knockoutem genu pro adiponectin se vyznacuji inzulinovou rezi-
sniZeny u pacientll s obezitou a diabetes mellitus (DM) 2. typu (1,  stenci a akcelerovanou aterosklerézou (4).
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Rezistin je proteinovy hormon, jehoZ hladiny jsou vyssi u gene-
tickych experimentdlnich modelt obezity a u hlodavct s obezitou
indukovanou dietou. Podavéni rezistinu mySim zhorSuje glukézo-
vou toleranci a pusobeni inzulinu; podani neutralizujici protilatky
proti tomuto hormonu naopak zvySuje inzulinovou senzitivitu (5).
Béhem hladovéni se exprese rezistinové mRNA snizZuje (6). Poda-
vani RETN stimuluje produkci glukézy v jatrech pfi izoinzuline-
mickém stavu a to glukoneogenezi a glykogenolyzou (7). Udaje
o zméndach hladin rezistinu a jejich souvislosti s obezitou a inzuli-
novou rezistenci u lidi jsou rozpornéjsi nez data experimentalni.
Podle nékterych praci jsou u obéznich jedincti vyssi sérové hladiny
RETN a vyssi exprese rezistinové mRNA v tukové tkani (8). Jsou
ale i prace, které souvislost mezi RETN a inzulinovou rezistenci
zpochybiiuji, v nékterych publikacich napiiklad nebyly popsiny
odli$né hladiny tohoto hormonu u obéznich a §tihlych jedinct (9).
Geny pro RETN a ADP jsou povazovany za nové kandidatni geny
inzulinové rezistence a diabetes mellitus 2. typu.

U obéznich byly studovany polymorfismy pro oba tyto geny.
Byla publikovédna fada praci o jednonukleotidovych polymorfis-
mech (SNP) adiponectinového genu 276G>T. Opakované bylo
zjisténo, ze se vyskyt G alely v této pozici poji s nizSimi
a vyskyt T alely s vys$§imi hladinami ADP (10, 11). Déle bylo zjis-
téno, ze G/G genotyp SNP 276 je asociovan s porusenou gluko-
zovou toleranci (12). Stejni autofi také prokazali souvislost mezi
pritomnosti alely G v pozici 45 a porusenou glukézovou toleran-
ci, v jiné praci asociace mezi timto polymorfismem a inzulinovou
rezistenci zjiSténa nebyla (13). Menzaghi et al. zjistil, Ze genotyp
45G a 276T genu pro adiponectin tésné koreluje s fadou sloZek
indikatort inzulinové rezistence (télesnd hmotnost, obvod pasu,
HOMA index, pomér celkového a HDL cholesterolu) (14).
U jedinct s nadvdhou byla prokazéana nizsi frekvence alely G nez
alely T v pozici 94 ADP genu (15).

Vysledky analyzy rezistinového genu u obéznich byly publiko-
vany v né€kolika pracich. Bouchard zjistil, Ze muZi (nikoliv Zeny)
homozygotni pro alelu G v pozici -420 maji méné visceralniho tuku
a niz§i hladiny C peptidu neZ nosici alely C (16). Byla prokdzéina
asociace SNP -420 C>G, 156 C>T, 298 G>A s vy$$i hmotnosti
nositelt (17, 18). Byla také prokazana souvislost mezi polymorfis-
my promotorové oblasti (-420C>G a -537A>C) a plazmatickymi
koncentracemi rezistinu (19).

Byly rovnéZ publikovény 2 prace o polymorfismu genu pro rezis-
tin 62G>A. U diabetikd 2. typu v ¢inské populaci byla prokazana
niz§i frekvence alely A neZ u nediabetiki. Diabetici s GG genoty-
pem méli navic vyssi prevalenci arteridlni hypertenze. Tento poly-
morfismus autofi povazuji za nezévisly rizikovy faktor DM 2. typu
a arteridlni hypertenze (20). Obdobnou studii prezentovali autofi
z Némecka (21), ktefi nepotvrdili rozdil ve vyskytu alely A u dia-
betiki a nediabetiki. Jednonukleotidovym polymorfismem
-180C>G v promotorové oblasti rezistinového genu se zabyvé pou-
ze jedina prace. GG homozygoté méli signifikantné vyssi hladiny
rezistinové mRNA v abdomindlnim podkoZnim tuku, které pozitiv-
né a nezavisle korelovaly s inzulinovou rezistenci a mnozstvim tuku
v jatrech (22).

Zatim nebyla publikovana préice, ktera by sledovala zminéné
polymorfismy u pacientek s mentalni anorexii.

Cilem na$i studie bylo sledovat polymorfismy +45T>G
a +276T>G adiponectinového genu a +62G>A a -180C>G rezisti-
nového genu v ¢eské populaci u obéznich a mentalnich anorekticek
v porovndni se Stihlymi Zenami a porovnat vliv jednotlivych geno-
typll na sérové koncentrace sledovanych hormont. Zmény v séro-
vych koncentracich uvedenych hormont indukované vyse uvedeny-
mi polymorfismy by totiZ mohly vysvétlit fadu metabolickych
odchylek nalézanych u pacientek s obezitou respektive mentalni
anorexii.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Bylo vySetieno 51 obéznich Zen, 17 mentédlnich anorekticek a 17 zdra-
vych neobéznich Zen. VSem subjektim byla po celono¢nim hladovéni ode-
bréana krev, byly zvaZeny a zméfeny, byl vypocitan body mass index (BMI).
VSechny Zeny podepsaly informovany souhlas.

V krvi byly stanoveny hladiny adiponectinu, rezistinu a TNF alfa pomo-
ci ELISA kiti (Linco Research, USA; BioVendor, CR; R&D Systems,
USA) a inzulinu pomoci RIA kitu (Immunotech, CR).

Tab. 1. Detaily stanoveni polymorfismu Adiponectin +45 T>G

5-GAA GTA GAC TCT GCT
GAG ATG G-3

5-TAT CAG TGT AGG AGG
TCT GTG ATG-3°

95 °C/5 min 1x

95 °C/60 s 35x

58 °C/45 s 35x

72 °C/45 s 35x

72 °C/5 min 1x

forward primer*
reverse primer*

podminky PCR

velikost PCR produktu 372 bp
restrikéni enzym Smal°
podminky RFLP 30 °C/24 h

produkt RFLP pfi vyskytu G alely

pfi vyskytu T alely

219 bp a 153 bp
372 bp

* prevzato z prace Xita et al. (27)
° vyrobce Fermentas Life Sciences, Lithuania

Tab. 2. Detaily stanoveni polymorfismu Adiponectin +276 G>T

5“GGC CTC TTT CAT CAC AGA CC-3
5-“AGA TGC AGC AAA GCC AAA GT-3°
95 °C/5 min 1x
95 °C/60 s 35x
58 °C/45 s 35x
72 °C/45 s 35x
72 °C/5 min 1x

forward primer*
reverse primer*
podminky PCR

velikost PCR produktu 196 bp
restrikéni enzym Mva 1269l °
podminky RFLP 37 °C/24 h

produkt RFLP pfi vyskytu G alely148 a 48 bp

pfi vyskytu T alely 196 bp

* prevzato z prace Xita et al. (27)
° vyrobce Fermentas Life Sciences, Lithuania

Tab. 3. Detaily stanoveni polymorfismu rezistin +62G>A

5-GCC GAG ACC ACA TGT CAC T-3°
5-CCT CCG GGC CTA CTA AAG AA-3
96 °C/2 min 1x

94 °C/30 s 35x

54,3 °C/30 s 35x

72 °C/30 s 35x

72 °C/5 min 1x

forward primer*
reverse primer*
podminky PCR

velikost PCR produktu 233 bp
restrikéni enzym BseR | ©
podminky RFLP 37 °C/24 h

produkt RFLP pfi vyskytu A alely

pfi vyskytu T alely

151 bp a 82 bp
233 bp

* prevzato z prace Tan et al. (20)
° vyrobce New England Biolabs, USA
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Tab. 4. Detaily stanoveni polymorfismu rezistin -180 C>G

5-TTT TGT CAT GTT TGC ATC AGC-3
5-AGA TGC AGC AAA GCC AAA GT-3
96 °C/2 min 1x

94 °C/30 s 35x

58,2 °C/30 s 35x

72 °C/30 s 35x

72 °C/5 min 1x

forward primer*
reverse primer*
podminky PCR

velikost PCR produktu 330 bp
restrikéni enzym Bpil °©
podminky RFLP 37 °C/24 h

produkt RFLP pfi vyskytu C alely

pfi vyskytu G alely

202 bp a 128 bp
330 bp

* pfevzato z prace Smith et al. (22)
° vyrobce Fermentas Life Sciences, Lithuania

Celkova DNA byla izolovana z 500 ul nesrazlivé krve izola¢nim kitem
MagNA Pure Nucleid Acid Isolation Kit (Roche Diagnostics, GmbH,
Mannheim, Némecko) na automatickém izolatoru MagNA Pure Compact
(Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Némecko). Koncentrace a Cistota
vyizolované DNA byla ovéfovana spektrofotometricky (BioPhotometr
Eppendorf AG, Némecko). Primérna koncentrace DNA byla 141,5 ug/ml,
pomer Rogp50nm S€ pohyboval v rozmezi 1,6-1,79. Integrita DNA byla ové-
fena elektroforeticky na 0,8% agar6zovém gelu s 1% ethidium bromidem.

DNA byla pouzita pro stanoveni 2 polymorfizmt genu pro adiponectin
(45 T>G a 276 G>T) a 2 polymorfizml genu pro rezistin (62 G>A,
-180 C>G).

Vsechny vySe uvedené polymorfizmy byly detekovany polymerazovou
fetézovou reakci (PCR) na pristroji MyCycler™Thermo Cycler (Bio-Rad,
USA) s naslednou restrikéni analyzou PCR produktu (RFLP).

Reakéni smés PCR pro vSechny polymorfismy obsahovala 2x PPP Mas-
ter Mix (Top-Bio s.r.o., Praha, CR), forward primer a reverse primer, PCR
H,0 (Top-Bio s.r.0., Praha, CR) a 150 ng DNA. Sekvence jednotlivych pri-
merd a podminky PCR a RFLP jsou uvedeny v tabulkdch 1-4.

Produkty PCR a restrik¢ni analyzy byly detekovany na 2% agar6zovém
gelu s 1% ethidium bromidem. Sekvence vSech PCR produkti byla ovéfena
enzymatickou sekvenaci na pristroji ABI PRISM 310 (Applied Biosystems,
Foster City, Ca, USA).

Statistickd analyza byla provedena pomoci programu SigmaStat (Jandel
Scientific, USA). Ze ziskanych dat byly vypocitany priméry a standardni
chyby. Vyznamnost rozdilu mezi skupinami byla stanovena neparovym
t-testem nebo Mann-Whitney Rank Sum testem. Rozdily ve vyskytu jedno-
tlivych polymorfismt byly hodnoceny frekvencni analyzou, Fischerovymi
exaktnimi testy a chi-kvadrat testem.

VYSLEDKY

Koncentrace ADP byly statisticky vyznamné niz§i u obéznich
Zen v porovnani s kontrolni skupinou a mentalnimi anorektickami,
oproti zdravym Zendm mély mentdlni anorekti¢ky tyto hladiny
vyrazné vyssi. Koncentrace RETN byly nejnizs§i u mentdlnich ano-
rektiCek a nejvyssi u obéznich. Hladiny inzulinu byly statistiky
vyznamné vyssi u obéznich oproti kontrolni skupiné i mentdlnim
anorekti¢kdm. Koncentrace TNFa se mezi jednotlivymi skupinami
nelisily (tab. 5).

Pfi rozdéleni probandil uvniti skupin podle genotypt jednotli-
vych polymorfismit nebyly zjistény rozdily v BMI a hladinach
ADP, RETN, inzulinu a TNFa. Pouze u kontrolni skupiny se lisil
BMI u G/G genotypu a nosic¢t alely T v pozici 276 adiponectino-
vého genu (p=0,017) (graf 1).

Pfi analyze polymorfismi bylo zji§téno, Ze alela G v lokusu 62
a alela C v lokusu -180 genu pro rezistin a alela T v lokusu 45 a ale-
la G v lokusu 276 genu pro adiponectin byly zastoupeny vyrazné
Castéji nez alely A, G, G a T v odpovidajicich lokusech (RETN 62:

Tab. 5. Body mass index (BMI), hladiny adiponectinu (ADP), rezistinu
(RETN), inzulinu a tumor necrosis factoru-alfa (TNFo)
u pacientek s mentalni anorexii, obezitou a kontrolni skupiny
zdravych Stihlych Zen

mentalni obézni kontrolni

anorekticky zeny skupina
N 17 51 17
BMI (kg/m?) 15,4+0,45**+  45+1,60**CC  22,2+0,79++00
ADP (ug/ml) 57,8+6,33*** 18,7+1,75*00  33,0+6,79*°
RETN (ng/ml) 3,7+0,29***  6,8+0,35*C0 5 42+0,53+0
inzulin (mIU/ml) 16,4+1,68*  33,5+3,48*0 17,1£3,10*
TNFa (ng/ml) 2,0+0,87 2,67+1,06 0,85+0,13

Vysledky jsou uvedeny jako priiméry T SEM.

*statisticky vyznamny rozdil oproti kontrolni skupiné (p<0,05)
**statisticky vyznamny rozdil oproti kontrolni skupiné (p<0,001)
+statisticky vyznamny rozdil oproti obéznim zenam (p<0,05)
++statisticky vyznamny rozdil oproti obéznim Zenam (p<0,001)
Ostatisticky vyznamny rozdil oproti mentalnim anorektickam (p<0,05)
OOgtatisticky vyznamny rozdil oproti mentalnim anorektickam
(p<0,001)

30 BMI (kg/m?)

25

HH

20

HH*

15

10

GIG T alela

Graf 1. Porovnani BMI u kontrolni skupiny zdravych Zen v zavislosti na
genotypu polymorfismu genu pro adiponectin v pozici 276
(G/G genotyp vs. nosici alely T), p=0,017 (*)

p<0,0001, RETN -180: p<0,0002, ADIPO 45: p<0,0001, ADIPO
276: p<0,0001).

Na hranici vyznamnosti byla korelace mezi nosi¢stvim alely G
u polymorfismu RETN -180 a diagnézou anorexie ve srovnani
s kontrolami (p=0,06, Fishertiv exaktni test; p<0,04 chi-kvadrat
test).

Mezi jednotlivymi polymorfismy nebyl zjiStén statisticky
vyznamny vztah, vazba blizici se vyznamnosti byla pouze mezi
polymorfismy RETN 62 a RETN -180 (p<0,07, chi-kvadrat test;
p<0,06, frekvenc¢ni analyza).

DISKUZE

Cilem nasi studie bylo stanovit ¢etnost polymorfismi 45T>G
a 276T>G adiponectinového a 62G>A a -180C>G rezistinového
genu v Ceské populaci u pacientek s obezitou a mentalni anorexii
v porovnani se Stthlymi Zenami a posoudit vliv jednotlivych geno-
typt na sérové koncentrace sledovanych hormonti. Bylo zjisténo, ze
hladiny adiponectinu jsou nejvyssi u mentdlnich anorekticek a nej-
niZ8i u obéznich Zen, hladiny rezistinu jsou u nemocnych s mental-
ni anorexii nejniz$i, u obéznich naopak nejvyssi. Tato zjisténi jsou
v souladu s dfive publikovanymi pracemi i naSimi difvéjSimi
vysledky (1, 5, 23-25).

V nasi praci nebyl nalezen vliv pfitomnosti jednotlivych alel na
sledované parametry, kromé vztahu mezi G/G genotypem ADP

X r

genu v pozici 276 a vy$§im BMI u neobéznich Zen. Toto pozorova-
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ni je v CasteCném rozporu s praci Fredrikssona, ktery zjistil, Ze
obézni nosici alely T maji vy$si obsah tuku v organizmu nez obéz-
ni s genotypem G/G (11). Asociace jinych polymorfismi s BMI
byla zjisténa v kanadské populaci — nosici alely G v pozici -420
a alely C v pozici -537 RETN genu méli vyssi BMI; tyto vysledky
ale nebyly potvrzeny pfi studiu genotypu Skandinavské populace
(26).

Vliv polymorfismt na hladiny ADP nebo RETN nebyl v nasi
praci zjistén na rozdil od nékterych diive publikovanych vysledki.
Napfiklad Hara et al. Popsal u osob s BMI nad 26,7 kg/m? s G ale-
lou v pozici 276 niZsi hladiny ADP (10). Nosici alely T v pozici 276
méli vyS$si expresi adiponectinové mRNA ve visceralnim tuku, kte-
rd korelovala s hladinami ADP (11). V jiné praci byl G/G genotyp
SNP 276 ADP genu asociovan se sniZzenymi hladinami ADP (12).
Byla prokédzana souvislost mezi polymorfismy promotorové oblas-
ti RETN genu (-420C>G a -537A>C) a plazmatickymi koncentra-
cemi rezistinu (19).

Zcela novym zjiSténim na$i prace je vyssi frekvence alely G
v lokusu-180 RETN genu u mentalnich anorekti¢ek ve srovnani se
zdravymi Zenami. Prace o polymorfismech gent pro adiponectin
a rezistin zatim nebyly u nemocnych s touto diagnézou publiko-
vany.

Nase vysledky jsou nepochybné ovlivnény malym poctem sub-
jektd v jednotlivych skupindch a je nutné je povazovat za pilotni.
Zejména u skupiny pacientek s mentalni anorexii jde vSak o zcela
originalni dosud nepublikované tidaje. Predpokldddme, Ze po rozsi-
feni mnozstvi pacientll v jednotlivych skupinich mohou nase
vysledky déle prispét k objasnéni tlohy endokrinni funkce tukové
tkané v etiopatogenezi metabolickych komplikaci obezity a mental-
ni anorexie.

ZAVER

Polymorfismy 45T>G a 276T>G ADP genu a 62G>A
a - 80C>G RETN genu nemély vliv na sérové koncentrace ADP
a RETN.

U stihlych Zen byl BMI ovlivnén genotypem v pozici 276 ADP
genu.

Mentalni anorekticky mély vyssi frekvenci alely G u polymor-
fismu RETN -180 oproti zdravym Zendm.

Zkratky
ADP
BMI
DM

— adiponectin

— body mass index

— diabetes mellitus

DNA — deoxyribonukleova kyselina
HDL — lipoprotein vysoké hustoty
HOMA index —homeostasis model assessment
PCR — polymerazova fetézova reakce
RETN — rezistin

RFLP — restrik¢ni analyza PCR produktu
RNA — ribonukleové kyselina

SNP — jednonukleotidovy polymorfismus
TNFa — tumor necrosis faktor a
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PROFESOR MUDr. CTIRAD
JOHN, DrSc. RYTIREM
LEKARSKEHO STAVU

Pane prezidente Ceské 1ékatské komory, pane
prezidente Ceské lékaiské spole¢nosti J. E. Purky-
né, pane piedsedo Cestné rady lékaiské komory,
déamy a panové.

Ceny nebyvaji stejné cenné a vyznamenani
stejné vyznamnd. Pasovani rytifem stavu, ktery
mam rad a v némz mi bylo dano zestarnout, je pro
mne vyzvou k potulce vlastnim Zivotnim piibé-
hem.

Jako mlady asistent Ustavu pro lékai'skou mik-
robiologii a imunologii Iékaiské fakulty jsem seda-
val pfi prednaskach pana profesora Patocky v nej-
vys§i fadé rozlehlé poslucharny Purkyiiova dstavu.
Byvalo plno, studenti se tisnili i v ochozu obklo-
pujicim promita¢ovu kabinu. V pribéhu prednasky
o bakteridlni taxonomii oteviel opozdény navstév-
nik zlehynka dvefe a tlumené se zeptal: ,,Kdo
prednasi?* Z klubka soustfedénych posluchact se
ozvalo: ,Rytif Patocka“. To bylo na fakult¢ mé
prvé setkani s rytifem. Profesor Patocka rytifem
vskutku byl. Cely ustav pied kazdou prednaskou
s respektem chranil jeho vigilii, chvile soustfedéni,
v nichZ lestil rytifskou zbroj neprekonatelného
rétora. S porozuménim az synovskym jsme sledo-
vali jeho kaZdonedéIni putovani na prazsky hrad
a do katedraly. Pouti do Kutné Hory pro nas byva-
ly pfi riznych kongresech celotstavnim svatkem.

Na fakulté¢ jsem potkal nékolik dalSich rytira.
Kdykoliv mne pan docent Reini§ uvedl na
VL interni kliniku nasi fakulty a ja mél Cest prede-
stfit panu profesorovi Prusikovi nase domnénky
o infekénim impulzu v rozvoji prvych stadii
migrujici flebitidy, mél jsem vzdy pocit, Ze stojim
pred rytifem vystupujicim z davnych Cast. Vzdyt
byl obklopen skvélou druZinou oddanych zbrojno-
S0 a truvéry, asistentd kliniky. Jedna tvar se mi
vSak vybavuje zvIast jasné: tvar profesora Kamila
Hennera. Vzpominky jsou velmi Zivé. Pan profe-
sor pii nasich medickych stazich trpélivé obchazel
vSechny praktikujici skupiny a témér s rozpaky
korigoval naSe neurologické neumételstvi. Jeho
dialog s demonstrujicim docentem Jiroutem jsme
vnimali jako setkani dvou rytifl stejného bratrstva.
Jednou jsem mél Cest byt s nim ¢lenem poroty, kte-
rd hodnotila zdvérecné kolo recitani medické sou-
téZe. Pan profesor trpélivé naslouchal a potom
s rozvaznosti a jemnosti pro ného tak typickou pro-
hlasil: ,,Vite, bude nejlépe, kdyz udélime hlavni
cenu ex aequo, rovnym dilem.“ Vysel jsem tehdy
z ministerstva stavebnictvi, kde se v zasedaci sini
soutéz konala, podival se na Spicky kostela
v Emauzich a citil se pfijat do rytifské druZiny
pana profesora.

V tnoru 1920 prednasel studentim Emanuel
Rédl ,,0 Masarykové idedlu moderniho hrdiny*.
Pripomnél jim slova Jana Lucemburského, s nimiz
umiral v bitvé u Kres¢aku: Toho bohda nebude,
aby Cesky krdl z boje utikal. A Radl naznacil (bylo
to tésné po skonceni prvé svétové vilky), Ze ,,jako
by na nds dosud leZely stopy onoho rytifského
zavazku®.

Revolu¢ni poZadavky volnost, rovnost, bratr-
stvi Radl povazoval za zékladni mravni piikaz
hrdint vSech dob. Nebyly vSak vzdy chépany tak
Siroce jako v moderni dobé. Stfedovéci hrdinové
uznéavali volnost pro své pritele, byli rovni jen
podobn& urozenym, jako byli oni sami“. Zadali,
aby svét spolehl ,,na jejich srdce, vérnost, cestnost,

D0 00 8. 0 8 8

pfimost, pravdymilovnost, statecnost, vili poma-
hat slabym a utlaovanym®. Radl ukazal na rozdi-
ly mezi novym demokratickym idedlem a idedlem
rytifd sttedoveékych turnaji. Ti osvobozovali boZi
hrob z rukou nevéficich. Moderni hrdinové bojuji
za osvobozeni z vlady téch, ktefi rovnost a bratr-
stvi pokofuji. Modernim rytifem byl Rédlovi
Masaryk. Stfedoveky rytif se kofil Zené, kralovné
svého srdce. Dnesni hrdina ucinil Zenu obcankou
sob€ ve vSem rovnou. ,,Mate odvahu jit za sluZbou
rytifskou?" — zeptal se tehdy Radl na zavér studen-
ti. Neni lehké domyslet podstatu Masarykova
idedlu hrdiny. ,,Nebot je jediné moZné cténi hrdi-
ni: byt hrdinou sdm.*

Jako vagant v devatém deceniu vlastniho Zivot-
niho pfibéhu beru stale Castéji do ruky Kulhavého
poutnika Josefa Capka. Poutnik je nékdo, kdo je na
cesté, kdo nékam smétuje. Capek vi, Ze jeho mys-
leni je ,,smésici skepse, vnitiniho pathosu, odporu

(566)
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i dobrodruzné duvéry.” Kulha, je nachylen, jde
pomaleji neZ jeho rostenci. Vic vidi, ostfeji rozli-
Suje. V8ima si uvazlivéji riznych setkani. Naléha-
véji potiebuje spolehliva navésti, ukazatele sméru,
milniky. To aby nékam doSel a neseSel s cesty.
KdyZ se pripomene bolava pater ¢i noha, usedne,
aby nabral nové sily, ,,pozoruje velké ukazy, jako
jsou nebesa a dalky. Ale vidi i tkazy drobné, jako
let ptaka ¢i motyla!*

Poutnik, kterému jste dnes prokézali poctu tak
vyznamnou, se stile sama sebe ptd, zda od ného,
badatele a laboratorniho pracovnika dostaval kli-
nik, oSetfujici lékaf, a tedy i pacient vérohodna
a jednoznacnd data poskytovand laboratorni tech-
nologii. Zda laboratof jim vedend vZdy presvédco-
vala, Ze préci v laboratofi lze povazovat za integ-
ralni soucést celé mediciny. A vic. Zda ji lze
pravem pokladat za soucdst 1ékarské etiky. Etika
totiz netkvi jen ve skutcich a slovech sméfujicich
k humanitnim cilim, ale i ve spolehlivém a pies-
ném laboratornim kondni.

Kulhavy poutnik Josefa Capka , krystaliztora
tmy*“ — mluveno s F. X. Saldou — uvidél a poznal
na svété piili§ mnoho a piili§ malo. ,,Mnoho v tom,
co se neobsihne ani nejduvtipnéjsim duchem.
A malo v tom, co by az do dna ukojilo lidskou
tékavost, neklid, bazivost a touhu*.

Vazeni, dovolte, abych podékoval v pokote
tém, ktefi rozhodovali 0 mém pasovéni rytifem
Iékarského stavu. Lékarské komote a jejim Cest-
nym raddm. Ale také vam vSem, ktefi jste v tuto
chvili pfi mné stili. Diky vam, rodino a moji
nejblizsi, ktefi mne stdle udrZujete na cesté.
Jsem dojat, vidim-1i zde vynikajici pfedstavitele
nasi mediciny z Cech, ale i z mné tolik milé
Moravy, pratele z luhi imunologickych, mikro-
biologickych, ale i badatelskych, uméleckych
a literarnich.

Dovolte, abych sviij projev uzaviel nékolika
truvérskymi versi. Napsal je skute¢ny rytif, vévoda
lucembursky a brabantsky, zvany princ Viclav
Cesky, syn kréle Jana, bratr fimského cisaie a Ces-
kého krale Karla I'V.

Pochvilit chtél bych zraky své,
zraky, jeZ stale vzrusuji
mé srdce plné touhy

Byt mi i zménu nabidne
samotny Biih, ja nechci ji

po cely Zivot dlouhy

Pochvilit chtél bych zraky své .......

Projev predneseny dne 19. kvétna 2006 u prile-
Zitosti slavnostniho pasovdni prof. MUDr: Ctirada
Johna, DrSc. na rytite ceského lékarského stavu.
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Vyskyt kvasinek a vlaknitych hub u hematologickych

pacientu v letech 2002 - VIII. 2005

Jedlickova A., Hajickova M., OliSarova P.
UKBLD 1. LF UK, Praha
Klinickd mikrobiologie a ATB centrum VFN, Praha
Laborator mykologie VEN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. V poslednich letech stoupa pocet onemocnéni zpusobenych kvasinkami a plisnémi. Primarni onemoc-
néni zpusobuji dermatofyta a Cryprococcus neoformans. Ostatni kvasinky a plisné jsou pivodci sekundarnich infek-
ci u pacienttl s predispozi¢nimi faktory. Mezi mykotickd onemocnéni diagnostikovana v nasi laboratofi patii kandi-
doza, kryptkokoza, aspergiloza a mukormykoéza.

Metody a vysledky. U hematologickych pacienti vySetfovanych v nasi mykologické laboratofi nej¢astéji identifiku-
jeme tyto kvasinky: Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida tropicalis a Saccharomyces cere-
visiae.

Zavéry. Soucasné se zvySenym poctem vySetienych materidli zaznamenavame v posledni dob& zvySeny pocet kme-
nu s rezistenci na azolové antimykotika.

Kli¢ova slova: primarni patogen, sekundarni patogen, exoinfekce, endoinfekce, kandidéza, kryptokokoza, aspergilé-
za, mukormykoza, antimykotika.

ABSTRACT

Jedlickovd A., Hajickovd M., Olisarovd P.: Occurrence of the Yeast and Filamentous Fungi in Haematological
Patients during 2002 to August 2005

Background. The number of diseases caused by yeast and fungi has been increasing recently. The primary disease is
caused by dermatophytes and Cryptococcus neoformans. Other types of yeast and fungi can cause secondary
infections of patients with predisposition factors. Among the mycotic diseases diagnosed in our laboratory can be
included candidosis, cryptococcosis, aspergillosis and mucormycosis.

Methods and Results. In haematological patients Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida
tropicalis and Saccharomyces cerevisiae are the most frequently diagnosed.

Conclusions. Together with the increased number of examined samples, the rising number of strains resistant to azole
antimycotics can be observed.

Key words: primary pathogen, secondary pathogen, exoinfection, endoinfection, candidosis, cryptococcosis,
aspergillosis, mucormycosis, antimycotics. Po.

Cas. Lék. Ses., 2006, 145, p. 567-570.

poslednich letech stoupa vyskyt onemocnéni zpisobenych — —

kvasinkami a plisnémi. Je popsdno asi 200 000 druht hub,

z toho je asi 280 patogeni. Zpusobuji ve velké vétsiné sekundarni
oportunni infekce. Mezi primarni patogeny rfadime u nds dermato-
fyta a Cryptoccus neoformans. Dermatofyta zptisobujici onemoc-
néni kiize, vlast a nehtti. Tyto keratinofilni houby jsou v populaci
velmi rozsitené.

Vznik a rozvoj onemocnéni kvasinkami a plisnémi pfedpoklada
urcitou predispozici u hostitele (1). Jsou to:
— dlouhodoba 1é¢ba ATB,
— 1écba kortikoidy,
— transplantace organti (zejména kostni diené),
— chemoterapie,
— radioterapie,
— Kkatetry,
— lécba imunosupresivy,
— diabetes mellitus,
— HIV infekce,

autoimunitni onemocnéni,

hematoonkologickd onemocnéni,

— popaleniny a oteviené rany.

Sekundarni mykézy komplikuji 1é¢ebné postupy a ohrozuji
pacienta na zivoté. Udava se, Ze 1/4—1/3 zavaznych onemocnéni je
komplikovana mykotickou infekci. Patogeny oportunnich mykdz se
vyskytuji u vétsiny lidi jako saprofyticka komenzélni fléra, ale kli-
nicky onemocni jen oslabeni jedinci. Mezi oportunni infekce patfi
zejména nozokomidlni infekce.

Podle zptsobu ndkazy délime mykotické infekce na:

» exoinfekce — ziskané ze zevniho prostfedi. Zdrojem jsou kva-
sinkovité mikroorganizmy a plisng, které se vyskytuji ve
vzduchu mistnosti, na kiiZi a sliznicich ¢lovéka nebo na pted-
métech. K ndkaze dojde inhalaci nebo infekci ran a popélenin.
Patii sem i infekce zavlecené do organizmu zdravotnickym
zasahem.

* endoinfekce — vznikaji aktivaci latentni infekce nebo pfemnoZenim

komenzalni saprofytické fléry u oslabeného jedince. Tyto organiz-

MUDr. Anna Jedlickova
120 00 Praha 2, Ke Karlovu 2
fax: +420 224 967 623, e-mail: jedlickova.anna@vfn.cz

(567)
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my se dostivaji do krevniho obéhu vétSinou pies stfevni sténu

a mohou napadnout kterykoliv orgdn a miZe dojit k diseminaci.

Pfi vzniku oportunni infekce mé zdsadni vyznam selhani obra-
ny hostitele. Obranné mechanizmy jsou: 1. vnéjsi — kiiZe, sliznice,
sekrety na sliznicich, fyziologicka flora, 2. vnitini — klicové posta-
veni v obrané proti plisnim maji neutrofilni granulocyty, které maji
zniCit plisné, které prekonaly vnéjsi bariéru a pronikly do tkdni
hostitele.

U kandid, které patii mezi dimorfni houby, je vyznamné, v jaké
se vyskytuji formé. Zde se forma kvasinkova povazuje vétSinou za
saprofytickou a forma vlaknitd za patogenni. Neutrofily ni¢i snaze
formu kvasinkovitou, ale jsou schopny se pfichytit i na hyfy a zni-
¢it je. Jestlize tedy nedojde k tpravé neutropenie, je prognéza i pfi
intenzivni 1é¢bé antimykotiky nepfizniva (1, 2).

V laboratofi jsou diagnostikovany tyto mykotické infekce: kan-
didéza, kryptokokoza, aspergiléza a mukormykoza.

KANDIDOZA

Jedna se témér vzdy o endogenni infekci. Kandidy kolonizuji gast-
rointestindlni trakt (GIT) i u zdravych jedinct, ale za urcitych pod-
minek pronikaji stfevni sténou a mohou napadnout kterykoliv organ.
Je popséano asi 200 druhti kandid, ale jen asi 36 jsou CastéjSimi lid-
skymi patogeny. V nasem materidlu je nejcastéjsi (asi v 50 %) Can-
dida albicans, pak nasleduji C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C.
kefyr, C. parapsilosis, C. lusitaniae, C. guilliermondii (3).

Podle klinické manifestace miZzeme kandidézy rozdélit na:
¢ lokélni infekce se slizni¢nimi a koZnimi pojevy; slizniéni formy

jsou nejcastéj$im projevem kandidové infekce. Jsou zavazné,

protoZe se mohou stit zdrojem kandidémie a diseminované kan-
did6zy. Mezi lokalni projevy patii i kandidova vulvovaginitida,
ktera je velmi Castd.

e organova a diseminovand kandiddéza; nejcastéjsi je orgdnové
postiZeni plic, jater, sleziny, ledvin a mocovych cest, oka, cent-
ralni nervové soustavy (CNS). Je charakterizovana invazi vlak-
nitych elementt do tkdni.

KRYPTOKOKOZA

Xivs

Nejcastéjsi je infekce druhem Cryptococus neoformans, vzacné-
ji Cryptococcus albidus. Zdrojem v piirod¢€ je holubi trus, ve kte-
rém blastospory mohou piezivat dlouhou dobu. K nikaze dochézi
inhalaci, proto je nejcastéjsi plicni onemocnéni, které muze zistat
lokalizovano nebo se muZe §ifit na jiné orgdny. Buiiky kryptokokt
jsou obaleny polysacharidovym pouzdrem, které je chrani pred
fagocytdzou, takze onemocnéni postihuje hlavné nemocné s defek-
tem T lymfocytt. S tim souvisi v dnes$ni dobé zvySujici se vyskyt
hlavné u pacientu s AIDS. V naSem materidlu jsme se setkali s néle-
zem C. neoformans jen vyjimecné.

ASPERGILOZA

Zdroj infekce je vzdy exogenni. Jedna se o saprofytické plis-
né, které se nachédzeji vSude v prostiedi obyvaném clovékem. Se

sporami téchto plisni se setkdme ve vzduchu, v pidé, na potravi-
nach, na rostlindch atd. Spory maji rozmér zhruba kolem 3-5 um.
K nédkaze dojde snadno inhalaci do dychacich cest a paranazal-
nich dutin. Pfenos pfimym kontaktem — naptiklad lékatrskymi
nastroji — je vzacny. NejcCastéjsi je plicni forma aspergilozy.
Mimoplicni lokalizace je vzdcnd. Z nasSeho mateidlu jsme izolo-
vali: Aspergillus fumigatus, A. niger, A. flavus, A.
a A. nidulans (4).

terreus

MUKORMYKOZA

Je akutni a Casto fatdlni oportunni mykéza. Piivodci jsou houby
z tadu Mucorales. Jejich hyfy vnikaji do stén a lumen krevnich cév,
kde vytvéreji shluky smiSené s fibrinem. To vyvola vznik trombdzy
a infarktaci okolni tkdné. Onemocnéni u ¢lovéka vyvolavaji rody
Absidia, Mycocladus, Mucor, Rhizomucor a Rhizopus (4). Zastupci
tohoto fadu jsou zna¢né rozsifeni v piirod¢€, hlavné v pidé a na tle-
jicich rostlinach. K infekci dochézi inhalaci spor, které se mohou
uchytit na nosni sliznici a pak dale kli¢i. Jindy se dostavaji vdech-
nutim do dolnich partii respiracniho traktu. Méné casto dochézi
k infekci vniknutim spor do poranéné kuze napiiklad pfi Grazech
a popaleninach. Nejcastéji se setkame s témito infekcemi u nemoc-
nych s hematologickymi chorobami a po transplantaci organu.
V nasi laboratofi jsme se setkali se vSemi vySe uvedenymi druhy,
ale velmi vzacné.

SOUBOR MATERIALU A POUZITE METODY

Nase mykologicka laboratof pracuje od roku 1998 a zpracovava material
ze vSech klinik VEN (tab. 1, 2, 3). Zabyva se hlavné diagnostikou systémo-
vych mykdz. Kazdy rok stoupa pocet vysetienych materiala a rovnéz se roz-
Sifuje i spektrum zachycenych patogenii. Mezi mykologicky monitorované
pacienty patii hlavné hematologicti pacienti.

Odbér materialu probiha stejnym zpusobem jako pro bakteriolo-
gické vySetfeni, to znamend do sterilnich nddobek nebo na sterilni
tampony.

Nejprve je material vySetien mikroskopicky. ProhliZime nativni prepa-
raty nebo preparaty barvené Gramem nebo laktofenolem. Pfi tomto vySetfe-
ni si v§imame charakteru i ¢etnosti vSech mykotickych elementi. Pak nasle-
duje kultivaéni vySetfeni. Kultivujeme na Sabouraudové agaru,
Sabouraudové agaru a thiaminem a chloramfenikolem a na Czapek-Dox
agaru, ktery je vhodnou ptidou pro vldknité plisné. Kultivujeme pfi teplo-
tach 25 a 37 °C. Pfi pozitivni kultivaci nejprve izolujeme jednotlivé kolonie,
protoZe jen Cista kultura se da pouZit pro naslednou identifikaci. Pfi identi-
fikaci kvasinek hodnotime znaky:
¢ makroskopické — vzhled, barvu a strukturu kolonie;

e mikroskopické — velikost a tvar bunék, zpusob vétveni mycelia, tvorbu
trvalych bunék;
¢ biochemické vlastnosti — fermentaci a asimilaci cukru.

Pii identifikaci vlaknitych hub sledujeme makroskopicky i mikroskopic-
ky vzhled kultury. Zde je dilezitym znakem sloZeni a rozméry reproduk¢-
nich orgéanu, pfipadné tvorba pigmentu, ktery difunduje do kultivaéni pudy.

U ziskané cisté kultury stanovujeme citlivost na anitmykotika. Bud
difuzni diskovou metodou, kde sledujeme velikost zony inhibice ristu
kolem disku. Pfesnéjsi je stanoveni minimdlni inhibi¢ni koncentrace E-tes-
tem, které umozni kvantitativni posouzeni citlivosti i stanoveni optimélnich
lécebnych davek.

Tab. 1. Pocet vySetieni v mykologické laboratofi v letech 1998—VIIIL. 2005

Rok 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 VIIl.2005
pocet vySetfeni 2508 4958 6119 6335 13402 14393 15048 10683
(568)
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Tab. 2. Prehled vySetieni v mykologické laboratofi v letech 1998—VIIIL. 2005 — kvasinky
Rok 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 VIIL.2005
pocet vySetieni 2508 4958 6119 6335 13402 14393 15048 10683
% pozitivnich 42,90 51,50 51,30 52,40 34,00 40,70 33,50 38,5
C. albicans 57,60 61,80 60,80 55,10 55,20 50,50 55,00 51,20
C. glabrata 16,40 12,10 9,90 13,10 13,30 16,00 19,20 13,80
C. krusei 9,30 7,10 7,60 10,20 12,90 12,80 13,90 10,50
C. tropicalis 4,70 7,10 9,00 10,80 6,20 7,50 8,30 4,80
C. kefyr 0,90 2,10 1,70 1,30 0,90 2,10 3,60 3,40
C. parapsilosis 3,50 2,20 1,70 1,40 1,60 1,40 2,00 1,30
C. guilliermondii 0,40 0,30 0,30 0,40 0,50 0,40 0,60 1,30
C. lusitaniae 0,80 0,70 1,40 1,30 2,00 1,20 1,80 1,70
C. inconspicua 0,08 0,06 0,03 0,02 0,06 0,02 0,10
C. zeylanoides 0,03 0,09 0,04 0,05 0,02
C. pelliculosa 0,03 0,04 0,05
C. famata 0,06 0,02 0,10
C. lipolytica 0,03 0,20 0,02 0,05
C. rugosa 0,09 0,06 0,10 0,10 0,02
Geotrichum
candidum 0,09 0,04 0,09 0,27 0,20 0,20 0,40 0,70
Geotrichum capitatum 0,08 0,20 0,63 0,04 0,20
Saccharomyces
cerevisiae 0,90 1,50 0,90 1,50 3,50 3,20 5,60 5,50
Rhodotorula sp. 0,60 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,30 0,50
Trichosporon sp. 2,10 3,20 3,10 0,30 0,20 0,02
Trichosporon asahii 1,10 0,50 1,22 1,50 1,70
Trichosporon inkin 0,02
Candida sp. 0,10 1,00 0,60 0,50 0,70 0,50 1,60
Cryptococcus albidus 0,06 0,02 0,02 0,02
Cryptococcus
neoformans 0,06
Cryptococcus sp. 0,02
Cryptococcus
uniguttulatus 0,02
Tab. 3. Prehled vysetfeni v mykologické laboratofi v letech 1998—VIIIL. 2005 — plisné
Rok 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 VIil.2005
pocet vySetieni 2508 4958 6119 6335 13402 14393 15048 10683
% pozitivnich 42,90 51,50 51,30 52,40 34,00 40,70 33,50 38,5
Acremonium sp. 0,05
Aspergillus candidus 0,03 0,02
Aspergillus fumigatus 0,35 0,70 0,63 0,80 0,50 0,70 0,30
Aspergillus flavus 0,08 0,36 0,20 0,08 0,20 0,02
Aspergillus niger 0,30 0,60 0,36 0,10 0,10 0,40 0,10
Chrysosporium sp. 0,03 0,08
Fusarium sp. 0,03 0,02 0,01
Fusarium solani 0,20
Aureobasidium sp. 0,03 0,02
Scopulariopsis
brevicaulis 0,03
Paecilomyces varioti 0,01
Mucor circinelloides 0,01
Aspergillus tereus 0,05
Rhizomucor pusillus 0,2 0,22
Mycocladus corymbifer 0,08 0,02
VYSLEDKY mista patii Candida krusei s primarni rezistenci k flukonazolu,

V mykologické laboratofi jsme u hematologickych pacientii
ze dvou pracovist VEN Praha nejcastéji diagnostikovali kvasin-
ku Candida albicans (tab. 4, 5). Dal§im zdvaznym patogenem je
Candida glabrata,a to pro svou velmi vysokou rezistenci k itra-
konazolu (E-test) a Casto i flukonazolu a ketokonazolu. Dalsi

Candida tropicalis a Saccharomyces cerevisiae. 1 u této posled-
ni kandidy se objevuje rezistence na itrakonazol a flukonazol.
U nékolika pacientd jsme identifikovali zastupce rodu Aspergil-
lus (nejCasteji A. fumigatus, A. niger, A. flavus). Tyto kmeny jsou
citlivé k amfotericinu, vorikonazolu a nékteré i k itrakonazolu
(tab. 5).

(569)
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Tab. 4. Nalezy kvasinek a plisni ze dvou hematologickych pracovist v Praze v letech 2002—VIIIL. 2005

Rok zkratka 2002 2003 2004 VIIL. 2005
Nazev mikroorganismu
Candida albicans CAL 1793 1873 1681 1096
Candida glabrata CGL 476 843 726 420
Candida guilliermondii CGU 6 18 20 43
Candida inconspicua CIN 1 4 1 5
Candida kefyr CKE 36 117 142 117
Candida krusei CKR 545 682 615 361
Candida lusitaniae CLU 67 35 42 26
Candida lipolytica CLI 1 2
Candida parapsilosis CPA 29 23 58 18
Candida pelliculosa CPE 1
Candida rugosa CRU 4 4 1
Candida species CAN 19 22 17 52
Candida tropicalis CTR 144 249 173 63
Candida zeylandoides CZE 2
Cryptococcus albidus CRA 1 2
Cryptococcus uniguttulatus CRU 1
Geotrichum candidum GCN 8 25 18 27
Geotrichum capitatum GCA 25 2 7
Rhodotorula species RHO 10 13 14 18
Saccharomyces cerevisiae SCE 156 174 278 205
Trichosporon asahii TRI 25 80 72 57
Aspergillus flavus AFL 3 1 1
Aspergillus fumigatus AFU 21 17 7 4
Aspergillus niger ANI 1 3 1
Aureobasidium species AUR 1
Fusarium solani FUS 7
Mucor circinelloides MCI 1
Mycocladus corymbifer MCO 3
Rhizomucor pusillus RPU 7 14
Tab. 5. Poradi vyskytu kvasinek Zkratky
ze dvou hematologickych pracovist v Praze CNS - centralni nervové soustavy
GIT - gastrointestindlni trakt
1. pracovisté 2. pracovisté
Candida albicans Candida albicans LITERATURA
Candida krusei Candida glabrata
Candida glabrata Candida krusei o
Saccharomyces cerevisiae Candida tropicalis 1. Haber, J. et al.: Systén?ové mykoézy a jejich 41é46ba. Praha, Qalén, 1995.
2. Tomsikova, A.: Mykotickd onemocnéni u rizikovych pacientd. Praha,
UK vydavatelstvi Karolinum, 1992.
3. Kurtzman, C. P., Fell, J. W.: The yeast, a taxonomic study. Amster-
=~ dam, Elsevier, 1998.
ZAVER 4. de Hoog, G. S., Guarro, J., Gené, J., Figueras, M. J.: Atlas of clinical

Z nasich vysledkt vySetfeni materidl od hematologickych pa-
cienti vyplyva, jak velmi dilezitd je u zdvaznych mykotickych
infekci identifikace kmene a vysSetfeni jeho citlivosti k jednotli-

vym antimykotikiim.

(570)

fungi, Centaalbureau voor Schimmelcultures. Universitat Rovira
i Virgili, 2000.
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Vliv raznych aplikac¢nich forem estrogenni substitucni

terapie na hladiny C-reaktivniho proteinu

Fait T., 'Vrablik M., 2Kostifova M., 2Trnkova B.
Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
I, interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav klinické biochemie . LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Jednim z nezavislych rizikovych faktort kardiovaskularnich nemoci je C-reaktivni protein. Cilem stu-
die bylo zjistit jeho zmény pfi riznych aplikacnich forméch estrogenni substitucni terapie.

Metody a vysledky. V prospektivni randomizované 12tydenni intervenéni studii byl v cross-over designu podavan
estradiol perordlné v davce 2 mg denné nebo transdermalné v davce 50 ug denné. Zarazeno bylo 41 zdravych post-
menopauzalnich Zzen do 12 tydnt od chirurgické kastrace s primérnym vékem 49+6 let. Primérnd bazalni hodnota
hsCRP byla 3,3 mg/l. Po peroralni 1écbé doslo k signifikantnimu (p=0,05) nartstu hladiny na 4,8 mg/l. Transdermal-
ni 1é¢ba nevyvolala vyznamné zmény (p=0,87). Rozdil mezi vlivem perordlni a transdermalni estrogenni substitu¢ni
terapie na hladinu hsCRP je statisticky vyznamny s p=0,002.

Zavéry. Transdermalni estrogenni terapie je z pohledu hsCRP Setrnéjsi k cévni sténé. Rozdil proti peroralni 1é¢bé je
patrny i pfi Casném zahajeni hormondlni substituce.

Klicova slova: hormonalni substitu¢ni terapie, hsCRP, kardiovaskularni nemoci.

ABSTRACT

Fait T, Vrablik M., Kostitovd M.: Changes of hsCRP Levels Induced by Different Application Ways of Estrogene
Replacement Therapy

Background. C-reactive protein is one of the independent risk factors of cardiovascular diseases. The aim of study
was to find changes of hsCRP levels during transdermal and oral application of estrogen replacement therapy.
Methods and Results. Two application ways were used for 12 weeks: oral estradiol 2 mg/day and transdermal
estradiol 50 ug /day (7-day patches). 41 healthy women with average age 49+6 years were randomised into
prospective cross-over designed study. The average level of hsCRP before therapy was 3,3 mg/l. Elevation on 4,8 mg/I
after the oral therapy was significant (p=0,05). Transdermal estrogene therapy did not induce any significant (p=0,87)
changes. Differences between oral and transdermal therapy were significant (p=0,002).

Conclusions. The transdermal application of the estrogene replacement therapy is more safety for a vessel wall from
the view of hsCRP levels. Differences between transdermal and oral application way are apparent even in case of the
early start of hormone replacement therapy.

Key words: hormone replacement therapy, high sensitive C-reactive protein, cardiovascular diseases. Fa.
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liv hormondlni substitu¢ni terapie (HRT) na riziko ischemické

choroby srde¢ni (ICHS) a kardiovaskuldrnich nemoci byl Siroce
diskutovan. Observacni studie ptinesly mnoho dat o ochranném vli-
vu HRT, nicméné prospektivni randomizované studie tato pozorova-
ni nepotvrdily. Z indikaci HRT tak zmizela sekundarni prevence
ICHS. Primérné prevence je ddle zkoumana. Velky vyznam ma nejen
sloZeni, davka a aplikacni cesta HRT, ale také ¢asovani zahdjeni 1é¢-
by (1, 2).

Vliv HRT na lipidovy profil pacientek je i ve studiich, kde doslo
ke zvySeni kardiovaskularniho rizika, pozitivni (3). Proto je zkouma-
no ovlivnéni dalSich nezévislych rizikovych faktorti aterogeneze.

Jeden z obecné uzndvanych patofyziologickych mechanizmu ate-
rogeneze je zanét cévni stény. Riziko komplikaci aterosklerdzy je
umérné hladindm prozanétlivych cytokint zejména interleukint IL-1
a IL-6 a reaktant akutni faze, jako je C-reaktivni protein (CRP) (4,
5). CRP je produkovan zejména v hepatocytech pod vlivem IL-6,

TNF o a IL-18. Patii do skupiny pozitivnich proteini akutni faze
(APP) a biochemicky do skupiny pentraxind. Dle elektroforetické
pohyblivosti se jedna o y-globulin o molekularni vaze 110 kDa s fyzi-
ologickymi hladinami do 10 mg/I a polo¢asem eliminace mensim nez
0,05 dne (6). CRP je vysoce citlivym markerem zénétu a poskozeni
tkani. Pfi uZiti vysoce citlivych (hs — high sensitive) souprav bylo
zjisténo, ze lehké zvyseni CRP béznymi soupravami nedetekovatelné
je citlivym nezavislym markerem pro riziko ICHS a ateroskler6zy
obecné. Je silnym markerem pro individualni riziko ruptury ateromo-
vého platu, a tedy i pro riziko infarktu myokardu, nemoci perifernich
cév u jedinct bez priznaki, ale i s anamnézou infarktu myokardu,
nestabilni anginy pectoris ¢i akutni ICHS (7). Studie ukazuji, Ze
hsCRP je dokonce markerem endotelidlni dysfunkce u pacientl bez
aterosklerdzy (8).

Zatimco néktefi autofi nedoporucovali rutinni ur¢ovani hsCRP pro
stanoveni kardiovaskuldrniho rizika, vzhledem k tomu, Ze neni
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stanovena jasnd hranice patologie a piesnad prediktivni hodnota (9),
stanovila ve stejném roce American Heart Association za normalni
hranici hodnotu <3 mg/1 (10).

P. M. Ridker (11) srovnaval dalsi rizikové faktory ICHS. V soubo-
ru 28 263 Zen se hsCRP ukazalo jako silny prediktor s relativnim rizi-
kem (RR) 4,4 s 95% konfiden¢nim intervalem 2,2-8,9 pfi srovnani
Zen z nejniz§iho a z nejvyssiho kvartilu hodnot. Pro srovnani RR pro
amyloid A bylo 3, s-ICAM-1 (solubile intracellular adhesion mole-
cule type I) 2,6, IL-6 2,2, homocystein 2, celkovy cholesterol
2,4, LDL cholesterol 2,4, pomér celkového cholesterolu k HDL cho-
lesterolu 3,4 a HDL cholesterol 0,3. V multivariantni analyze se jako
nezévislé faktory jevily hsCRP a pomér celkovy cholestrol/HDL cho-
lesterol.

V nasi studii jsme sledovali zmény hladin hsCRP v zavislosti na
aplikacni formé Cisté estrogenni substitucni terapie (ET) ve skupiné
Zen s Casnym startem substitu¢ni terapie.

SOUBOR ZEN A POUZITE METODY

Prospektivni studie probihala od zafi 2003 do bfezna 2005. Zatazeno bylo
45 Zen s ptiznaky akutniho klimakterického syndromu, 41 Zen studii ukonci-
lo a jejich data byla analyzovina. Zeny byly 6 az 12 tydnil po opera¢nim
odstranéni ovarii a délohy. Pied operaci nemély obtiZe svédcici pro estrogen-
ni deficit. Primérny veék souboru byl 49+6 let (32-57 let). Byly dodrzeny zna-
mé kontraindikace HRT (12). V cross-over designu byly randomizovéany pro
peroralni nebo transdermalni ET podévanou vzdy 12 tydnd s vyménou apli-
kacni formy po tydenni wash-out periodé. Podavany byly 2 mg 17beta-estra-
diolu (E2) denné (Estrofem tbl, Novo Nordisk) nebo jejich ekvivalent v trans-
dermélni terapeutickém systému uvolfiujicim 50 ug E2 denné s tydenni
aplikaci (Climara emp, Schering).

Vysetieni byla provadéna na pocitku studie, po 12 a 25 tydnech, tedy
v poslednim tydnu lécebni intervence. Odbéry Zilni krve byly provadény po
minimdlné 10hodinovém la¢néni mezi 8 a 9 hodinou ranni pomoci Vacutainer
systému do zkumavek obsahujicich EDTA. Vzorky byly skladovany na ledu
a centrifugovany do 1 hodiny po odbéru. Plazma byla zmraZena na -80 °C.

Ke stanoveni hsCRP byla pouzita Souprava pro ultrasenzitivni stanoveni
C-reaktivniho proteinu, Sevapharma a.s., kalibrovana v rozsahu 0,5-10 mg/1.
Principem stanoveni je imunoturbidimetrie pfi vlnové délce 620 nm. Agluti-
nace CRP ve vzorku a protilatky pro CRP navazané na latexové Castice je
detekovana jako zména absorbance. Velikost zmény absorbance je umérna
mnozstvi CRP. VSechna stanoveni byla provadéna v doubletech.

Statistické zpracovani vysledkl bylo provedeno parovym t-testem.

Studie byla schvalena Etickou komisi VEN Praha.

VYSLEDKY

Primérnd bazalni hodnota hsCRP byla 3,3 mg/l. Po perordlni ET
doslo k signifikantnimu (p=0,05) narGstu hladiny na 4,8 mg/l. Po
transdermalni 1é¢bé hladina hsCRP mirné poklesla na 2,8 mg/l, tato
zména vsak neni statisticky vyznamna (p=0,87). Rozdil mezi vlivem
perordlni a transdermdlni ET na hladinu hsCRP je statisticky
vyznamny s p=0,002 (tab. 1).

DISKUZE

Je popséano nékolik zakladnich rozdili mezi peroralni a transder-
malni aplika¢ni formou hormondlni terapie. Pfi transdermdlni terapii
je dosazeno vyrovnangjSich plazmatickych hladin estrogenii a je
dosazeno vynechdani metabolické zatéZe jater ve smyslu ,.first-pass
efektu”. To plati 1 pro perkutdnni a subkutdnni aplikacni formy.
Transdermadlni terapie je proto povaZovdna za obecné metabolicky
SetrnéjSi pri soucasném nulovém rozdilu ve vlivu na akutni klimakte-
ricky syndrom, urogenitdlni atrofii a prevenci osteopor6zy (13).

Vzhledem k minimalnimu odstupu od zacétku iatrogenné nastole-

ného estrogenniho deficitu, miZzeme lé¢bu v nasi skupiné povazovat
za Casné zahdjenou. To by mélo byt spojeno s pievahou piinosu 1é¢-
by nad riziky (14).

Podavani HRT je spojeno s elevaci hsCRP (15). Zvyseni CRP bylo
zjisténo i v opakované citovanych studiich HERS (16) a PEPI (17).
V 383¢lenné podskupiné studie PEPI bylo pro vSechny intervence
(0,625 mg CEE, 0,625 mg CEE + 10 mg MPA sekvenc¢né, 0,625 mg
CEE + 2,5 mg MPA kontinuélnég, 0,625 mg CEE + 200 mg progeste-
ron sekvencné) zjisténo vyznamné (p=0,001) zvySeni hsCRP oproti
placebu po 12 i 36 mésicich bez rozdilu mezi interven¢nimi vétvemi
studie.

Studie opakovan€ ukazuji na rozdily mezi jednotlivymi druhy
HRT ve smyslu sloZeni (ET vs. EPT) a aplikacni cesty (peroralni vs.
transdermdlni) ve vlivu na riziko aterosklerézy (18).

Nekteré studie nenachdzeji vyznamné zmény hsCRP po peroralni
EPT. K. K. Koh (19) v prospektivni dvojité slepé studii 30 postme-
nopauzélnich Zen s cross-over designem sledoval vliv kombinace
0,625 mg CEE a 100 mg mikronizovaného progesteronu nebo 2,5 mg
MPA na faktory koagulace. Zjistil pouze nesignifikantni (p=0,107)
tendenci k zvySeni hladin CRP pro oba druhy EPT.

Vysledky se shoduji s vétSinou dalsich studii na toto téma. Popu-
lacni studie 975 Zen ve véku 40-59 let potvrdila zvySeni hsCRP po
peroralni HRT na rozdil od 1é¢by transdermalni (20). Ke stejnému
zavéru dospéla i B. Zegura (21). Skupina 43 Zen dostavala po 28 tyd-
nl perordlni nebo transdermalni estradiol. Perordlni ERT zvysila
hsCRP z 2,15 na 3,41 mg/l (p=0,04), zatimco po transdermalni 1é¢bé
doslo pouze k nesignifikantnim zménam (p=0,13).

Tab. 1. Zmény hladin hsCRP

Bazalni  po peroralni po TTS

hodnoty ET ET
primeér 3,3 4.8 2,8
smérodatna odchylka 3,0 4.8 2,0
median 2,7 3,7 2,0
minimum 0,5 0,6 0,5
maximum 13,2 19,6 7,1

H. Bukowska (22) ve skupiné 61 zdravych Casné postmenopau-
zalnich Zen (pramérny vék 52,3 roku) zjistila po perordlni terapii
(estriol 2 mg + estradiolvalerat 1 mg + levonorgestrel 0,25 mg) po 3
mésicich tendenci k vyznamné vyssi (p=0,0356) elevaci hladin
hsCRP ve srovnani s kombinaci transdermalniho estradiolu
50 ug/den s progesteronem.V peroralni skupiné doslo k vzestupu
hsCRP ve vyznamné (p=0,015) vyS$sim procentu Zen neZ v transder-
malni (61 % vs. 39 %).

Ve dvojité slepé studii (23) bylo 152 zdravych postmenopauzil-
nich Zen randomizovano mezi placebo, peroralni E2 1 mg, transder-
mélni E2 50 ng/den, E2 1 mg sekven¢né doplnény 25 ug gestodenu.
HsCRP signifikantné vzrostlo po peroralni Cisté estrogenni 1écbé
oproti placebu (p=0,004), transdermélni (p=0,003) i kombinované
perordlni 1é¢bé (p=0,009). Bazdlni hodnoty CRP byly signifikantné
zavislé na body mass indexu (BMI) a vySce diastolického tlaku krve.

Srovnéni standardni davky 0,625 mg konjugovanych estrogenti
(CEE) s nizkou davkou 0,3 mg vZdy v kombinaci se 100 mg proges-
teronu (24) v randomizované dvojité slepé studii 57 Zen v dvoumeé-
si¢nim cross-over designu ukdzala, Ze zatimco pfi konvencni davce
doslo k signifikantnimu (p<0,001) vzestupu hsCRP, pfi nizké davce
byly zmény nevyznamné (p=0,874).

Populac¢ni studie 256 zdravych postmenopauzalnich Zen prokdza-
la, Ze uzivatelky perordlnich CEE (2,7 mg/l, p=0,0009) a tibolonu
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(2,6 mg/l, p=0,0001) maji vyssi hladiny hsCRP nez uZivatelky trans-
dermalni 1écby (1,3 mg/l) a Zeny bez 1é¢by (1,2 mg/l) (25).

Ojedinélé je sdéleni o vyznamném (p=0,006) poklesu hsCRP po
perkutanni estrogenni 1é¢bé (26).

Jednozna¢né negativni hodnoceni elevace hsCRP relativizuje
,.Mohucska teorie“. Dle ni je na pocatku aterogeneze elevace CRP
odstranéni LDL cholesterolu. Pozdgji CRP destabilizuje ateromové
platy podporou tvorby tkdnovych metaloproteindz, enzymu NO-syn-
tazy a proteinu p22Phox (27).

Dalsi moZnosti interpretace indukce nartistu hsCRP perorélni hor-
monoterapii je, Ze se nejednd o start zanétlivého procesu, ale pouze
o projev indukce jaterniho metabolizmu. V souboru 346 postmeno-
pauzélnich Zen (primérny véku 66 let) ve vysokém riziku kardiova-
skularni ptihody (28) doslo jiZ po 3 mésicich k vyznamnému vzestu-
pu hsCRP o 76 %. Po 36 mésicich byl zpétné hodnocen vyskyt
kardiovaskularnich piihod. Pacientky s komplikacemi mély vyznam-
né (p<0,05) vyssi hladiny hsCRP (1,94+0,61 vs. 1,43+0,21). ZvySe-
ni hladiny hsCRP po EPT bylo vyznamné (p<0,05) vyssi u pacientek
s komplikacemi (81£12 % vs. 7621 %). HsCRP bylo predikci kom-
plikaci pouze pfi soucasné elevaci IL-6, kterd zde méla vyssi predik-
tivni hodnotu pro kardiovaskularni ptihody. Zvyseni hsCRP pii podé-
véani HRT tak midZe byt pouze jeho metabolickym dusledkem a nikoli
markerem zanétu. Tuto teorii podporuje rovnéZ prospektivni studie
pripadt a kontrol provedena v ramci WHI (Women’s Health Initiati-
ve), kde bazélni hodnoty zanétlivych markerd mély na rozdil od ele-
vace CRP indukované HRT prediktivni vyznam pro kardiovaskularni
komplikace (29).

AL Eilertsen (30) analyzovala data ze dvou placebem kontrolova-
nych studii — studie EVTET (Estrogen in Venous TromboEmbolism
Trial) zahrnujici 140 postmenopauzdlnich Zen s anamnézou trom-
bembolické nemoci uZivajici 2mg E2 + 1 mg NETA a EWA (Estro-
gen Women Atherosclerosis) se 118 postmenopauzdlnimi Zenami
s angiograficky ovéfenou ischemickou chrobou srde¢ni uZivajici
transdermalni estradiol 50 ug/den oponovany 5 MPA po 14 dni 1x za
3 mésice. Po tfech mésicich perordlni HRT se hsCRP vyznamné
(p=0,001) zvySilo o primérné 79 % a elevace pretrvavala i po 12
mésicich. Elevace CRP byla vyssi ve skupiné€ Zen, u kterych pozdé&ji
doslo k rekurenci TEN (328 % vs. 54 %). Pfi transdermélni 1écbé
nedoslo k vyznamnym zméndm hladin. Ani pfi jednom typu léby
nedoslo k elevaci dal§ich zanétlivych markerti naptiklad IL-6.

Peroralni HRT zvySuje hladiny hsCRP rovnéz ve srovnani s neu-
tralnim vlivem raloxifenu (31) a tibolonu (32).

ZAVER

Protichidné vysledky intervencnich a observacnich studii vlivu
HRT na ICHS vyzyvaji k hledéni pficin tohoto rozporu. Jednou ces-
tou je pecliva reanalyza charakteristik sledovanych soubort, ze které
vyplyva vyznam Casovani zahdjeni HRT, jejiho sloZeni i aplikacni
cesty. Druha cesta se snazi v multifaktorialnich mechanizmech atero-
geneze oziejmit vliv HRT. Jednim z obecné uznavanych nezavislych
faktorti aterogeneze je hsCRP. Jeho zvyseni je povaZzovano za marker
endotelidlni dysfunkce nebo nestability ateromového platu.

V referované prospektivni studii jsme prokazali statisticky
vyznamny rozdil ve zménach hladin hsCRP pfi transdermélni a per-
ordlni aplikaci ET. Pfi perordlni aplikaci dochdzi k vyznamnému
nartstu hladiny hsCRP. Podévani transdermdlni formy ET m4 neu-
tralni vliv na hladiny hsCRP.

NaSe ndlezy jsou v souladu s dostupnymi literdrnimi udaji.
Z pohledu hladin hsCRP se transdermélni estrogenni substitu¢ni tera-

Xive

pie ukazuje jako bezpecnéjsi pro cévni sténu.

Zkratky

BMI — body mass index

CEE — konjugované ekvinni estrogeny

CRP — C-reaktivni protein

E2 — 17 beta estradiol

AT — estrogenni substitucni terapie

EPT — estrogen-gestagenni susbtitucni terapie
HDL — lipoprotein o vysoké hustoté

HRT — hormonalni substitu¢ni terapie

hs — high sensitive

hsCRP  — C-reaktivni protein ureny vysoce citlivou
diagnostickou metodou
ICHS — ischemické choroba srde¢ni

IL — interleukin

LDL — llipoprotein nizké hustoty
MPA — medroxyprogesteronacetat
NETA - norethisteronacetat

RR — relativni riziko

s-ICAM-1 — solubile intracellular adhesion molecule type I
TEN — trombembolicka nemoc
TTS — transdermalni terapeuticky systém
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» V1iv ruznych aplikac¢nich forem estrogenni substitu¢ni
terapie na hladiny C-reaktivniho proteinu*

C-reaktivni protein patii mezi reaktanty akutni faze, ale také ho fadime k nezévislym rizikovym faktorti aterogeneze. Jeho zvySeni je davano
do souvislosti s rizikem akutniho infarktu myokardu. V listopadovém ¢isle (11/2005) Clinical Chemistry byly publikovéany dvé prace k této pro-
blematice. Ze studie analyzujici prace z let 19662005 vyplyva, Ze vySetieni CRP pfi urgentnim pfijmu pacienta nemd vyznam pro diagnostiku
akutniho koronarniho syndromu. Plocha pod kiivkou celkové ROC kiivky dosahovala hodnot 0,61. CRP patii mezi nejcastéji studované pro-
teiny u akutniho korondrniho syndromu a jeho prevalence byla 16% s rozmezim od 3—40%. CRP se uplatiiuje jako néstroj stratifikace rizika u
pacientt s rizikovymi faktory ateroskler6zy a u populace nemocnych se syndromem anginy pectoris.

In vivo biologie CRP naznacuje jeho nizkou specifitu u postiZzeni koronarnich cév. Jaterni transkripce a translace CRP stoupd jako odpo-
véd na ,,zanét* vyvolany fadou pfi¢in zahrnujici infekci, depresi, nadorovy proces, nemoci pojiva, Zilni trombézu a fadu dal$ich podnéta.
Je si tfeba uvédomit, Ze jeho koncentrace zavisi na rychlosti jeho syntézy jaternimi buiikami.

Vzestup CRP je davan do souvislosti s vystuptiovanou zanétlivou odpovédi u nekrézy bunék myokardu. Zvyseni CRP pfi provedeni per-
kutanni korondrni intervence je nezavisly predikéni faktor umrti nebo infarktu myokardu. Odpovéd CRP na vykon, ktery stimuluje zanét-
livou reakci, byl eliminovan.

Uvedend prace sleduje vztah odlisné aplikace hormondlni substitu¢ni terapie (HRT) na jeden rizikovy faktor aterogeneze, a to CRP.
Autofi popisuji snizeni CRP pfi transdermdlni aplikaci oproti perorélni. Rada studii popisuje rozdily mezi jednotlivymi druhy HRT v zdvis-
losti na sloZeni pfipravku, coZ se mize projevit riznou stimulaci signalnich drah hepatocytu. K uvedenym studiim v diskuzi 1ze konstato-
vat, ze fada z nich studovala relativné maly pocet pacientek a vétSinou hodnotily pouze CRP a nikoliv dalsi vyznamné rizikové faktory ate-
rogeneze, jako jsou LDL-cholesterol, homocytein a fada dalSich. Problémem pro srovndni studii je rozdilnd doba sledovédni pacientek,
aplikacni cesta i sloZeni HRT. Lze souhlasit s autory, Ze perordlni HRT snadnéji indukuje jaterni metabolizmus ve srovndni s transdermal-
ni aplikaci. Nepochybny zavér studie pro praktickou medicinu je nasledujici: Jestlize CRP stoupa pfi peroralni aplikaci HRT a CRP je neza-

kaci HRT.

prof. MUDr. Tomas$ Zima, DrSc.

Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2

fax: +420 224 962 848, e-mail: zimatom@cesnet.cz
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Prenatalni diagnostika v prvnim trimestru gravidity

v klinické praxi

Calda P., Viskova H., 'Bezdi¢kova D., !Zima T.
Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
'Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Skrininkovy test na vrozené vyvojové vady plodu dosud nabizeny mezi 16.-20. tydnem t€hotenstvim
ma pii exaktnim provedeni senzitivitu 60-65 %, pfi faleSné pozitivit€ 5 %. Nové nabizeny kombinovany test v ges-
tacnim stafi 11+0 az 1346 tydne tehotenstvi umoziiuje stanovit riziko Downova, Patauova a Edwardsova syndromu
néni plodu stanovené ultrazvukem. Senzitivita kombinovaného testu pro zachyt Downova syndromu je 90 %, pii
fale$né pozitivité¢ 5 %. Cilem je zavést novou metodiku a ovéfit jeji proveditelnosti v praxi. Zjistit senzitivitu a spe-
cifitu kombinovaného testu v nasich podminkach.

Metody a vysledky. Zhodnotili jsme vysledky kombinovaného testu u 2573 pacientek. Falesna pozitivita byla
u 2,2 %.Z 6 plodt s trizomii 21 jsme identifikovali kombinovanym testem 5 (83 %). U 1 trizomického plodu s nega-
tivnim kombinovanym testem byla pfi standardnim ultrazvukovém vySetieni ve 21. tydnu téhotenstvi diagnostikova-
na srde¢ni vada a indikovéana karyotypizace. Dale jsme identifikovali 4 plody s Edwardsovym a 1 plod s Turnerovym
syndromem.

Zavéry. Vyhodou kombinovaného testu oproti biochemickému skrininku v II. trimestru je informace o vysledcich jiz
v L. trimestru gravidity, vys$i senzitivita testu pfi nizké faleSné pozitivité, jasné vystupy, snadny audit a kontrola
vysledkt jednotlivych typu skrininku (ultrazvukového i biochemického). Podminkou provadéni skrininku vrozenych
vad v L. trimestru je dodrZovéni pfisné metodiky skrininku, jak ze strany sonografisti, tak i biochemickych laborato-
fi a akceptovani pfisnych podminek auditu.

Klicova slova: I. trimestr, prenatlni diagnostika, biochemicky skrinink.

ABSTRACT

Calda P, Viskovd H., Bezdickovd D., Zima T.: Prenatal Diagnostics During the First Trimester in the Clinical Praxis
Background. Biochemical screening test for Down’s syndrome now offered in the 16th to 20th week of pregnancy
reaches 60-65 % sensitivity with 5 % false positives. Newly introduced combined test done between 11+0 to 13+6
weeks of pregnancy, maternal serum biochemistry (free beta hCG a PAPP-A) and foetal nuchal translucency measu-
rement, offer very early identification of Down’s syndrome in foeti. The purpose of our study was the introduction of
the new method and confirmation of the expected sensitivity and false positivity in our conditions.

Methods and Results. The combined test identified 5 of 6 (83 %) of Down’s syndrome foeti from the studied group
of 2573 pregnancies. The false positive rate was 2.2 %. Women aged 35 years or more represented 15% of our cohort.
One Down’s syndrome foetus with normal combined test was identified in the 21 week of pregnancy due to its heart
failure which was diagnosed with ultrasound. Morover, 4 foeti with Edwards- and one with Turner syndrome were
identified.

Conclusions. In comparison with the second trimester biochemical screening, the first trimester combined test offers
the information at the end of first trimester, it has higher sensitivity and low false positivity. The combined test gives
clear outcomes, easy audit and control over ultrasound and biochemical results. Introduction of the first trimester scre-
ening requires strict adherence to the method both by the sonographer and the biochemical laboratory, and the accep-
tance of rigorous audit rules.

Key words: first trimester screening, prenatal diagnosis, biochemical screening. Ca.
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krininkovy test na vrozené vyvojové vady plodu nabizeny od

osmdesatych let 20. stoleti viem t&hotnym v Ceské republi-
ce je biochemicky skrinink v II. trimestru, double test. Tento test
stanovuje riziko Downova syndromu i dalSich vrozenych vyvojo-
vych vad (VVV) u plodu na podkladé véku a vahy t€hotné, délky
téhotenstvi a stanoveni dvou biochemickych markeri — hCG
a AFP v séru té¢hotné — odtud double test. V 90. letech minulého
stoleti se rozsifilo stanoveni volného estriolu (uE3) a testu se

fikalo triple test. Velké procento laboratofi v soucasné dobé
vypustilo stanovovani nekonjugovaného estriolu pro jeho nesta-
bilitu a vysokou faleSnou pozitivitu vysledkt a provadi opét
double test. Senzitivita tohoto testu pro identifikaci plodu
s Downovym syndromem je v idedlnich podminkdch 60-65 %
(procento postiZzenych plodi, které jsou testem oznaceny za pozi-
tivni) pfi faleSné pozitivit€¢ 5 % (procento zdravych plodu, které
jsou testem oznaceny za pozitivni).

doc. MUDr. Pavel Calda, CSc.
128 51 Praha 2, Apolinai'ska 18
fax: +420 224 915 886, e-mail: calda@gynstart.cz
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Nové nabizeny skrininkovy test VVV plodu pomoci tzv. kombi-
novaného testu v L. trimestru t¢hotenstvi umoziuje stanovit riziko
Downova, Edwardsova a Patauova syndromu na zdkladé véku
t€hotné Zeny a analyzy matetského séra (stanoveni hladin free beta
- hCG a PAPP-A v 10.—12. tydnu téhotenstvi) a hodnoty Sife §ijo-
vého projasnéni plodu v 12.—14. tydnu téhotenstvi (resp. v gestac-
nim stafi 113 az 13%9) stanovené ultrazvukem. V soucasné dobé
jsou publikovany vysledky kombinovaného testu z multicentric-
kych studii, které hodnoti data statisicovych soubort pacientek.
Senzitivita kombinovaného testu pro zachyt Downova syndromu je
90%, pfi falesné pozitivit€¢ 5% (1). Cilem prace bylo: 1. zavedeni
nové metodiky a ovéfeni jeji proveditelnosti v praxi; 2. zjisténi sen-
zitivity a specifity kombinovaného testu v nasich podminkach.

POUZITE METODY

Kombinovany test nabizime na Gynekologicko-porodnické klinice 1. LF
UK a VEN v Praze od roku 2003. VySetfujici jsou pro toto vySetfeni certifi-
kovani, jednotlivci i celé centrum podléhaji pravidelnému auditu vysledka.
(Centum fetalni mediciny 1. LF UK a VEN je skolicim centrem Fetal Medi-
cine Foundation, London). OSetfujici gynekolog odesle pacientku v 10. az
12. tydnu t&hotenstvi (resp. 9*0 az 11%°) na nabér krve ke stanoveni hladin
free beta -hCG a PAPP-A do odbérového centra polikliniky VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze (biochemicka laboratof VEN je drzitelem certi-
fikace FMF k vySetfovani free beta -hCG a PAPP-A, garantujici kvalitu
a prabéZznym auditem skrininkového procesu). Vysledky analyzy bioche-
mickych markert jsou zaneseny do pocitacové databaze (Gynekologicko-
porodnickd databiaze © Astraia Software, SRN), kterd je na siti pfistupna
laboratofi, Centru fetdlni mediciny i oddéleni lékai'ské genetiky. Nasledné,
se znalosti hodnot biochemickych analyti, provadime ultrazvukové stano-
veni Sifky $ijového projasnéni plodu (nuchélni translucence) na pfistroji GE
Logiq 9. Hodnotu v mm zaneseme do databaze. Vysledek kombinovaného
testu (tj. stanoveni rizika Downova, Edwardsova a Patauova syndromu na

jasnéni) pacientce sdélime hned po ukonceni vySetieni ultrazvukem. Vedle
zméfeni §ijového projasnéni je provedeno i komplexni ultrazvukové vyset-
feni plodu — stanoveni Cetnosti téhotenstvi, v piipadé vicecetného t€hoten-
stvi stanoveni chorionicity, ovéfeni, resp. korekce datace t€hotenstvi podle
CRL, kontrola morfologie plodu. Ultrazvukem lze na konci I. trimestru
vyloucit vétSinu zdvaznych morfologickych vad plodu (zaméfujeme se na
tvar lebky, Sitku mozkovych komor, oblicej plodu, tvar hrudniku a trupu plo-
du, zdkladni srde¢ni anatomii, velikost mocového méchyfte, kontrolu struk-
tury hornich i dolnich koncetin, uzavér neurdlni trubice a predni stény biis-
ni). Je-li vysledek kombinovaného testu negativni (tj., riziko je niZ$i nez
1:300), povazujeme skrininkovy proces za uzavieny a dalsi skrinink jiz
t¢hotné nedoporucujeme (tj., biochemicky skrinink ve II. trimestru jiz
neprovadime). Téhotné doporucujeme ultrazvukové vysetfeni ve 20.-22.
tydnu t€hotenstvi se zaméfenim na biometrii a morfologii plodu, zhodnoce-
ni mnoZstvi vody plodové a polohu placenty.

VYSLEDKY

Kompletni kombinovany test jsme zhodnotili softwarem Astraia
u 2573 pacientek. V souboru bylo 386 (15 %) Zen starSich 35 let.
Vysledek te¢hotenstvi zndme u 1733, u dalSich 840 té¢hotnych te¢ho-
tenstvi dosud pokracuje. Celkem byl kombinovany test pozitivni
u 2,2 % tehotnych. Ve zhodnoceném souboru 1733 téhotnych se
vyskytlo 6 plodi s Downovym syndromem. Z téchto 6 téhotnych
Zen mélo pozitivni kombinovany test 5 t€¢hotnych (83 %). ,,V naSich
rukou” ma tedy kombinovany test 83% zéachyt pii 2,2% faleSné
pozitivité. U trizomického plodu t€hotné s negativnim kombinova-
nym testem byla u nds pfi standardnim ultrazvukovém vySetieni
v 21. tydnu t€hotenstvi diagnostikovdna srde¢ni vada a indikovana
karyotypizace. I tento plod byl tedy prenatdlné diagnostikovan.
Dale jsme kombinovanym testem zachytili 4 plody s Edwardsovym
syndromem a jeden plod se syndromem Turnerovym.

DISKUZE

Historie skrininku vrozenych vad sahd do zacatku osmdesatych
let 20. stoleti. Od té doby jsme zacali t€hotnym Zendm nabizet bio-
chemicky skrinink ve II. trimestru (mezi 16.—18. tydnem téhoten-
stvi). Test poskytuje dvé nezavislé informace: miru rizika Downova
syndromu (kombinace véku, AFP, hCG, resp. uE3) a riziko rozsté-
pu neurdlni trubice a stény bfisni plodu (samotnd hodnota AFP).

Test rozdéluje populaci téhotnych na dvé skupiny: s nizkym
a zvySenym rizikem. T€hotnym se zvySenym rizikem chromozo-
malni aberace je nabidnuto diagnostické (nikoliv skrininkové)
vySetfeni. Timto vySetfenim je amniocentéza, odbér plodové vody,
ze které se stanovuje karyotyp plodu. V dobéch, kdy ultrazvuk
nemél jesté dostateCnou rozliSovaci schopnost, pfinaSela dilezitou
informaci i hladina AFP v plodové vodé jako marker rozstépovych
vad. Dnes se pro zvySenou hladinu AFP jiZ amniocentéza neindiku-
je a roz$tépova vada se vylouci ultrazvukem. Ve své dobé byl bio-
chemicky skrinink ve IL. trimestru velmi progresivni, ale nékolik
zasadnich nedostatkil se nepodafilo odstranit nikdy:

1. pomérné vysoka faleSnd pozitivita (¢asto se pohybujici kolem
10 %, zvlast v laboratofich, které lpi na uE3) — pfi pozitivité testu
je indikovana amniocentéza se stanovenim karyotypu plodu;

2. nutnost provadét amniocentézu v pokroc¢ilém stadiu téhoten-
stvi s vysledkem v dobé, kdy té€hotnd jiZ vnima pohyby plodu —
kolem 20. tydne t€hotenstvi.

Senzitivita testu ve II. trimestru pro identifikaci plodu s Downo-
vym syndromem je v idedlnich podminkéch, resp. pfi sprdvném
provedeni testu asi 60-65 % (procento postizenych plodd, které
jsou testem oznaceny za pozitivni) pfi falesné pozitivité¢ 5 % (pro-
cento zdravych plodud, které jsou testem oznaleny za pozitivni).
Sprdvnym provedenim testu se rozumi hlavné: 1) spravna datace
téhotenstvi; 2) spravna manipulace s nabranym vzorkem krve t€hot-
né a validni stanoveni hladiny téchto markerti v biochemické labo-
ratofi. Spravné stanoveni gestacniho stafi v den odbéru je dtlezité
proto, Ze hladina vSech téchto markert (a od nich odvozené riziko
chromozomalni aberace) je zdvisld na gestatnim stafi. VSechny
poZzadavky jsou vyjadieny v Doporuceni pro provddéni biochemic-
kého skrinink ve II. trimestru, ktery maji laboratofe i lékafi k dis-
pozici od roku 2002.

Jakd je senzitivita a fale$nd pozitivita double testu v celé Ceské
republice, neni zndmo. Vysi senzitivity a faleSné pozitivity mizeme
pouze odhadovat z dostupnych udaji o poc¢tu provedenych dia-
gnostickych invazivnich vySetfeni (amniocentézy, kordocentézy
a odbéru choriovych klki) a poctu diagnostikovanych chromozo-
malnich aberaci. Podle dat z registru UZIS bylo v roce 2004 v Ces-
ké republice provedeno invazivni diagnostické vySetfeni (amnio-
centéza, kordocentéza a odbér choriovych klki) u vice jak 16 %
téhotnych Zen a témito vySetfenimi bylo prenatalné diagnostikova-
no asi 68 % plodi s Downovym syndromem (Gregor, nepublikova-
na data). Z téchto udaji vychézi predpoklad, Ze pozitivita double
testu je vysSsi nez 5 % vzhledem k tomu, Ze pozitivni double test
tvoii 64 % indikaci stanovani karyotypu plodu, tedy k invazivnimu
vySetfeni (2) (ostatnimi indikacemi jsou: vék té¢hotné, nalez struk-
turni vady plodu na ultrazvuku, geneticka vada v rodiné nebo pred-
chozi gravidité atd.). V neposledni fadé je biochemicky skrinink
metodou laboratorni a teprve na jejim zakladé jsou téhotné cilené
vySetfovany ultrazvukem a provadéna invazivni diagnostika, oboje
vSak aZ se znalosti biochemickych vysledki v obdobi, kdy ma
téhotna za sebou témét polovinu gravidity, vnima pohyby a plod se
bliZi do obdobi viability.

Byla navrzena fada kombinaci biochemickych testd v L. a II. tri-
mestru. (3, 4, 7). Vedle ndmi provadéného kombinovaného testu
jsou to zejména test integrovany a sekvencni. Integrovany test pra-
cuje s informacemi (ultrazvuk, biochemie) zjisténymi v L. a IL. tri-
mestru, které se téhotné sdéli az po kompletnim provedeni vSech
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testdl a integraci ve II. trimestru. Ultrazvukové vySetfeni v L. tri-
mestru probiha tak, Ze t€hotna Casto i s partnerem vidi priubéh celé-
ho vySetieni. Pri zjiSténi zna¢né zvysené hodnoté Sijového projas-
néni (od niz se odviji vysoké riziko chromozomalni aberace plodu)
muiZeme u integrovaného testu sdélit téhotné vysledek az za neko-
lik tydnt, resp. aZ se znalosti vysledkti biochemického testu
ve II. trimestru. Pfi integrovaném testovani nemizeme nabidnout
biopsii choria (invazivni test 1. trimestru), ale jen amniocentézu
(provadi se po 16. tydnu t€hotenstvi).

Sekvenéni test pracuje s vysledky oddélené, tj., t€hotné s nega-
tivnim testem v L. trimestru testuje znovu mezi 16.—18. tydnem
(double test) a stanovujeme dal$i miru rizika. Téhotnym s pozitiv-
nim testem je hned v prvnim trimestru nabidnuta karyotypizace
(biopsie choria). Diivodem pro neprovadéni skrininku ve II. tri-
mestru pii negativnim testu v prvnim trimestru (tedy divodem
k neprovadéni sekvencniho testu) je hlavné to, Ze narGst faleSné
pozitivity (a tim nardst poctu invazivnich diagnostickych vykoni)
pii provadéni dvou testli po sobé neni vyvazen odpovidajicim zvy-
Senim senzitivity zachytu. Fale$na pozitivita sekvencniho testu je
10 % (tedy dvojnasobna proti kombinovanému testu v I. trimestru),
senzitivita asi 96 % (tedy o pouhych 6 % vyssi nez senzitivita testu
kombinovaného). Dalsi jiz delsi dobu zndmou modifikaci bioche-
mického skrininku ve II. trimestru, ktery se u nas nepouZziva, je zvy-
Sovani poctu analytl, takZe se hovoti o quadruple — testu. ZvySova-
ni po¢tu analytl zvySuje naroky na kontrolu kvalitu jednotlivych
stanoveni, stoupa cena a zistavaji vyhrady tykajici se pozdni zna-
losti vysledku skrininku.

Z uvedenych divodl postupujeme tak, Ze je-li vysledek kombi-
novaného testu v I. trimestru negativni (tj., riziko je niz§i nez
1:300), povaZujeme skrininkovy proces za uzavreny a dalsi skrinink
jiz téhotné nedoporucujeme (tj. biochemicky skrinink ve II. tri-
mestru jiZ neprovadime).

V pfechodném obdobi se provadél biochemicky skrinink v I. 1 ve
II. trimestru, tzn., t€hotné s negativnim kombinovanym testem
v L. trimestru podstoupily biochemické vySetfeni i ve II. trimestru.
V letech 20032005 doslo k vyznamnému poklesu procenta poziti-
vity biochemického skrininku ve II. trimestru (ze 4,7 % na 2,4 %).
To bylo zfejmé zplisobeno zachytem abnormalnich téhotenstvi
kombinovanym testem v I. trimestru.

Ve stadiu ovérovani jsou dal$i ultrazvukové markery Downova
syndromu v L. trimestru, jako je pfitomnost nosni kosti, patologicky
pritok ductus venosus a regurgitace mitralni chlopné plodu. Novym
konceptem je stanoveni individuédlniho rizika ve dvou krocich (tzv.
individual risk-orientated two-stage first-trimester screening) (5).
Tento koncept spociva v provedeni klasického kombinovaného tes-
tu a rozfazeni t¢hotnych do 3 skupin podle vyse rizika (vice jak
1:100; 1:100 az 1:1000; méné nez 1:1000). Je-li riziko vice nez
1:100, povaZujeme test za jasné pozitivni a t€hotné nabizime inva-
zivni vySetfeni karyotypu plodu (odbér choriovych klkt nebo amni-
ocentézu). Je-li riziko 1:100 az 1:1000, provedeme jesté druhy krok
ultrazvukového skrininku, tj., zhodnotime jeden z dalSich ultrazvu-
kovych markeri Downova syndromu (pfitomnost nosni kosti, pri-
tok ductus venosus a regurgitace mitralni chlopné plodu). Je-li rizi-
ko z kombinovaného testu méné nez 1:1000, pak tento test
povazujeme za jasné negativni a dalsi krok ke stanoveni rizika ve
dvou krocich jiz neprovadime. Tento koncept dosahuje stejného
procenta zachytu jako kombinovany test (tedy 90 %) pri niZsi fales-
né pozitivité 2-3 % (4).

V naSem souboru je 15 % matek starSich 35 let, coZ je asi dva-
krat vice neZ v populaci Ceské republiky (7,8 v letech 2003-2004)

(6). To je jednim z faktord, ktery ¢astecné vysvétluji priblizné dva-

krét vyssi vyskyt Downova syndromu v naSem souboru neZ v béz-
né populaci.

ZAVER

Na zdkladé vysledki mizeme potvrdit, Ze vyhodou kombinova-
ného testu oproti biochemickému skrininku ve II. trimestru je:

1. informace o vysledcich skrininku jiZ v I. trimestru gravidity,

2. vy$si senzitivita zachytu Downova syndromu pfi stejné nebo
niz§i faleSné pozitivité a

3. jasné vystupy, snadny audit a kontrola vysledkd jednotlivych
typt skrininku (ultrazvukového i biochemického).

Je Zadouci, aby byl zatim stdle jeSt¢ pfevazujici biochemicky
skrinink ve II. trimestru postupné nahrazovan prvotrimestralnim
kombinovanym testem. Ale jen tam, kde budou podminky pro dodr-
Zovéni piisné metodiky skrininku, jak ze strany sonografisti, tak
i biochemickych laboratoii. VSichni, kdo se budou chtit touto pro-
blematikou zabyvat, musi ve svém vlastnim zdjmu a v zajmu svych
pacientek, pfijmout pfisné podminky auditu.

Presto neni mozné zcela opustit vySetfovani ve II. trimestru uz
jen proto, Ze vZdy bude skupina Zen, kterd se dostavi k 1ékafi a7z ve
II. trimestru a biochemicky skrinink pro né zistane jedinou alterna-
tivou.

Zkratky

AFP — alfafetoprotein

CRL — crown-rump-length (temenokostréni vzdéalenost)
hCG — human chorionic gonadotropin

PAPP-A — pregnancy associated plasma protein-A
VVV  —vrozena vyvojova vada
uE3 — estriol
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Autoimunitni poSkozeni ovarii u dospivajicich divek
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ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem studie bylo zmapovat vyskyt antiovaridlnich protilatek (AOA) u dospivajicich divek s poruchou
menstruacniho cyklu v porovnéni s divkami s pravidelnym cyklem. Sledovén byl také vztah mezi pozitivitou AOA
protilatek a morfologickymi zménami v bioptickych vzorcich ovaria pacientek.

Metody a vysledky. Do studie bylo zatazeno 39 divek s primarni amenoreou (N=18) a oligo/sekundérni amenoreou
(N=21). U vSech pacientek bylo provedeno vySetieni séra k detekci antiovaridlnich protilatek (AOA) a hladin FSH
a LH. Toto vySetieni bylo provedeno na pocétku studie a dal$i po Sesti mésicich 1é¢by, po které byla vétSina pacien-
tek 1é¢end hormondlni substitu¢ni terapii. V indikovanych piipadech byla provedena laparoskopicka biopsie ovaria.
U vsech vySetfenych pacientek s téZkou poruchou menstrua¢niho cyklu byla nalezena pozitivita protilatek proti riiz-
nym strukturdm ovaria. Byla zji$téna signifikantn€ vyssi hladina FSH; hladina LH nebyla signifikantné vyssi. Deple-
ce a alterace folikularniho aparétu patfila mezi hlavni ndlezy v kife ovaria u naSich pacientek. Pfi kontrolnich vyset-
fenich po Sestimésicni hormondlni substituci byl vyskyt AOA signifikantné sniZen, u ¢asti pacientek autoprotilatky
dokonce zcela vymizely.

Zavéry. Mapovani vyskytu antiovaridlnich protilatek u pacientek s poruchami menstruaéniho cyklu koreluje s néle-
zem vystupiiované atrézie. Dfive ¢i pozdéji se objevuji poruchy menstrua¢niho cyklu, které mohou vydstit k pred-
¢asnému ovaridlnimu selhdni, coZ je provazeno vymizenim folikuldrniho aparétu a fibrotizaci kiry ovaria.

Kli¢ova slova: autoimunni poskozeni ovaria, pfed¢asné ovarialni selhani, antiovarialni protilatky, dospivajici divky,
hormonalni substitu¢ni terapie.

ABSTRACT

Kosovd H., Horejsi J., Martinek J., Veseld M.: Autoimmune Ovarian Failure in Adolescent Girls

Background. The aim of the study was to map the incidence of antiovarian antibodies (AOA) in adolescent girls with
ovarian cycle irregularities in comparison with girls with the regular cycle. The relation between the AOA positivity
and structural changes in the bioptic samples of ovaria was examined.

Material and Results. The studied cohort included 39 girls with primary amenorrhea (N=18) and oligo/secondary
amenorrhea (N=21). All patients were tested for the presence of antiovarian antibodies (AOA) in the serum and levels
of FSH and LH. The examination was done at the beginning of the study and after six months of therapy, in most of
the cases by the hormone substitution treatment. In indicated cases the laparoscopic ovarian biopsy was done.
A patients with serious failure of ovarian cycle the positivity of antibodies against various components of ovaria was
found. Significantly higher levels of FSH was also found, LH levels were not higher. In our patients the depletion and
alteration of the follicular apparatus in the cortex of ovaria belonged to the common findings. The control examination
after the six month of hormonal substitution brought about lower levels of AOA, in some patients AOA fully
disappeared.

Conclusions. Incidence mapping of antiovarian antibodies in patients with ovarian cycle irregularities correlate with
findings of elevated atresia. Ovarian cycle irregularities can later or earlier turn into the extinction of the follicular
apparatus and fibrotization of the ovarian cortex.

Key words: autoimmune ovarian failure, premature ovarian failure, antiovarian antibodies, adolescent girls,
hormonal substitution therapy. Po.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, p. 578-581.

a normdlnich podminek je obvykly vék menopauzy kolem

50. roku. Pred¢asné ovarialni selhani (POF) je onemocnéni
definované jako nefyziologické ukonceni menstrua¢niho cyklu po
puberté a pred 40. rokem. Frekvence tohoto onemocnéni je asi 1 %.
Hormonalni hladiny vykazuji hypergonadotropni hypoestrismus
(FSH vétsi nez 40 1U/1). Néstup onemocnéni miZe byt pozvolny.
Nejcastéji po menarché a pravidelnych cyklech nasleduji poruchy
cyklu typu oligomenorey aZ po sekunddrni amenoreu, v reprodukc-
nim obdobi se onemocnéni miZe projevit jako sterilita ¢i infertilita.

Jednou z pric¢in vzniku pred¢asného ovaridlniho selhani je autoimu-
nitni poskozeni ovaria, které mize nastoupit kdykoliv od puberty po
reproduk¢ni obdobi.

Autoimunni poSkozeni postihujici ovaridlni hormonalni produk-
ci fadi toto onemocnéni mezi autoimunitni endokrinopatie zptiso-
bené pfimou destrukci cilové tkdné, jako je tyroiditida, inzulin
dependentni diabetes mellitus a Addisonova choroba. V prvni fazi
onemocnéni pfedchézi lokdlni zmény tkanég, zplisobené cizimi anti-
geny (napf. viry, bakterie), pfipadné zména vlastnich antigent,

MUDr. Hana Kosova-MI¢ochova
156 09 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 438 220, e-mail: hana.mlcochova@seznam.cz
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vyvoland u¢inkem toxini nebo 1ékd. MozZnou pficinou je také
extrémné zvysSend metabolicka aktivita tkan€, mozna je i kumulace
jednotlivych pfi¢in. Na expresi choroby se také tcastni zevni fakto-
ry: stres, dieta, infekce a dalsi.

U jedinct predisponovanych k rozvoji autoimunniho onemocné-
ni (dano hlavné haplotypem HLA systému jedince, pfedev§im pfi-
tomnosti nékterych alel HLA II. tfidy) je ¢asto pozorovana asocia-
ce primarniho onemocnéni s jinymi autoimunnimi projevy. Je
mozno prokézat pritomnost dalSich autoprotilatek, a to jak orgéno-
vé specifickych (proti nadledviné, Stitné Zlazy, Langerhansovym
ostrivkim), tak i orgdnové nespecifickych (proti fosfolipidiim,
buné&énym jadram, hladkému svalu apod.). Castd je asociace vice
endokrinnich chorob. Jsou rozeznavany dva hlavni typy: polyglan-
dularni syndrom I. a II. POF nachazime u autoimunniho polyglan-
dularniho onemocnéni I. ve 12-17 %, u syndromu II zjiStujeme
gonadalni vyhasnuti ve 3,5-3,6 % piipadl. Je zndmo, Ze v piipadé
POF jsou nejCastéjSimi doprovodnymi chorobami nemoci Stitné
zlazy (Hashimotova struma 15-37 %, Graves-Basedovova choroba
7-18 %). Na druhé strané u pacientd s manifestnim autoimunitnim
postiZenim S$titné zlazy se ndsledné pfidruzuji poruchy ovaridlni
funkce, a to az ve 30 %. Addisonova choroba a POF maji spole¢ny
cilovy antigen, kterym jsou steroidy produkujici buiiky. U casti
pacientek s autoimunitnim poskozenim ovaria je pfitomna manife-
stovand autoimunitni choroba nadledvin a jsou pfitomny protilatky
proti steroidy produkujicim buiikam.

V ptipadé pozitivniho nélezu protilatek proti steroidy produkuji-
cim buiikdm je v raném stadiu choroby na experimentalnim modelu
ovaria zachytitelna autoimunitni ooforitida. Makroskopicky Ize na
ovariich prokdzat asi v 50 % cysty, které jsou pravdépodobné pod-
minény u¢inkem zvySenych hladin gonadotropintl. Mikroskopicky
byla prokdzana infiltrace mononukledrnimi elementy v oblasti foli-
kult. Tato infiltrace byla pozorovana pfedevsim u vétsich folikulu.
Infiltrujici bunky patii k T lymfocytim, méné k B lymfocytam.

Cilem studie bylo zmapovani vyskytu orgdnové specifickych
autoprotilatek proti slozkdm ovaria u divek sledovanych pro poru-
chy menstruacniho cyklu ve srovndni s vyskytem antiovaridlnich
protilatek v populaci zdravych divek. Byly sledovany protilatky
proti zarode¢nym buiikdm a steroidy produkujicim butikdm. V indi-
kovanych piipadech byla u divek s pozitivitou antiovaridlnich pro-
tilatek provedena biopsie ovaridlni tkdné€, vzorky byly imunohisto-
chemicky zpracovany a vySetfeny pomoci elektronového
a svételného mikroskopu. VétSina sledovanych divek byla 1écena
pomoci hormondlni substitu¢ni 1écby. V Sestimési¢énim odstupu po
nasazeni lé¢by bylo provedeno kontrolni vySetfeni hladiny antiova-
ridlnich protilatek.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Studie byla soucasti feseni grantového tkolu NH 5664-3, probihajiciho
na gynekologicko-porodnické klinice 2. LF UK a FN Motol od roku
1999-2001.

Hlavni vySetfovany soubor predstavovaly pacientky soustiedéné v dis-
penzéarni péci ambulance gynekologie déti a dospivajicich. V této skupiné
bylo 39 pacientek ve véku 21,87+4,27. Z tohoto souboru bylo 18 pacientek
sledovéano pro primarni amenoreu, 21 ostatnich bylo sledovano pro poruchy
menstruacniho cyklu typu oligomenorey az sekundarni amenorey. Podmin-
kou zarazeni pacientky do sledovaného souboru bylo opakované vysetfeni,
a to nejméné v Sestimésicnim odstupu. U vSech vySetfovanych pacientek
bylo sledovéano: hladina gonadotropint (FSH, LH) a vyskyt antiovaridlnich
protilatek (proti ooplazmé, zona pellucida, membrana granulosa, theca foli-
culi interna, luteinnim bunkam) (graf 1).

Ve 21 indikovanych piipadech byla u pacientek s pozitivnim nalezem
protilatek provedena laparoskopie s bioptickym odbérem. Ziskany vzorek
ovaria byl po imunohistochemickém zpracovani vySetfen morfologicky ve
svételném a elektronovém mikroskopu. Primérny veék pacientek byl
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Graf 1. Prevalence AOA protilatek u PA a OSA pacientek
SU — summary, OO — ooplazma, ZP — zona pellucida,
MG — membrana granulosa,

TI — theca interna, LC —luteinni bunky,

18,4+2,3 let, sedm z nich trpé€lo primarni amenoreou, ¢trnact oligomenoreou
nebo sekundarni amenorheou. U vétSiny z nich byl stanoven karyotyp.

Pacientky byly zatfazeny do terapeutického schématu s pouZzitim substi-
tu¢ni hormonalni 1é¢by.

Laboratorni metody

Antiovaridlni protilatky byly sledovdny metodou nepiimé immunofluo-
rescence jak v séru, tak ve folikularni tekutiné. PouZity byly monoklonalni
protilatky proti orgdnové specifickym protilatkaim znacenych fluorosciana-
tem. Jako cilovy orgdn byla pouzita ovaria pohlavné zralych krys. Sledova-
ny byly protilatky proti — ooplazma, zona pellucida, membrana granulosa,
theca folliculi interna, luteinnim bufikdm. VSechny vzorky byly dale zpra-
covéany a hodnoceny v elektronovém mikroskopu.

FSH, LH byly analyzoviny pomoci RIA metody.

Informovany souhlas pacientek byl ziskdn od pacientek i jejich rodicu.

Ziskané udaje byly statisticky zpracovany béznymi postupy. Vysledky
byly zpracovany graficky pomoci Mcnamarova testu.

VYSLEDKY

Prevalence protilatek proti buitkdm germ-line a steroidy produ-
kujicim burikdm ve sledované skupiné pacientek na zacatku studie
shrnuje graf 1. Ze sérovych protilatek jsme nejcastéji zjistili proti-
latky proti luteinnim burikdm, niZsi prevalenci mély protilatky pro-
ti buikdm theca folliculi interna a jen ve 35 % byly zjiStény proti-
latky proti buiitkdm membrana granulosa. Tento nalez koresponduje
s morfologickym obrazem atrézie folikulti v bioptickych vzorcich
jiz v rannych stadiich diferenciace (obr. 1).

VétSina pacientek byla nasledné 1éCend podle terapeutického
schématu s pouzitim nahradni hormondlni 1é¢by, zpravidla Estro-
fem 1-2 mg (estradiolum hemihydratum) ob den, do vyvolani pro-
lifera¢niho efektu, poté Provera (medroxyprogesteron acetit) 10 mg
ob den. Téméf kompletni dspéSnost zvoleného terapeutického
postupu v navozeni cyklickych zmén se odrazila i v profilu vysky-
tu antiovaridlnich protilatek, nebot v 65 % pripadi bylo zjisténo
sniZeni incidence antiovaridlnich protilatek a v 15 % jejich tplné
vymizeni od piivodniho stavu. Vysledky jsou shrnuty v grafu 2.

Vysledky vyskytu antiovarialnich protilatek u pacientek s téz-
kymi poruchami menstrua¢niho cyklu byly porovnany s vysky-
tem antiovaridlnich protildtek ve skupin€ zdravych divek. Bylo
vysetieno 15 zdravych divek s pravidelnym menstrua¢nim cyk-
lem. V tomto souboru jsme zachytili jen jeden ndlez pozitivity
antiovaridlnich protilatek proti LB, coZ reprezentuje 4.8 %
vyskyt antiovaridlnich protilitek v b&Zné populaci zdravych,
gynekologicky nelécenych zen v Ceské republice. Pozitivita pro-
tilatek proti luteinnim bunkdm je casto spojena s pozitivitou pro-
tilatek proti buitkdm kiry nadledvin.

Ve 21 indikovanych piipadech byla provedena laparoskopie
s bioptickym odbérem. Bylo provedeno morfologické vysetfeni
bioptického vzorku ovaria pomoci svételné a elektronové mikro-
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Graf 2. Prevalence antiovarialnich protilatek pfi prvnim odbéru a pii
kontrolnim odbéru po 1écbé
OO - ooplazma, ZP — zona pellucida, MG — membrana granulosa,
TI — theca interna, LC —luteinni buiiky, SU — summary

Obr. 1. Elektronmikroskopicky obrazek: detail folikularni bunky
v pokrocilém stadiu programované buné¢né smrti
Pritomnost apopt6zy je charakterizovana kondenzaci ooplazmy,
typickymi invaginacemi nukledrni membréany a ztluSténim
Slavjanského-bazalni membrany.

skopie a zaroven byla sledovana vazba specifickych protilatek na
definované struktury ovaria (pomoci monoklondlnich protilatek).
Sedm pacientek ze souboru trpélo primarni amenoreou, ¢trnact oli-
gomenoreou az sekundarni amenoreou.

Ziskané vysledky potvrdily, Ze pribéh autoimunitniho onemoc-
néni ovaria lze zachytit jen vyjimecné (pouze ve dvou pfipadech,
14,3 %) v podobé mononuklearni infiltrace kiry ovaria i se zastou-
penim lymfocytarni slozky. Naproti tomu vysokou frekvenci nilezt
predstavuji stimulované procesy atrézie folikuli v riznych stadiich
vyvoje. V doposud zachycenych folikulech byla pozorovina opoz-
déna tvorba zona pellucida — v interceluldrnich prostorech mezi
cytoplazmatickou membranou oocytu a folikularnimi butikami, coz
odpovida tomu, Ze v sérech vySetfovanych divek nebyly nalezeny
protilatky proti této komponentg.

ZAVER

Jednou z pri¢in vzniku pfed¢asného ovaridlniho selhdni je auto-
imunni poskozeni ovaria. Nastup onemocnéni je velmi pozvolny,
kdy po menarché a zprvu pravidelnych menstruacnich cyklech
ndsleduji poruchy cyklu, nejcastéji typu oligomenorey az sekundar-
ni amenorey. Toto onemocnéni je velice zdvazné a miZe nastoupit
kdykoliv od puberty po celé reprodukéni obdobi a miZe byt pfici-
nou sterility postiZené Zeny.

V na$i studii jsme provedli vyzkum vyskytu antiovaridlnich
protilatek u pacientek sledovanych pro poruchy menstrua¢niho
cyklu a v indikovanych ptipadech, kdy byla provedena biopsie

ovarii, jsme sledovali zmény tkdné ovaria u téchto pacientek. Pro
srovnani jsme pouZzili kontrolni skupinu zdravych pacientek
ke zmapovani vyskytu protildtek u zdravé populace Zen v Ceské
republice. Za vyznamnou povaZujeme skute¢nost, Ze se ve zdra-
vé populaci mohou vyskytovat piipady vyskytu antiovaridlnich
protilatek.

Na zakladé vysledki sledovani sérovych antiovaridlnich proti-
latek, hladin hypofyzarnich, ovaridlnich hormont a bioptickych
nélezil 1ze konstatovat, Ze vlastni pribéh autoimunitniho onemoc-
néni ovaria lze zachytit jen ve vyjimecnych piipadech v podobé
pfitomné mononuklarni infiltrace v kiife ovaria i se zastoupenim
lymfocytarni slozky. Naproti tomu prakticky ve vSech pfipadech
je zfejma stimulace atretickych procest, a to azZ po uplny deficit
folikularniho aparatu. Tyto procesy, provazené az Uplnym vymi-
zenim germ-line komponent v kiife ovaria, jsou asociovany s fib-
rotizaci stromatu kiry ovaria, v némz prevlada slozka mezibunéc-
né hmoty. Prekondnim fagocytdrni ovaridlni bariéry si
vysvétlujeme moznost vzniku endogennich antigennich determi-
nant pro protilaitkovou odpovéd, a tim vyskyt sérovych antio-
varidlnich protilatek.

Vétsina pacientek soustfedénych v dispenzarni péci byla na
zakladé vysetfeni hladin gonadotropnich (FSH, LH) a ovaridlnich
hormont (E2 a progesteronu) 1é¢end hormonalni 1é¢bou. Na zdkla-
dé nasich vysledktl se domnivame, Ze hormondlni substituce vede
k utlumeni vlastnich cyklickych procest v ovariu. Dusledkem je
nasledné sniZeni aZ vymizeni antigennich popudut k tvorbé autopro-
tilatek, a tim i jejich pokles ¢i dplné vymizeni. Ve studii se aspés-
nost zvoleného terapeutického postupu odrazila i v profilu vyskytu
antiovaridlnich protilatek.

SHRNUTI

Vysledky studie a mapovani vyskytu sérovych antiovaridlnich
protilatek nds vedou k presvédceni, Ze vyskyt autoprotilatek proti
ovariu koresponduje dfive ¢i pozdéji s prezentujicimi se klinickymi
pfiznaky. Onemocnéni mizZe propuknout v obdobi od puberty po
celé reprodukéni obdobi. Nasazeni adekvatni 1é¢by (v nasi studii se
osvédcilo pouziti HRT) miZe sniZit autoimunni poskozeni ovaria,
coz vede k zachovani jeho hormondlnich funkci a predev§im
k zachovéni zdravé ovaridlni tkdné, nezbytné pro budouci fertilitu
pacientky. NasSe studie potvrdila vyznam vcasné diagnostiky a 1é¢-
by autoimunitniho onemocnéni ovaria, jeZ vede k zachovani fertili-
ty postizené Zeny.

Zkratky

AOA - antiovarialni protilatky

FSH - folikuly stimula¢ni hormon

LH — luteiniza¢ni hormon

OSA - oligomenorea/sekundarni amenorea
PA — primérni amenorea

POF  — predcasné ovaridlni selhani
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Serotoninovy syndrom

Serotoninovy syndrom je potencidlné Zivot
ohrozujici nezddouci Iékova reakce. Serotonino-
vy syndrom (SS) je predvidatelny dusledek apli-
kace vysSich davek serotonergnich agonisti
receptort centralniho nervového systému a peri-
fernich serotonergnich receptorti. Klinicka
manifestace mize byt rizné intenzivni — od leh-
kych forem az po letalni projevy. Pacienti s mir-
nymi projevy jsou afebrilni, maji tachykardii,
tfes, poceni nebo mydridzu. U stiedné zavaz-
nych pfipadii pozorujeme tachykardii, hyperten-
zi a hypertermii. Ddle pozorujeme mydriazu,
stievni hypermotilitu a prijem, poceni, hyperre-
flexii ¢i klonus vice vyjadfeny na dolnich kon-
Cetinach. Je patrna mirna agitovanost, hypervigi-
lance, urychlend fe¢. Naproti tomu u zdvaznych
forem pacienti mivaji téZkou hypertenzi, tachy-
kardii a mohou rychle upadnout do Sokového
stavu. Jsou agitovani, delirantni. Pozorujeme
svalovou rigiditu a hypertonii zejména na dol-
nich koncetinach. Tento hypertonus vede

k hypertermii télesného jadra na >41,1 °C.
Z laboratornich zmén je u t€zkych forem patrna
metabolickd aciddéza, projevy rhabdomyolyzy,
zvySené hladiny kreatinikindzy a aminotransfe-
raz, projevy rendlni insuficience a diseminované
intravaskularni koagulace.

Neexistuji vSak specifické testy schopné
potvrdit diagnézu SS.

Lécba spociva v odstranéni 1éku vyvolavaji-
ci SS, zahajeni podplrné péce. Je nutna kon-
trola agitovanosti, podavani 5-HT,, antagonis-
td, Uprava nestability autonomniho nervstva
a korekce hypertermie. Rada ptipadt se zlepsi
béhem 24 hodin po vysazeni serotoninergniho
1éku, ale v pfipadé pouziti 1éka s dlouhym
polocasem tyto projevy samoziejmé mohou
pretrvavat déle. U lehkych pfipadii téz pridava-
me benzodiazepiny. U stfedné tézkych piipada
nutno energicky korigovat vSechny projevy
kardiorespiracni a termoregulac¢ni abnormality,
zde pfidavame 5-HT,, antagonisty. Benzodia-
zepiny jsou indikovdny pfi agitovanosti
u vSech stupni zavaznosti SS. Pfi zavazné

(581)

—

hypotenzi se podavaji katecholaminy. Kontrolu
hypertermie lze v lehéich pripadech zajistit
benzodiazepiny. V tézsich pripadech je nutno
hypertermii potlacit aplikaci nedepolarizuji-
cich myorelaxancii, napf. vecuroniem s nasled-
nou intubaci a umélou plicni ventilaci. Je tfeba
se vyvarovat aplikace sukcinylcholinu vzhle-
dem k riziku arytmii pfi pravodni hyperkalémii
vyvolané rhabdomyolyzou. Propranolol,
5-HT,, antagonistu s dlouhym trvanim uéinku
nelze doporucit vzhledem k riziku prohloubeni
hypotenze. Cilend terapie zahrnuje aplikaci
5-HT,, antagonistt. Aplikuje se cyproheptadin
v dévce 12-32 mg béhem 24 hodin, pficemz
tato davka vaze 85-95 % serotoninovych
receptori. Lze zkusit i aplikaci 50-100 mg
chlorpromazinu.

Literatura:
Boyer, E. W., Shannon, M.: The Serotonin
Syndrome. N. Engl. J. Med., 2005, 352, s. 17.
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v oblasti molekularni genetiky v Ceské republice

Nabidka diagnostickych sluzeb

Je to malo, moc, nebo akorat?

Brdicka R., Dobrovolna M.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Je podén prehled diagnéz a laboratofi nabizejicich molekuldrné genetické testovani a porovnéni, kolik laboratofi nabi-
zi urcitd vySetfeni. Diagndzy jsou rozdéleny do tii skupin: 1. diagndzy nabizené velkym poctem laboratofi, tj. vice
nez 8; 2. diagnézy nabizené alespoil dvéma laboratofemi a 3. diagndzy nabizené jen jednou laboratoii. Mezi nejcas-
t&ji nabizené diagnozy patii vysetfeni trombofilnich faktorti F2 a F5 a metylentetrahydrofolatredukazy, cystické fib-
rézy, stanoveni rodicovstvi, urceni pohlavi, molekuldrni vySetfeni hemochromatézy — HFE, stanoveni pfitomnosti
fizniho genu BCR/ABL u myeloproliferaci, a vySetfeni Y-chromozomadlnich lokust DAZ a AZF.

Kli¢ova slova: molekularné geneticka diagnostika v CR, nejéast&ji nabizena vySetfeni.

SUMMARY

Brdicka R., Dobrovolnd M.: Availability of Molecular Genetic Diagnostic Services in the Czech Republic. Is It too
Much, too Less or Enough?

Review of diagnostic services offered by molecular genetic laboratories classified according the number of
laboratories dealing with individual diagnoses is presented. Three different categories were distinguished: frequently,
medium and rarely offered diagnostic service. Services that concerned trombophilic factors F2 a F5 and
methylentetrahydrofolatreductase, cystic fibrosis, paternity testing, gender determination, molecular testing for
hemochromatose - HFE, detection of BCR/ABL fused gene, and Y-chromosomal loci DAZ and AYF examination
were most frequently offered.

Key words: molecular genetic testing services in Czech Republic, most frequently and rarely offered services. Br.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, p. 582-584.

Vuplynuly’ch letech v Ceské republice stale dochazi k rozsifova-
ni nabidky molekuldrné genetické diagnostiky jak po strance
kvantitativni — (vice laboratoii), tak kvalitativni (pro vétsi pocet
nemoci — situaci).

Je to do jisté miry vyvoldno prohlubovanim naSich znalosti, ale
jisté také ekonomikou.

O tom, Ze diagnostickych moZnosti stile pribyv, a to i po stran-
ce technologické, neni nejmensi pochyb.

Stejné rostou i ndklady na tuto soucdst zdravotnickych sluzeb
a bylo by ucelné je oddélit jako samostatnou polozku, nebot na roz-
dil od thradové politiky pojistoven, zaloZené na nechvalné zndamém
,bodniku“ ufedné¢ oznacovaném jako ,,.Seznam vykond“, jde
o objektivni a realna ¢isla. MiZeme porovndvat jak nartist poctu
diagnéz, kde se uplatituje molekularni diagnostika, tak zvySovani
poctu laboratofi, které se ji vénuji. Tento trend je celosvétovy. Lze
jej dolozit grafem uvefejnénym na webovych strankach celosvéto-
vé databaze spravované organizaci GENETESTS (1) (graf 1).

Jak roste mezi zadavateli povédomost o téchto moznostech a zdo-
konaluje se zdravotni péce, dochédzi pochopitelné i k naristu poctu
vySetieni v jednotlivych laboratorich. MiZzeme to dokumentovat vlast-
nimi ddaji z akreditované Nérodni referencni laboratofe pro DNA dia-
gnostiku napiiklad na poctech vySetieni genotypti HLA (graf 2).

Ostatni tdaje viz rocenka 2005 (2).

VYSLEDKY

Z jakych hledisek je moZné posuzovat zmény, ke kterym v nabid-
ce dochdzi?

Predkladana ¢isla jsou sice obecné platna, ale nikoliv v absolut-
nich hodnotach, nebot jde o zachyceni dynamického procesu. Nabi-
zend vySetieni miZeme zhruba rozdélit na ta, kterd jsou nabizena
velkym poctem laboratofi — v nasem souboru jsou to vySetfeni
trombofilnich faktord F2, F5 a metylentetrahydrofolatredukazy,
cystické fibrozy, urceni rodiCovstvi, stanoveni pohlavi, vySetfeni
molekularniho podkladu hemochromatézy — HFE, detekce fizniho
genu BCR/ABL, a ohleddni Y-chromozomalnich lokusd DAZ
a AZF.

Prvni tfi patii do oblasti hematologické molekularni diagnostiky,
posledni dva do vySetfovani fertility; ur¢ovéani rodicovstvi a stano-
veni pohlavi bychom mohli zafadit mezi identifikaci osob a urco-
vani pfibuzenskych vztahti — tedy obecné feSené otdzky, hledani
dédicnych pfi¢in hemochromatézy a identifikace fizniho genu
BCR/ABL u myeloproliferaci jsou zfejmé spojeny s obtiZemi pii
stanoveni klinické diagnozy.

Dalsi skupinu tvofi vySetfeni, kterd jsou poskytovana vice nez
jednou laboratofi, a existuje moZnost vybéru a zastupitelnosti
podobné jako v predchozi skupiné — tam patii: muskularni dystro-

prof. MUDr. Radim Brdic¢ka, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 224 913 728, e-mail: rbrdicka@uhkt.cz
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fie, myotonické dystrofie, vySetfeni polymorfismu APOE, diagnos-
tika hemofilii (A, B), neurofibromatdzy, fragilniho X, Huntingto-
novy chorei, fiznich geni BCL/IgH, PML/RARa, MLL/AF4,
AMLI1/ETO, familarni polypézy tlustého stfeva, karcinomu tlusté-
ho stfeva (Lynchuv syndrom), fenylketonurie, Wilsonovy choroby,
syndromil diGeorge, Angelman, Gilbertiiv, Nijmegen a Prader-Wil-
li, nesyndromové hluchoty, deficitu alfa-1-antitrypsinu, stanoveni
genotypu Rh krevni skupiny, identifikace defektti fumaratdehydro-
gendzy, poruch inhibitoru aktiviatoru plasminogenu, stanoveni
genotypu APOB-100, vySetfeni molekuldrnich pfi¢in spindlni
muskularni atrofie, adrenalni hyperplazie, deficitu pyruvatdehydro-
gendzy a genotypizace angiotenzin konvertujiciho enzymu.

Posledni a nejpocetnéjsi skupinu tvoii diagnézy nabizené jen
jednou laboratofi. Jejich seznam by presahoval miru tohoto ¢lanku,
proto pouze odkazujeme na databiazi CZDDNAL, kde jsou potreb-
né informace k dispozici:
http://www.uhkt.cz/lab_a_vysetreni/nr_lab_dna_diag/dna_lab_db

Zatim jsme nezminili situaci, kdy vySetfeni dostupnd v zahrani-
¢, nejsou nabizena Zadnou laboratofi v Ceské republice.

V tom piipadé jsme odkdzani pozadat o vySetfeni v zahranici,
coz dnes jiZz nepredstavuje, alesponl by nemélo, neprekonatelnou
prekazku. V ramci ,starych® zemi unie je preshrani¢ni vysetfovani
pomérné bézné, nebot zde plati, Ze kvalita souvisi se zkuSenosti
a onemocnéni, kterd jsou vzacna tak, Ze se jich najde v celosvéto-
vém méfitku jen nékolik desitek za rok nebo i méné, je vyhodné
soustfedit jen do nékolika malo, ptipadné jen do jedné laboratore
s celosvétovou pusobnosti. Naopak u nové pfistoupivsich do evrop-
ském regionu je preshrani¢nich vysetfeni malo. A pokud ano, pak
se to vétSinou déje v rdmci vyzkumné spoluprace. V soucasnosti
nase laboratofe vstupuji do mezindrodnich databazi — odkazy na né
najdeme na stejné adrese, a to jak na zanikajici EDDNAL — Euro-
pean Directory of DNA Laboratories (http://www.eddnal.com/), tak
na novou evropskou ORPHANET (http://www.orphanet.org/), pfi-
padné svétovou GENETESTS (http://www.genetests.org/), a proto
miZeme ocekavat, Ze i naSe laboratofe budou poskytovat preshra-
ni¢ni sluzby, budou-li ovSem jejich vysledky povaZovany za dosta-
te¢né kvalitni.

DISKUZE

Vratime se k podtitulu, kde vedle medicinského pohledu musi
byt bran zfetel na ekonomiku prace laboratofi, které jsou dosud vét-
Sinou odménovany za svou praci na zdkladé smluv s pojistovnami
a jen vyjimecné piimo svymi zdkazniky. Z medicinského hlediska
je jisté vyhodné, aby dostupnost téchto vysetieni byla co nejlepsi,
préavé tak jako vzajemna zastupitelnost. Témto dvéma hledisktim by
vSak v kazdém pfipadé mél byt nadfazen narok na kvalitu. Ovéfeni
kvality se déje jednak formalni cestou, napiiklad ziskanim akredi-
taci, kdy tfeti osoba — tou je minéna spiSe pravnicka osoba, k tako-
vym tkontim opravnénd, ovéfuje ¢innost laboratofe z mnoha hledi-
sek, kterd souvisi s kvalitou podavanych vysledki, jednak
mezilaboratornim porovnavanim (EQA/PT), do kterého postupné
pronikd i mozZnost zvefejnéni laboratofi s opakované Spatnymi
vysledky. Je pochopitelné, Ze kvalita mé tuzky vztah ke zkuSenosti
a jisté pripustime pfimér s chirurgickym pracovistém, které ro¢né
odoperuje nékolik mélo zanéta slepého stieva ro¢né, a pracovistém,
tim vétsi zdvislost na zkuSenosti. Proto neni vyloucené, Ze do posu-
zovéni schopnosti laboratofe odvadét kvalitni praci bude kromé jiz
existujicich nepodkrocitelnych mezi obsazeni laboratofe persona-
lem, dojde i ke stanoveni minimalniho poctu danych vySetieni. To
sice v zadném pfipadé nemusi znamenat, Ze by malé laboratore
s malym poctem vySetfeni musely nezbytné pracovat méné kvalit-
né, ale v§eobecné trpi sniZenou divéryhodnosti. Pfipomeneme-1i si
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Data source: GeneTests database (2005) / www.genetests.org

Graf 1. NarGst poctu laboratofi a diagnostickych sluzeb podle svétové
databaze GeneTests (pievzato se svolenim)
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Graf 2. Narist vykont v Akreditované narodni referencni laboratofi pro
DNA diagnostiku v letech 2002 az 2005 — genotypizace HLA systému

nezbytnost neustalého vnitfniho i vnéjsiho ové&fovani kvality, pro-
vadeéni validaci a pouZivani vSech nezbytnych kontrol, zjistime, Ze
ndklady na vySetfeni v téchto laboratofich budou rozhodné vétsi
neZ naklady laboratoii s velkou produktivitou. Aplikujeme-li tyto
nazory na nasi situaci, kterd je ¢astecné zminéna jiz v predchozi
praci (3), zjistime, Ze: 1. Cim jednodusii zpisob detekce a &m vice
potenciondlnich zakazniki, tim vice laboratoii danou sluzbu nabizi.
2. MnoZzstvi vySetfenych vzorki se 1isi, stejné jako jejich ,,hloubka*
— (rozumgj schopnost dovést diagnézu az do konce — napt. ur¢enim
odpovédné alely daného genu). 3. Zplsoby provadénych analyz se
rovnéz lisi — pokud je laboratof odkazdna na primyslové vyrabéné
kity — je omezena jen na to, co prislusny kit dovede, a ¢asto v pale-
té cilt detekce chybi néktery pro nasi populaci dulezity. V tomto
pripad¢ hraje svou roli i vybaveni laboratofe.

Pokud existuji doporuceni jak spravné postupovat — GLP, nemé-
ly by se laboratofe od téchto smérnic odchylovat.

ZAVERY

Z uvedeného vyplyva, Ze hospodarnost (cost-effectiveness) labo-
ratorniho vySetfovani muZe byt v ramci komplexu nabizenych
molekuldarné genetickych vySetfeni riiznd a z obecného pohledu
maji, i s ohledem na zajiSténi kvality, potenciondlni vyhodu vétsi
laboratote s velkym poctem vySetfeni.

Z toho je ovSem tieba vyjmout vySetfeni specidlni tykajici se
vzéacnych chorob, kde se také jedna spiSe o vySetfovani v rdmci
vyzkumu. Pak to plati spiSe na trovni celoevropské nebo celosvé-
tové a zdleZi na tom, na kolik stojime o zachovani nabidky takovych
vySetfeni na naSem Uzemi, samozfejmé za cenu, Ze hledisko hospo-
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déarnosti nalezité potlacime. V téchto pripadech by méla na prvnim

misté rozhodovat kvalita nabizenych vySetieni.

Zkratky

APOE — apolipoprotein E

AZF — azoospermie (gen pro)
BCR/ABL - fuzni gen (u leukémii)

CZDDNAL - Czech Directory of DNA Laboratories

DAZ — azoospermie (gen pro)
GLP — spravnd laboratorni praxe

(good laboratory practice, také BLP)
HFE — hemochromatéza
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PAVOL IVANYI, NAS VEDEC
SVETOVEHO VYZNAMU

V Cervenci tomu bude rok, co v Amsterodamu zemiel
MUDir. Pavol Ivéanyi, DrSc., Iékaf, proslaveny imunoge-
netik, zabyvajici se zejména transplanta¢ni imunologii,
a pokracovatel vynikajici tradice v zahrani¢i renomova-
nych ¢eskoslovenskych imunologt. O jeho imrti jsme se
dozvédéli opozdéné, a tak se stalo, Ze jeho odchod byl
v nasi odborné vefejnosti zaznamenan jen v nékolika
malo zpravach. Protoze MUDr. Pavol Ivéanyi byl nezapo-
menutelnou osobnosti a celosvétové znamym odborni-
kem, je na mist¢ pfipomenout si jeho préci a zasluhy.

Pavol Ivanyi byl skromny ¢lovek, vzorné se starajici
o svou rodinu, vynikajici védec znamy v Sirokém zahra-
ni¢i, ktery ani po své okolnostmi vynucené emigraci
z Prahy nezapomnél na sva byvald pracovisté a své pra-
tele doma. Jeho tmrti zaznamenaly svétové odborné Zur-
ndly jeho oboru. Pavol Ivanyi do Prahy ze svého posled-
niho plsobisté v Amsterodamu stdle vicekrat do roka
dojizdél, aby nasim védctim pfi jejich praci pomahal, a to
i jako inicidtor grantovych projekti Evropské unie.
Ponechal si obcanstvi Ceské republiky a sva byvala
pusobisté v Praze vzdy povazoval za hlavni tsek svého
Zivota

Pavol Ivéanyi se narodil 26. kvétna 1930 v Kosicich
a prvni léta svého Zivota stravil v Michalovcich na
vychodnim Slovensku, kde jeho otec pracoval jako prav-
nik. Jeho maminka pochdzela z Transsylvanie, kde se
hovortilo madarsky, a tak se maly Pavol naucil jak slo-
vensky, tak madarsky. ProtoZe slovenska vldda na zacat-
ku druhé svétové vilky z vlastni iniciativy zac¢ala depor-
tovat osoby Zidovského pivodu do Osvétimi, pokusila se
rodina Ivanyit v roce 1941 zachranit svou kritickou situ-
aci — oba rodice byli Zidé — konverzi do feckokatolické
cirkve a planovala uték do Madarska ke svym piibuz-
nym. Plan ttéku pres hranice vSak selhal, a to ziejmé
zachranilo rodiné Zivot, nebot vétsina jejich zidovskych
piibuznych v Madarsku byla v roce 1944 deportovana
do koncentra¢nich tdbort, kde zahynula.

Po osvobozeni Ceskoslovenska Pavol velmi ispéiné
absolvoval vyhlasené (dfive premonstritské) gymna-
zium v KoSicich a bohaté vyuZival tamniho kulturniho
Zivota. Jiz béhem svych stfedoskolskych let se pevné
rozhodl pro studium mediciny, i kdyZ v t¢ dobé mél vét-
§i vztah ke kultufe a uméni neZ k pfirodnim védam. Las-
ka k uméni ho vSak doprovézela cely Zivot, pozdgji cho-
dil v Praze na aukce a sbiral dila ¢eskych umélci. Jeho
prani studovat lékarstvi také podporili jeho rodice, a pro-
toze méli k Ceské kultufe a védé pozitivni vztah, rozhod-
li, ze Pavol pijde studovat medicinu na Karlovu Univer-
zitu v Praze. Tak se stalo, Ze Pavol brzy hovoril nejenom
kterd potom zistala uz po cely jeho Zivot jeho hlavnim
jazykem. Béhem svych vysokoskolskych studii se vyslo-
vené zapdlil pro biologické védy (tfebaze pochazel
z jiného prostfedi, nebot jeho otec byl pravnikem) a jiz
od druhého roku studia mediciny pracoval v laborato-
fich, nejprve jako demonstritor v Ustavu biologie,
pozdéji v oblasti imunopatologie a hematologie. Imuno-
hematologické prace na krélicich pfivedly nakonec Pav-
la k imunogenetice a nasmérovaly jeho budouci zdjem
o histokompatibilitu. Béhem medicinskych studii, kdy
v padesétych letech 20. stoleti nastala komunistickym

rezimem tvrdé prosazovand a v tehdej$i naSi védeé
a zejména genetice zhoubna éra tzv. lysenkovského uce-
ni (zastupovand tehdy Milanem Haskem), se Pavol
k tomuto hnuti stavél vyrazné kriticky.

Po promoci v roce 1956, v dobé nuceného piidélova-
ni Iékafti na riizna pracovisté (kdy hral rozhodujici roli
Lfidni, komunistickou stranou posuzovany puvod
a postaveni absolventa) musel MUDr. Ivanyi nastoupit
do nemocnice v Nitfe, protoZe jeho dédecek byl ,,tiidni
nepfitel“ — vesnicky statkaf na vychodé Slovenska,
a dr. Ivanyi nemohl tedy pokracovat ve svych slibné
zapocatych védeckych pracech v Praze. V Nitfe stravil
potom 5 let a ziskal specializaci ve vnitinim lékarstvi.

V roce 1961 docilil prazsky imunolog Milan HaSek,
ktery mél politicky velice silnou pozici, uvolnéni mladé-
ho a jiz osvédceného imunogenetika dr. Ivanyiho pro pra-
ci na svém oddéleni v Ceskoslovenské akademii véd
(CSAV) v Praze. Tam Pavol pokracoval ve svych studiich
histokompatibility na kralicich a pozdgji na mysich.

Se svou Zenou Dagmar pak stravil Pavol v roce 1965
Sest mésict na pracovisti prof. J. Dausseta v PafiZi, coZ
bylo rozhodujici obdobi jeho kariéry imunogenetika.
ProtoZze mél dr. Ivanyi velkou zkusenost s aloantiséry
u kraliktl a podrobné znal histokompatibilitni systém H-2
u mysi (tehdy se antigeny toho systému nazyvaly trans-
plantacni antigeny), mohl spole¢né s Dagmar tcinné
,udélat poradek™ v lidskych aloantisérech posbiranych
v priabéhu let prof. Daussetem. Analyza sérologickych
dat a také vysledky smiSenych lymfocytarnich kultur
indikovaly, Ze také u clovéka existuje jeden hlavni
systém tkanovych aloantigenti. Byl nazvan Hu-1. Poprvé
byly jejich spolec¢né vysledky publikovany se jmény
Dausset J., Ivanyi P. Ivanyi D. v roce 1965 (Histocom-
patibility Testing, Munksgaard, Copenhagen), dalsi
vysledky byly publikovény v fadé mezinarodnich caso-
pisti (Vox sang., 1966; Curr. Top. Microbiol. Immunol.,
1970; Nature, 1971, 1972 a v dalsich). Tyto prace nepo-
chybné piispély k tomu, Ze prof. Daussetovi byla v roce
1980 udélena Nobelova cena. Byl to zrod rozpoznavani

(584)

—

hlavniho lidského histokompatibilitniho komplexu, ktery
tehdy autofi oznacili terminem ,,systém Hu-1“ Po roce
bylo jeho oznaceni zménéno mezinarodni nomenklatur-
ni komisi na “systém HLA”. Je analogicky nejvice stu-
dovanému systému H-2 u mysi a obecné v imunologii
nazyvany ,MHC - Major Histocompatibility Complex*.
Jeho vyznam je pro imunitni pochody zcela zdsadni
a u Cloveéka je v praxi velice dulezity pii posuzovani
vhodnosti spojeni dérce-piijemce v transplantologii.

V roce 1963 ziskal dr. Ivanyi hodnost CSc. a od té
doby pracoval ve funkci vedouciho imunogenetického
oddéleni CSAV. Vénoval se mnoha imunogenetickym
problémim, zejména predkladani peptidd recepto-
ram T lymfocyti molekulami HLA a MHC-restringova-
nym protilatkam jiz v dobé, kdy jesté znalosti moleku-
larnich modeli imunitniho rozpoznavani byly netplné.
Publikoval ve svétovych Casopisech fadu prioritnich
praci v problematice histokompatibilitnich antigent
u lidi a mysi a jeho prace jsou dodnes citovany v mezi-
ndrodnich periodicich. Spolupracoval tizce s fadou své-
tovych imunologt, napf. s prof. van Roodem z Holand-
ska. V roce 1969 pracoval na genetickém oddéleni
Columbia University v New Yorku, roku 1973 mu byl
udélena hodnost DrSc. V CSAV svou praci skoncil
v roce 1976, protoZe pro nepfiznivé politické prostiedi,
ohrozujici jeho rodinu, povazoval za nutné emigrovat.
Odesel na pozvani prof. Eijsvogela s rodinou do Amste-
rodamu, kde byl az do roku 1995 $éfem oddéleni expe-
rimentdlni imunogenetiky v Central Laboratory Blood
Transfusion Service.

Viénoce 1989 slavili jiz manzelé¢ Ivanyiovi v Praze,
i kdyZ zustavali trvale bydlet v Amsterodamu. Od roku
1995 se pak uskuteciiuje intenzivni spolupréce dr. Ivanyiho
s prazskymi pracovisti, hlavné s oddélenim imunogenetiky
v Imunologickém pracovisti IKEM v Praze, kam ho pozval
prednosta pracovisté prof. Hana a kde dr. Ivanyi odvedl na
poli typizace a vyzkumu histokompatibilitnich antigent
a prislusnych informacnich technologii vynikajici praci.
Ziskal pro toto pracovisté fadu granti predevsim z Evrop-
ské unie a vyrazn€ pomohl ziizeni prvniho registru darci
kostni dfené v postkomunistickych zemich, které iniciova-
la dr. Ivaskova s prof. Hanou. Dr. Ivanyi obnovil i spolu-
préci s Akademii véd CR. Jeho préce v priibéhu let byla
ohodnocena fadou ocenéni (napt. CSAV, Madarska imu-
nologické spole¢nost, plaketa Collége de France, Ceska
imunologickd spolecnost, Slovenskd imunologicka spolec-
nost), jmenovéni, ¢lenstvi v redakénim radach apod. Je
autorem vice neZ 300 citovanych praci, fady prehlednych
¢lanki a editorem dvou monografii, vSe vétsinou publiko-
vano ve $pickovych Casopisech v zahrani¢i. Byl Skolitelem
jedenécti CSc., respektive Ph.D. studentii, organizitorem
fady sympozii a pracovnich zasedani. Byl zvolen ¢lenem
Utené spolecnosti Ceské republiky.

Pavol Ivanyi byl nejenom velkym védcem, byl i milu-
jicim bratrem, manZelem, otcem a dédeckem, ¢lovékem
pevné cticim pravdu a usili v Zivoté, polyglot — hovofil
sedmi jazyky, vlastenec, milovnik uméni a Zivota.

V jeho imrtnim ozndmeni bylo: ,.Zije dile v naSich
srdcich a ve svych piispévcich pro védu.“ Patfi mezi
velikdny nasi védy, mediciny a imunologie. Bude ndm
chybét.

prof. MUDr. Ivo Hdna, CSc.
predseda Rady védeckych spolecnosti CR
110 00 Praha 1, Ndrodni 3/1009
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Co nového v prevenci Skod piusobenych alkoholem,
tabakem a jinymi latkami u déti a dospivajicich

Nespor K.

Psychiatrickd lécebna Bohnice, Praha

SOUHRN

Nov¢jsi vyzkumy potvrdily uzite¢nost interaktivnich programu zaméfenych na ziskavani relevantnich dovednos-
ti potfebnych pro Zivot, jako jsou relaxa¢ni dovednosti nebo dovednosti rozhodovéni. Potvrzuje se rovnéz vyznam
rodi¢l prfi prevenci. Dulezité je také snizovani dostupnosti alkoholu, tabaku, drog a hazardnich her pro déti

a dospivajici.

Klicova slova: prevence ve $kolnim prostiedi, alkohol, drogy, tabak.

SUMMARY

Nespor K.: School-based Prevention of Alcohol, Tobacco and Drug Problems: What is New?

Research consistently confirms the efficacy of interactive programmes based on acquiring relevant social and
other life skills such as decision making or relaxation skills. The participation of parent is helpful. In the same
time it is also important to decrease availability of alcohol, tobacco, drugs and gambling for children and

adolescents.

Key words: school based prevention, alcohol, drugs, tobacco. Ne.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 585-586.

Toblerové v poloviné 90. let minulého stoleti na zdkladé meta-
analyzy uvedla, Ze za G¢inné (tj. schopné ovlivnit chovani) 1ze
povaZovat pouze interaktivni programy, které vyuZivaji ndcvik
dovednosti potebnych k Zivotu (1). S odstupem deseti let je uZite¢-
né se zamyslet nad tim, co je v této oblasti nového.

INTERAKTIVNOST

Sussman et al. (2) uvadéji, Ze program ,,Project Towards No
Drug Abuse* byl efektivni pouze ve ,,vysoce interaktivni verzi, ne
vsak v jiné méné interaktivni verzi. Dilezity tedy neni pouze obsah,
ale také zpusob podani.

DOVEDNOSTI POTREBNE PRO ZIVOT

Programy zaloZené na nicviku dovednosti potfebnych pro Zivot
(dovednosti odmitani, feSeni problémd, relaxa¢ni dovednosti atd.)
nachazeji v literatufe nadale podporu. Ukézalo se dokonce, Ze patr-
né nejznaméjsi z nich ,.Life skills training progam® je G¢inny také
v modifikaci pro déti na niz§im stupni zakladnich skol (3). Nacvik
dovednosti potfebnych pro Zivot se té€si podpore Svétové zdravot-
nické organizace. Ta ho doporucuje i v jinych oblastech podpory
zdravi, napiiklad v prevenci AIDS a dalSich infek¢nich onemocné-
ni nebo pfi prevenci nasilného chovani (4). Nécvik dovednosti
potiebnych pro Zivot je pouZitelny i u déti a dospivajicich se zvySe-
nym rizikem (5).

RODICE

Dalsim trendem je zapojovat rodi¢e do prevence u celé détské
populace a zejména u ohroZenych (napt. 6). V této souvislosti lze
zminit program ,,Strengthening Families Program*. Ten je zamé-
fen na 6 az 10leté déti rodich, ktefi uZivaji drogy. Program zahr-
nuje 14 sezeni. V kazdém sezeni se béhem prvni hodiny pracuje
s détmi a rodic¢i oddélené a béhem druhé hodiny se s nimi pracu-
je spolecné a nacvicuji se dovednosti potiebné pro rodinny Zivot.
To je nasledovano spole¢nym jidlem a zabavnymi aktivitami.
Cilem tréninku rodi¢i je nacvik rodi¢ovskych dovednosti a sni-
Zovani jejich abizu navykovych latek. Cilem prace s détmi je
nacvik socidlnich dovednosti, snizovani jejich negativniho cho-
vani a nacvik chovani, které je socidlné akceptovatelné. Cilem
prace s celou rodinou je zlepSovat rodinné prostfedi a nacvi¢ovat
nové ziskané vzorce chovani. Vysledky zahrnovaly sniZovani
poctu rodinnych konfliktt, zlepSenou komunikaci v rodiné, lepsi
organizaci rodinného Zivota, sniZzeni poruch chovdni u déti
a jejich agresivity a niz§i uzivani drog.

PEER PRVEK

Ugast piedem piipravenych zdravé Zijicich vrstevnikii se podle
literatury jevi jako prospésna. Neni vSak bezpodminecné nutna, jak
se predpokladalo v prvni poloving 90. let minulého stoleti.

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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PREVENCE VE SPOLECNOSTI

Programy zaloZené ve spole¢nosti vyuzivaji zpravidla fadu

modalit. Organizace téchto programii i hodnoceni jejich efektivity
je nejobtiznéjsi. Montoya et al. (7) uvadéji, ze se efektivni preven-
ce vyznacuje ucasti rodict, nacvikem dovednosti potfebnych pro
zivot a dovednosti odmitani, normativnim vzdélavani, prosazova-
nim a napliiovdnim zakonnych norem, Gcasti (zdravé Zijicich) vrs-
tevnikl, vhodnou tcasti médii a schopnosti udrZet ucastniky v pro-
gramu dostate¢né dlouho.
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Tato prdce vznikla v rdamci Evropského akcniho pldnu o alkoholu a je

mozné ji §irit bez omezeni.

33, 5. 355-368.

YNDROM

POLYCYSTICKYCH
OVARII

B David Cibula
B Luboslav Starka
B Jana Vrbikova

a kolektiv

MAXDORF

JESSENIUS

SYNDROM POLYCYSTICKYCH OVARII
David Cibula, Luboslav Stdrka, Jana Vrbikovd

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je s nejvétsi pravdépodobnosti
nejcastéjSim onemocnénim Zen ve fertilnim véku a inspiruje jiz téméf
60 let gynekology a endokrinology k intenzivnimu badani. Vyzkumem,
diagnostikou a Ié¢bou PCOS se zabyvala nejen fada pracovist v zahra-
ni¢i, ale i u nas.

Monografie vznikla na zakladé spoluprace pracovnikli z Gynekologicko
porodnické kliniky 1. lIékafské fakulty Univerzity Karlovy, VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze a Vyzkumného ustavu endokrinologického.
Dr. Cibula je mlady, nadéjny, systematicky |ékar s velkou invenci, ktery
navazal na klinickou praci prof. Kobilkové. Brzy po promoci dokazal
skloubit klinickou a vyzkumnou praci a v oblasti hyperandrogennich sta-
vl je jednim z pfednich odbornikd u nés. Profesor Starka je nasim nej-
vyznamnéjSim odbornikem ve vyzkumu poruch metabolismu steroidd
a svym pfispévkem do této knihy pokracoval ve své praci z roku 1967.
Dr. Vrbikova pfinasi do problematiky dulezity pohled védeckého pra-
covnika zaméreného na inzulinovou rezistenci a poruchy metabolismu.
Spolupraci tfi editori vznikla v poslednich létech fada prioritnich publi-
kaci s mezinarodnim ohlasem. Vysledky téchto studii spole¢né s dopo-

ru¢enimi pfednich zahrani¢nich odborniki v oblasti PCOS byly podkladem pro napsani této knihy.
Téma monografie je aktualni a pfindsi nové informace ze zakladniho a klinického vyzkumu, které maji
prakticky dopad pro klinickou praxi. Publikace je pfehledna a ve srozumitelné formé Ize zde vyhledat
prakticka doporuceni véetné navodl na Iécbu a sledovani vysledku této 1&Cby.

Wdal Maxdorfv roce 2004, edice Jessenius, ISBN 80-7345-005-4, formdt AS, broz., cena 185 K¢

Objednavku muiZete 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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Dobrany na konci devatenactého stoleti

Klik J.

SOUHRN

Zemsky ustav pro choromysIné v Dobranech byl koncem 19. stoleti vzorem pro ostatni tstavy. Pohyb pacientl i sta-
vy personalu byly oproti soucasné dobé omezené. Lécba odpovidala tehdejsi medicinské urovni, spocivala hlavné
v pecovatelské sluzbé a 1é¢bé praci. Mezilidské vztahy mezi lékafi nebyly vSak po urcitou dobu idedlni.

Kli¢ova slova: Zemsky tstav pro choromysIné Dobfany.

SUMMARY

Klik J.: Dobrany at the end of Nineteenth Century

At the end of 19th century, the Municipal Institute for patients with mental diseases in Dobfany represented a stan-
dard for other Institutes. The fluctuation of patients and staff was in comparison to nowadays limited .The therapy
corresponded to medical level of that time, consisted mainly of nurturant services and working therapy. For a certain
period of time, interpersonal relations among the medical staff were not ideal.

Key words: The Municipal Institute for patients with mental diseases in Dobfany. KI.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, p. 587-588.

Zemsk}'f ustav pro choromyslné v Dobranech, jak znél oficidlni
nazev, byl na konci 19. stoleti povazovan za vzor nejmoder-
néjSich dstavi ve stiedni Evropé.

Bylo to jesté relativné mladé zafizeni, na jehoZ pavilonech posta-
venych pired méné nez dvaceti roky, obrazné feceno, jesté neoschla
omitka.

Ustav byl rozdélen na &ast muZskou a Zenskou a jeho ¢lenéni za
administrativni budovou (zni¢enou za vilky v roce 1943) bylo
naplanovano ucelné a dle modernich zdsad. V prvém sledu to byl
trakt pfijimacich oddéleni, pak pas oddéleni télesné nemocnych
a chronickych a nakonec pavilony pro neklidné nemocné. Mezi
nimi na obvodu téchto zdkladnich oddéleni byly mensi budovy,
,villy* a ,.kolonie pro klidné a pracujici pacienty.

Odbornou uroven zajiStovala Casto osobnost feditele ustavu —
prvni byl dr. Arnold Pick, znamy ze svétové literatury a u nds
nepravem opomijeny. Pozdéji se stal profesorem prazské némec-
ké kliniky.

Na rozhrani stoleti byl nejvice vzpominan feditel dr. Jan Hrase
(1), Ctvrty feditel dstavu, vynikajici organizator, jenZ pozvedl ustav
na vysokou drovei (2).

Stav pacientt vystoupil na 1400 (3) . Lékart byla oproti soucas-
né situaci jen hrstka, kolem osmi. Asi stejné tolik bylo ufednika.
Pocet opatrovnikii a opatrovnic dosahoval poctu 200. Jejich prace
se v nékterych tustavech fidila tak zvanym ,.Celednim fadem* (4).
Byla hlavné kustodialni a pecovatelska, spocivajici v hlidani pa-
cienti a udrzovani dusledného potfadku (4). Snad proto doslo
behem roku jen k nepatrnému poctu utéka — 3 az 4.

Lécba byla omezend, spocivala jen v podavani tehdy dostupnych
sedativ a omezujicich fyzikalnich prostfedka.

Za rok bylo prijato do tstavu jiz kolem 600 pacienttl, coZ je néko-
likandsobné méné neZ v soucasné dobé. Diagnosticka kritéria byla
jednoducha. DuSevni poruchy se délily na vrozené a ziskané, ziskané
pak na jednoduché a sdruZené. Tam patfila progresivni paralyza, epi-

lepsie, neurastenie a dalsi. K intoxika¢ni poruse patfil alkoholismus.
Zarok v ustavu zemielo néco pres 300 nemocnych a nejméné dvé tie-
tiny z nich byly pitvany. V pfic¢indch dmrti byla nejcastéji uvadéna
pneumonie, tuberkul6za, atrofie mozku, vnitini krvaceni a dalsi.

Osetrovani nemocnych bylo podle kvality rozdéleno do tii tfid.
V prvé tiidé, kde bylo jen mélo pacientil, Cinila oSetfovaci taxa 2
zlaté a 50 krejcart. Ve tieti, nejnizsi to bylo 80 krejcarti. Umisfova-
ni pacientd do Dobran i jinych dstavi se fidilo rajonizaci. Dobfan-
sky tstav zabezpecoval z tizemi Cech néco pies dva miliony oby-
vatel, tj. 32 %. Néktefi nemocni byli téZ prekladdni z Dolniho
a Horniho Rakouska. Cela fada tak zvanych klidnych nemocnych
musela byt ddna do péce obci a prezivala zde.

Zajimavou Kkapitolou byly vztahy mezi feditelem, priméfi
a sekundafi. S podobnymi problémy se setkdvame ve zdravotnictvi
i v soucasnosti. I dnes se projevuji podobné situace a vytvafeji se
,pro* a ,protitdbory“. TotéZ se odehravalo i tenkrat (3). Rediteli
Hrasemu se vytykalo, Ze je osobou kontraverzni, Ze je sice pracovi-
ty a energicky organizitor, ale Ze jeho zdsluhou museli néktefi
,-neposlusni* 1ékafi z ustavu odejit, nebot byli ve stdlém boji proti
fediteli a jinym lékafim. Divodem ke svaru bylo napfiklad to, Ze
Zemsky parlament v rdmci Uspornych opatieni sniZil svoji komisi
rozpocet na léky cinici 3000 zlatych ro¢né na polovinu, stejné jako
prispévek na literaturu. Sekundati se zatvrdili, kdyZ se jim prestaly
platit jimi provadéné pitvy a zmenSila se jejich prava podavat
nemocnym mimotadné ptidély (5).

V Zemském parlamentu se proti Hraseho kritikiim ,,despotické-
ho* fizeni postavil poslanec dr. Eduard Grégr, jeden ze zakladatelt
strany Mladocechu, stejné jako jeho bratr a politik dr. Julius Grégr.
Také néktery tisk si bral na paskal ustav v Dobranech, kdyZ tamni
poméry pranyfoval. Napfiklad se mél tehdy objevit v Nérodnich
listech kriticky ¢lanek urcitého druhu, ktery feditele silné rozezlil
a usilovné hledal vinika. Ani v té dobé& to nebylo tedy ,,nic nového
pod sluncem®.

MUDr. J. Klik
323 00 Plzen, Karlovarska 130
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Dalsi citlivou otazkou pro Dobrany byla i ta skutecnost, Ze byly
umistény v pasmu mezi Cechami a Sudety. Narodnosti napéti kul-
minovalo i zde. V Zemském parlamentu se musel obhajovat
dr. Grégr z osoCovani némeckych poslancti, Ze je v Dobfanech
zaméstnano malo obéanti némecké narodnosti. Napéti se vystupiio-
valo v roce 1938, kdy byly Dobrany i s tstavem zabrany do Sudet
a staly se némeckym zafizenim.

Jiné archivni dopisy svédci naopak o tom., Ze 1ékafi v dobfan-
ském ustavu zili jinak v piijemné rustikalni pohod€. Psalo se o nich,
Ze si poradaji piijemné, spolecné, opulentni hostiny a jezdi tstav-
nim kocdrem travit volné dny na KfiZovy vrch u Stoda, ktery je
dominantou krajiny. Zabyvaji se svymi konicky, predev§im praci ve
svych kvetoucich zahradkach.

Zavérem lze fici, Ze postaveni a Uroven ustavu byly na konci
pfedminulého stoleti ve své dobé na vysi. Oproti dneSku byl
pohyb pacientd omezeny, byla ddvdna do popfedi disledna péce

,,,,,,

Lécba byla ponejvice fyzikdlni a 1é¢ba praci. V mezilidskych
vztazich byla situace obdobna, s jakou se setkdvame i v pozdéj-
Sich obdobich.
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s pochopenim autortl praci.

zaslan po zverejnéni ¢lanku.

nts@cls.cz

Prosim, vénujte pozornost tomuto sdéleni!

Po dohodé& redakce CASOPISU LEKARU CESKYCH s nakladatelskym a tiskovym stfediskem CLS JEP
pocinaje Cislem 1/2005 zpoplatfiujeme publikaci ¢lanku s dedikaci grantového &i jinak finanéné podporova-
ného vyzkumu a vyvoje z verejnych zdrojl. Cena jedné Cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢ veet-
né DPH, pficemz potfebnou ¢astku Ize Cerpat z prostfedkl na tento vyzkum.

Davodem k zavedeni poplatku je mj. skute¢nost, e CASOPIS LEKARU CESKYCH v poslednich dvou
letech zvefejiiuje téméF 53 % praci z oblasti vyzkumu podporovanych z verejnych zdrojd.

Ptes finan&ni podporu, které se prezidialnim ¢asopisu dostava cestou vedeni CLS JEP, je ekonomicka
situace Casopisu obtizna a limitujici. Uvedené opatfeni povazujeme za legitimni a doufame, ze se setka

S oznamenim o doruceni rukopisu Vam redakce zasle formulaf objednavky k publikaci vasi prace. Po
navraceni vyplnéné objedqévky Nakladatelskému a tiskovému stfedisku CLS JEP bude Va$e prace nepro-
dlené pfedana k recenzi. Castka bude zalohové fakturovana ve fazi korektury a darnovy doklad Vam bude

Vénuijte, prosim, zvysenou pozornost aktualizovanym pokyndm pro autory. Bliz§i informace Vam poskyt-
ne Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226, e-mail:

doc. MUDr. Petr Bartinék, CSc.
vedouci redaktor
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ZamysSleni nad Postgradualnimi lékarskymi dny v Plzni
Plzen, 16. a 17. iinora 2006

Postgradudlni lékaiské dny v Plzni pofadala Univerzita Karlova, Lékar-
ska fakulta v Plzni, a Ceska lékatska spole¢nost J. E. Purkyng& — Spolek 1éka-
il v Plzni ve spoluprici s Fakultni nemocnici v Plzni a Ceskou asociaci ses-
ter.

Spole¢nym tématem vSech vystoupeni byla problematika ,,Onemocnéni
cév a jejich Iéceni v soucasnosti*. Téma vskutku Siroké, zajimavé a hlavné
aktualni, spojujici fadu odbornikt internich i chirurgickych obori. Systé-
mové zaméfeni na cévy predstavovalo samoziejmé mnozstvi sdéleni. Celé
jedno putldne zaujimaly prednasky cévnich chirurgd, ktefi uZ jenom s ohle-
dem na to, Ze se celd desetileti vénuji v plzefiské FN s tspéchem transplan-
taci ledvin, Ze provadéji narocné rekonstrukéni operace tepen dolnich kon-
Cetin a vykony na karotidach, maji v cévni problematice ve FN v Plzni jedno
z hlavnich slov.

Osobné jsem mohla vyslechnout sdéleni, kterd se zabyvala technologic-
kymi postupy zpriichodiiujicimi nahle obturovany cévni systém v oblasti
tepen srdce a mozku.

Zajimava byla v tomto ohledu sdéleni kardiochirurgi a neurochirurgi,
ale i radiodiagnostikii, nebot pfistupy vSech téchto odborniki, at uz konzer-
vativni, semiinvazivni nebo invazivni, vedou pfi v€asném zakroku k obno-
veni perfuze, a tim i k zachrané tolik dilezitého orgénu, jakym je srdce nebo
mozek. V téchto pfipadech jde ¢asto nejen o zachranu Zivota ¢lovéka samot-
ného, ale piedev§im Zivota se zachovanim vSech jeho dosavadnich kvalit
véetné dulezité slozky socidlni. Je tim tedy napliiovan ten cil, ktery by mél
byt sledovan v kazdém medicinském oboru: odvratit smrt a dale pak pro-
dlouzit plnohodnotny Zivot.

Tyto snahy jsou u jednotlivych obort sice sledovany, ale pravdépodobné
nékdy chybi konsenzus, podle kterého by se zvolil nejraciondlnéjsi, nej-
efektivnéjsi a i nejekonomiCtéjsi postup. Takovy pocit jsem méla pfi
vyslechnuti pfednasek nékterych vyse zminénych odbornika, ktefi se tera-
peuticky zabyvaji cévnim systémem mozku. VZdyt obnova perfuze mozku
pfi ndhlém uzavéru lumina cévy jakékoliv etiologie nemusi vzdy znamenat,
Ze je vyhrano. Je tieba dale sledovat, zda rtizné provlekld porucha perfuze
a z toho rezultujici hypoxie v cilovém orgdnu nepfinesla néjaka dalsi nebez-
peci a komplikace, zda neni na misté jesté jina lécba, napiiklad 1écba kysli-
kem, nejlépe v pretlaku. Ta dokaze korigovat nasledky prechodné hypocir-
kula¢ni hypoxie lokdlniho vyznamu a dile pak i hypoxicky otok mozku
s jeho nebezpe¢imi v podobé vzniku generalizované mozkové hypoxie
sekundarniho typu.

Zminénou hyperbaroxii prezentoval naproti tomu zkuSeny radiodiagnos-
tik, ktery ma pri své specializaci malokdy piilezitost indikovat nemocného
pro tento typ 1écby. Jeho hlubokd erudice a zdjem o uzivani této metody vSak
vede k tomu, Ze na ni v pravou chvili pomysli. Ten u mlads$i nemocné karo-
tidu semiinvazivnim zptisobem zprichodnil a pfes uZiti protekéniho filtru se
dostavila béhem vykonu porucha hybnosti, manifestujici ischemicky iktus.
Bez dlouhého premysleni o etiologii této jasné poruchy perfuze byla zmi-
nénd nemocna opakované exponovéna v lé¢ebné barokomorte s uzitim 100%
kysliku a nésledné doslo k restituci ad integrum. Je totiZ pfirozené, Ze pii
téchto vykonech miize dojit pres veSkerou opatrnost ke vzniku vzduchové
embolie. Stejné tak miZe dojit ke zndmym spazmum intracerebralniho cév-
niho fecisté. Neni pak na misté hyperbaroxii uzit v kazdém piipadé a co nej-
dfive? Nékdo jisté¢ namitne, Ze kyslik v nadbytku vyvoldva saim vazokon-
strikci. Je vSak také znamo, Ze zvySeny obsah kysliku béhem hyperbaroxie
plné kompenzuje eventudlné rezultujici sniZzenou perfuzi a jeji nasledky.
Argument zvany ,.fatdlni vazokonstrikce® tedy neobstoji, a to ani podle
nasich klinickych zkuSenosti.

V nasledné diskuzi doSlo k vyméné riznych ndzord a k vyjasfiovani
i nékterych uZitych termind. Mlady kardiochirurg napfiklad uvedl, Ze pro-
vedeny korondrni bypass je ,,paliativni* zakrok. Kdyz vSak zvazime, Ze jde
o obnoveni dodavky kysliku k samotnému myokardu, pak jde nepochybné

o zékrok ,patogeneticky*! Vice mé vSak zamrzelo hodnoceni efektivity
tohoto akutniho chirurgického zakroku z riznych aspektt:

— firmy (asi se zdravotnickymi prostiedky) pry uZ nemaji o tuto proble-

matiku zajem;

— v odbornych sdélenich jiZ neni o ¢em psat;

— zdkrok je velmi naro¢ny na manudlni zru¢nost kardiochirurga;

— takZe prospéch ma vlastné jen pacient.

A ja stéle ziji v domnéni, Ze pro pacienta toto vSe podnikame, zdokona-
lujeme a na nic jiného skoro nebereme zietel ani ve svém podvédomi, natoz
pfi vefejném vystoupeni na odborném foru! A kdyz, tak alespon v obrace-
ném poradi hodnocenych hledisek!

Nemohu souhlasit s ndzorem zkuSeného neurologa, Ze pry konkurence
mezi obory pfi fesSeni dané problematiky je pfinosna, nebot pry se rusi zave-
dené stereotypy. Dle mého soudu spravna ,cesta tudy nevede“. Tim, Ze
nas$im spolecnym cilem je uzdraveni anebo alesponi zlepSeni nemocného,
nebudeme mezi sebou soutézit, ,kdo diiv a kdo lépe”! Medicina 20.
a 21. stoleti je ptece zaloZena na tymové prici, ktera probihd dle pfijatého
konsenzu. Ten vSak neni dogmatem, jak se obdval mlady neurochirurg.
Vzdyt on sam mél dokonale dokumentovana sdéleni, kde byly uvedeny pro-
véfené raciondlni postupy a zhodnocena jejich efektivnost. To vSak jisté
neznamend, Ze v kratkém ¢i del$im ¢asovém odstupu nebude prezentovana
korekee, na které opét doslo ke shodé zainteresovanych odborniku.

Prekvapily mé argumenty jiného zkuSeného neurologa, ktery pochyboval
o tom, Ze by byl akceptovan eventudlni ndvrh na vytvofeni konsenzu
z plzetiské FN. To mé nuti pfemyslet o tom, jakym stylem pracuje pfislusna
odborna spolecnost ¢i spolecnosti CLS JEP? A kdyZ by se z jakychkoliv
objektivnich diivodd neuplatnil navrh z Plzné, tak se snad vytvofi potiebny
navrh a posléze konsenzus jiny. Vzdyt témito kroky nesledujeme vlastni
nebo mistni prestiZ a nejde nam ani o ,,lukrativni* vykony, ale jde ndm pre-
ce o prospéch nemocného! VZijme se také nékdy do jeho situace, tzv. do
jeho kaze!

Ze zajimavého puldne jsem si odnesla znovu piesvédCeni, Ze v mediciné
pokracuje hlubokd specializace védomostni, manudlni i pfistrojovd v mno-
ha dil¢ich a uzkych oborech a Ze jsou naddle a v rychlém sledu zdokonalo-
véany technologické postupy. Ze je viak potfeba budovat centra, ktera se
budou specializovat na feSeni chorobného postiZeni organu ¢i systému s par-
ticipaci vSech specializovanych odbornikd, jejichZ odbornost mé k chorobé
at uz hlavni, nebo vedlejsi vztah. Tito odbornici by pak pod vedenim zkuSe-
ného specialisty, resp. tymového Iékare, méli pracovat na urcitém konsenzu,
na standardizaci diagnézy i terapie. Tim bude docileno efektivity lécebné
i ekonomické.

Pokud nebudou tyto postupy respektovany, pak jakékoliv ,,léceni* zdra-
votnictvi véetné jeho financovani je hromadéni omyli a doplati na to jak
pacient, tak i vefejné financni prostiedky. Zatim. Brzy pijde i o to, aby
nemocny nemusel na neraciondlni pfistupy pfiplacet z vlastni kapsy.
V aktudlnim dennim tisku (Plzerisky denik, 2. bfezna 2006, s. 6) je uve-
deno, Ze slovenska lékai'skd komora vyzvala lékare, aby zacali od nemoc-
nych vybirat penize od 1. biezna t.r. v hotovosti. Dominovy efekt opét
pokrodil. Véfme, Ze fizeni slovenského zdravotnictvi se nam vzorem nesta-
ne, i kdyZ ndm pan ndméstek ministra zdravotnictvi Slovenské republiky
ing. PaZitny dost Casto pfednasi na semindfich, organizovanych krajskymi
zastupitelstvy.

doc. MUDr. Milada Emmerovd, CSc.

ndméstkyné reditelky FN Plzeri pro vzdéldvdni a styk s Lékarskou
Sfakultou v Plzni

L interni klinika FN

305 99 Plzeri — Bory, dr. Edvarda BeneSe 13

e-mail: emmerova@volny.cz
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Israel Revisited aneb
I1. mise ¢eského zdravotnictvi do Izraele
20.-26. inora 2006

Koncem tnora tohoto roku probéhla jiz podruhé Mise ¢eského zdravot-
nictvi do Izraele. Navazala na tspé$nou prvni misi z kvétna 2004 a opét ji
usporadala Smisena Cesko-izraelskd obchodni komora v organizacnim zajis-
téni spolecnosti ALEA Tours and Trade Praha. Oproti minulé misi, o niz
jsme referovali v Casopisu Prakticky 1ékar (2004, 84, s. 365-424), méla tato
téméf dvojnasobny pocet ucastniki a ponékud odlisny program, specializo-
vany prevazné na krizové fizeni situaci s hromadnym vyskytem ranénych
a na vyuziti modernich informacnich a komunika¢nich technologii ve zdra-
votnictvi. Misi vedl doc. MUDr. Leo Klein, CSc., pfednosta Kliniky popa-
leninové mediciny 3. LF UK a FNKV a pfedseda odborné Spole¢nosti
vojenskych lékatd, farmaceutt a veterinarnich lékait CLS JEP. Ucastniky

Obr. 1. Prohlidka sanitnich vozi Magen David Adom
(vpravo vedouci Mise doc. L. Klein)

mise byli zejména pracovnici statni spravy a regionalni samospravy z oblas-
ti zdravotnictvi, zastupci zdravotnickych zachrannych sluzeb, informaticti
odbornici a klini¢ti 1ékafi.

Je nezvyklé zacinat zpravu od konce programu, avSak v pfipadé letoSni
exkurze je to spravné. To nejpodstatnéjsi pro krizové fizeni totiz bylo fece-
no tim nejjednodussim zpisobem pravé na poslednim navstiveném praco-
visti, kterym byla nemocnice Rambam (Rambam Health Care Campus)
v Haifé€. Delegaci zde pfijali feditel nemocnice profesor Rafael Beyar, fedi-
tel centra urgentni mediciny a traumacentra dr. Moshe Michaelson a pani
Gila Hyamsova, koordinatorka pro situace pfi hromadnych nestéstich a fedi-
telka oSetfovatelského centra (sekce chirurgie).

Rambam je jednou z péti hlavnich nemocnic v Izraeli a nejvétsi v sever-
nim Izraeli. Je statni, ma 4000 zaméstnanct a 1000 lizek. Poskytuje pri-
marni péci tiisettisicové Haifé a specializovanou péci vice nez jednomu
a Ctvrt milionu obyvatel v oblasti mezi Haderou a severni hranici zemé.
Slouzi jako fakultni nemocnice 1ékai'ské fakulté technické univerzity (Tech-
nion), spolupracuje s pfednimi americkymi a evropskymi nemocnicemi a je
nejvetsim 1ékarskym centrem, které poskytuje sluzby mirovym silam OSN
na Stfednim Vychodé a 6. flotile USA sidlici v haifském piistavu.

Pravé blizkost severni hranici se Syrii a Libanonem a souvisejici pfisun
ranénych ze severni fronty, stejné jako dlouholetd zkusenost s hromadnymi
nestéstimi (MCS — mass casualty situations) napomohly vzniku mezinarod-
né uznavaného traumacentra s novou koncepci a inovativnim fizenim. Toto
centrum md statut $koliciho pracovisté traumatologie, urgentni mediciny

a feSeni MCS, které potadd i vyjezdové vyukové akce pro zahrani¢ni sub-
jekty (pfednemocnicni slozky, nemocnicni 1ékare, sestry a administrativni
pracovniky).

Filozofie haifskych odborniki je jednoducha: Nové tisicileti zacalo pfi-
pominkou, Ze k teroristickému tutoku nebo hromadnému nestésti (tfeba
k chemické havarii) miZe dojit kdekoli. At jiZ jde o jedno nebo druhé, otaz-
ka neni zda, ale kdy a kde. Je tfeba definovat, co z hlediska zdravotnického
systému je MCS a patficné slozky systému na ni pfipravit. Organizace je
kli¢ k uspéchu. Fungovat mohou jediné jasnd a stru¢nd pravidla fadné
implementovana pfi jasné vymezené kompetenci jednotlivych slozek, koor-
dinace a jasné, stru¢né, okamzité dostupné pisemné pokyny (standing

Obr. 2. Moderni nemocnici Soroka v Beershevé

jesté ¢eka znacné rozsifeni

orders) pro vSechny myslitelné varianty MCS. Osvojené algoritmy je tieba
cvicit tak dlouho a tak pravidelné, az se stanou podvédomymi. Dulezitd je
zpétna vazba (debriefing). Jednoduchy systém (typologické rozdéleni MCS,
rozdéleni MCS na jednotlivé faze, plan, postup podle pisemnych pokyni,
nacvik) pfitom vychdzi z velmi podrobné analyzy (napf. statistické vyhod-
noceni poklesu kvality péce v zdvislosti na ristu poctu MCS pacientii v jed-
né nemocnici, optimalizace rozdéleni zdravotnického persondlu, distribuce
materidlu a krve, optimalizace tfidéni a pfesmérovani pacienti v zévislosti
na jejich mnozZstvi a povaze poranéni atd.).

V mnohém navazala tato prezentace na predchazejici navstévu delegace
v sidle izraelské zachranné sluzby Magen David Adom (MDA) v Tel Avivu.
Jde o nevladni neziskovou organizaci se sto stanicemi na celém tzemi Izra-
ele (mimo teritoria pod palestinskou tizemni samospravou). Disponuje 650
zakladnimi sanitkami (BLS — basic life support) a 110 specialnimi vozy
(ALS — advanced life support) a 21 vozy uréenymi vyhradné pro hromadna
nestésti (multicasualty response vehicles). MDA ma 1500 zaméstnancti
a 7500 dobrovolniki v jedenécti regionech (nyni je v terénu 7000 pagert pro
rychly kontakt). Od vypuknuti intifady v roce 2000 do konce loniského fijna
vyjela MDA k 7550 obétem teroristickych ttokd, jejichz vysledkem bylo
976 mrtvych (a vice nez 600 tézce zranénych, zhruba 900 stfedné téZce
a 5000 lehce zranénych). Vcetné béznych zaleZitosti absolvuje MDA prii-
mérné 1200 vyjezdu denné.

Takeé zde bylo jasné definovano zadani: Zvladnout MCS, kterd piesahuje
okamzitou mistni kapacitu tak, aby pacient ptezil. Postupuje se podle co nej-
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jednodussich pokynt (guidelines, reviduji se kazdych Sest mésict). Kazdy
rok se kond opakovaci kurz. Trénuje se koordinované (napf. velitelem pro
incident je vzdy zéstupce policie, silnd opora je v nemocni¢nim systému,
MDA tzce spolupracuje s palestinskym Cervenym piilm&sicem). Plan ref-
lektuje realitu, takZe napiiklad pocita i s pfihliZejici vefejnosti. Tu neni tie-
ba vzdy vyhnat z mista neStésti. I laik miZe dostat material k stavéni krva-
ceni a zapojit se do pomoci.

Sou¢asti MDA je i Ustfedni izraelskd krevni banka (Blood Services Cen-
ter). Odpovida za odbéry, zpracovani, testovani a distribuci krevnich jedno-
tek a komponent v celé zemi a zdsobuje i armadu. Devadesat procent krve
obstardvaji mobilni jednotky, jen deset procent se odebere ve stanicich. Dar-
covstvi krve je mozné od 17 let véku a je bezplatné, darce vSak obdrzi kre-
dit pro budoucnost (Future Credit). To znamend, Ze bude-li v budoucnu sam
potiebovat krev, nemocnice se jiZz na néj nebude obracet, aby se pokusil mezi
prateli ¢i pribuznymi ziskat darce pro pocet jednotek, které vypotieboval,
coZ je postup, ktery se jinak v Izraeli uplatiiuje. Soucasti prezentace krevni
banky byly vystupy z programu Progesa firmy MAK, ktery kontinudlné
mapuje, kde je v dané chvili jakd zasoba jaké krve ¢i krevnich komponent.
Strategickym dokumentem k okamzitému pouziti (ve skuteCnosti jde
o malou tabulku do kapsy) je souhrnnd denni informace, Daily Inventory
Report, pro cely Izrael.

Prezentace zaméfené na krizové fizeni lze tézko oddélit od prezentaci
informac¢nich a komunikacnich technologii (ICT), protoZe prvni by bez toho
druhého prosté nefungovalo.

Relativné vice na ICT byl zaméfen program delegace v univerzitni
nemocnici Soroka (Soroka University Medical Center) v Beershevé. Ceskou
delegaci zde pfijali generélni feditel nemocnice dr. Eytan Hyam, feditel kli-
nickych informacnich systému dr. Julian Zelingher, zastupce generalniho
feditele nemocnice dr. Gilbert Sebbag a prednosta kliniky plastické chirur-
gie a popéleninového centra profesor Lior Rosenberg.

Soroka je po telavivské nemocnici Tel Hashomer v Izraeli druha nejvét-
$i. Patfi nejveétsi izraelské zdravotni pojistovné Clalit*, ma 1000 lazek
a zabezpecuje pul milionu lidi v jizni ¢asti zemé, od Askelonu po Eilat. Val-
ka sem obcas pfivede i zranéné civilisty z Gazy. Izraelsky zdravotni systém
charakterizoval dr. Zelingher jako ,,socializovanou” zdravotni péci podob-
nou britskému modelu**.

Od roku 1995 pouziva Clalit, a nasledné i Soroka, program Clicks® (viz
www.roshtov.com). Je to klinicky zaloZeny systém napojeny na mistni
management, ktery je zase napojen na hlavni kancelafe Clalitu. Lékafi
a ostatni zdravotniCti pracovnici maji pfistup k aplikacim podle své speci-
alizace nebo k segmentim systému na zakladé hesel. Klicové lékaiské
informace se vysilaji do centrdlniho pocitace Clalitu ze vSech pracovist,
¢imz vznika databaze klicovych lékarskych informaci. Tyto informace jsou
zase dostupné opadnym smérem z kterékoli pracovni stanice Clicks®
a umoznuji okamzity pohled na celou pacientovu anamnézu. Zabudovan je
modul preskripce 1éka (v Soroce funguje celoplo$né od roku 2001), ktery
dokonce upozoriiuje na lékové interakce a navrhuje alternativy. Takovy
program funguje i jako optimalizacni néstroj, tj. pomdaha hlidat naklady
v celé organizaci.

V letech 1997-1998 zahijila Soroka projekt datového skladu (DW —
Data Warehouse) se spolec¢nosti Ness Technologies, Inc. Jde o na miru
§itd rozhrani (interfaces), kterd od roku 2003 umoziuji managementu
integrovany pohled na veSkera data instituce a jeS$t€ mohou srovnavat
mezi nemocnicemi.

Bézi i dalsi integracni projekty (CDR and Web Based Clinical System Pro-
ject, dbMotion), které fesi jak dostupnost a skladovéni, tak i bezpecnost dat.

Reseni dbMotion (rovnéZ piivodni produkt spolecnosti Ness) je webova
technologie, ktera zprostfedkovava poskytovateliim lékaiské péce bezpecny
pristup k vybranym ¢astem zdravotni dokumentace pacienta vedené neza-
visle v riznych zafizenich v riznych informacnich systémech bez ohledu na
jejich fyzické umisténi a format dat. To je mozné diky ,,virtualni zdravotni
karté”, ktera obsahuje relevantni informace o pacientovi, aniz by byly
jakymkoli zptisobem ovlivnény origindlni zaznamy v jednotlivych systé-
mech. Data lze sdilet uvnitf organizace i mezi organizacemi i bez standardi-
zace jazyka a protokold, tedy bez pfimé interoperability systémi (nove bude
dbMotion slouZit jako technologicka platforma pro novy zdravotnicky infor-
macni systém v Holandsku, viz http://www.ness.com/CZ/dbMotion.htm).

Soroka mé 30 zaméstnanct v IT oddéleni a vyuziva i externich sluzeb.
Vybaveni nemocnice ¢ita 3000 stolnich pocitaci a 1000 laptopt a vyZaduje
kazdoro¢ni investice. ,,Mate problémy s obnovou hardwaru? Tak radé&ji
nedélejte informacni systém, nebude to fungovat,” znél optimisticky zavér
dr. Zelinghera.

Zajimava byla také negativni zkuSenost Soroky s elektronickymi zdra-
votnimi kartami a upfednostnéni centralizované databaze dat, a negativni
zkuSenost v oblasti telemediciny (pilotni projekt diabetické kontroly selhal,
lidé chtéji zivy kontakt s lékafem). Telemedicina se v Izraeli ov§sem dobie
uplatiiuje v oblasti radiologie.

Bylo mnoho dalSich zajimavych pfednasek, a byl také veletrh MEDAX
s doprovodnym kongresem, kde informacni technologie byly na poradu dne
jak v sekci diagnostiky, tak i terapie. Je zjevné, Ze jde o ,hot topic”, at jiz
z hlediska kvality péce nebo regulace nakladi na zdravotnictvi, které jsou
vzdy a vSude vétsi neZ objem penéz praveé dostupny na jejich pokryti.

Izraelci nejspi§ naddvaji na své zdravotnictvi stejné jako mnozi z nés.
Koluje dlouha a docela legra¢ni anekdota o tom, jak Buh délal pro Ada-
ma a Evu to nejlepsi a Satan mu to pofad kazil. Nakonec Buih stvoril léky,
aby napravily nasledky Spatné Zivotospravy naSeho nejstar§iho paru.
Satan se vSak jen usmal — a stvofil zdravotni pojistovnu. Clovék by si
fekl, ze vSude je to stejné. Ale asi neni. To kouzelné slovo je systém.
,.Zdejsi problémy zejména prameni z toho, Ze tady kazdy nejlip vi, co si
pfeje Biih,” pravila nase izraelska privodkyné v jednom misté historické-
ho vykladu. To v jisté variaci také zname. Co se vSak tyce izraelského
zdravotnictvi, patrné néktefi zicastnéni ustoupili ze svého neochvéjného
presvédceni a umozZnili tak existenci sluSné hierarchizovaného systému,
ve kterém je vidét na préci, pacienty i penize. Vcelku péknad vyjimka
z pravidla, ze?

PhDr. Michaela Malinovd
e-mail: malinova@levyn.cz

* Jzrael ma povinné zakladni zdravotni pojisténi, a to u libovolné ze ¢tyf zdravotnich pojistoven: Clalit (58 % pojiSténct), Maccabi (22 %), Meuhedet (10 %)
a Leumit (10 %). Platby jsou kapitacni, zavislé na véku pojisténce. Pojistovny vlastni nékteré nemocnice a s dals$imi zafizenimi uzaviraji smlouvy, takze se
okolo nich vytvafi urcity systém, ktery se nazyva HMO (Health Maintenance Organization). Sluzby hrazené pojiStovnami tvoii tzv. kosik. Kosik se kazdy
rok aktualizuje. B€Zné a vhodné je pfipojisténi pro sluzby, které v kosiku nejsou (napt. dentdlni péce, optometrie).

** Ve zdravotnictvi se angazuje jak vlada, tak odbory (Clalit je piivodné odborova pojistovna). VEétSina 1ékait v Izraeli jsou zaméstnanci, nemocnice jsou bud
statni, vlastnéné HMO nebo vefejné (nestatni vlastnickd struktura, piikladem je jeruzalémska Hadassah). VétSinu 1ékéren vlastni HMO, mensi ¢ést je soukroma.

Vétsinou soukroma jsou rehabilitacni a geriatricka zafizeni.
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HERMANN HUBERT KNAUS

(1892-1970)

Po rozdéleni prazské univerzity na ceskou
a némeckou v roce 1882 a jeji 1ékarské fakulty
o rok pozdéji se nastupkynémi pivodni univer-
zity staly obé instituce. V roce 1920 byl tento
narok némecké univerzité zdkonem odepren,
presto se i naddle povazovala za dédi¢ku Karlo-
va uceni i ona, i kdyZ zakladatelovo jméno bylo
vyhrazeno pouze Ceské univerzité. Stejné tak
profesofi némecké lékarské fakulty v Praze
navazovali na své piedchtudce a patii tak neod-
myslitelné do déjin prazské univerzitni medici-
ny. Podobné jako v letech 1883-1918, byli za
prvni republiky mezi prazskymi némeckymi
profesory nejenom rodéci z Cech a Moravy, ale
i Rakusané a ob¢ané Némecka. V nejproblema-
déjin prazskych univerzit v letech 1939-1945
pocet ,.fisskych® Némct vzrostl (po odstranéni
zidovskych kolegi) i na némecké lékarské
fakulté a velka ¢ast z nich se bez problému kon-
formovala s nacistickym rezimem. Mezi profe-
sory némecké lékarské fakulty v Praze v rus-
nych 30. letech minulého stoleti a v letech valky
nad jiné vynikl gynekolog Hermann Hubert
Knaus, a to nejenom jako svétoznamy védec,
ale v dobé ,,vymknuté z kloubl“ jako jeden
z mala, ktery si po celou dobu nacistického rezi-
mu uchoval Cisty $tit.

H. H. Knaus se narodil 19. fijna 1892
v rakouském, pfesnéji fe¢eno korutanském St.
Veit an der Glan v rodiné¢ kupce. Medicinu
vystudoval (s prestdvkou vale¢nych let
1914-1918) na lékaiské fakulté ve Styrském
Hradci (Graz), kde byl 2. bfezna 1920 promo-
van doktorem mediciny. Po promoci pracoval
nejprve jako pomocny asistent v patologicko-
anatomického tstavu lékatské fakulty ve Styr-
ském Hradci (1920), poté jako operacni elév
chirurgické kliniky tamtéz (1921), aby nakonec
zakotvil na klinice gynekologicko-porodnické

prof. Emila Knauera. Zacinal na ni jako operac-
ni elév (1922), od ledna 1923 byl nehonorova-
nym asistentem. V letech 1924-1925 stravil
s podporou Rockefellerova stipendia rok na stu-
dijnich pobytech v Londyné, Cambridgi, Berli-
n& a PaiiZi. Po ndvratu do Styrského Hradce se
stal od ledna 1926 opét asistentem gynekologic-
ko-porodnické kliniky. Z gynekologie a porod-
nictvi se habilitoval 15. Cervence (20. srpna)
1927. Po dalsi studijni cesté do Berlina a Pafize
v roce 1930 se stal 30. fijna 1930 mimofadnym
profesorem hradecké univerzity. V fijnu 1934
byl povoldn na misto prednosty porodnické
a gynekologické kliniky némecké Iékarské
fakulty v Praze, kde byl zanedlouho (1. ¢erven-
ce 1935) jmenovan fadnym profesorem. V Pra-
ze vykonaval v letech 1939-1940 rovnéz funkci
dékana lékarské fakulty. Kromé univerzitnich
povinnosti zastiaval po roce 1939 také pozici
vrchniho vojenského Ilékafe a v letech
1942-1943 byl feditelem némecké Skoly pro
porodni asistentky v Praze. Béhem prazského
pobytu odmitl né€kolik jinych nabidek na profe-
suru (Styrsky Hradec, Istanbul, Innsbruck). Po
vélce odesel zpét na lékaiskou fakultu do Styr-
ského Hradce, ale jiZz roku 1948 presidlil jako
hostujici profesor do Londyna. V roce 1949 se
vratil do Rakouska, kde pusobil na gynekolo-
gicko-porodnickém oddéleni ve Vidni-Lainzu,
od roku 1951 jako jeho vedouci lékaf. V roce
1960 odesel na odpocinek.

Knaus pfisel do Prahy jiZ jako uzndvany
védec, pét let po uvefejnéni svého nejznaméjsi-
ho objevu. V roce 1929 stanovil na zdkladé
svych fyziologickych experimenti cyklus plod-
nych a neplodnych dni u Zeny, v jehoZ ramci je
mozné vypocitat jak optimélni dobu pro poceti,
tak naopak urcit neplodné dny. Vysledky svého
vyzkumu publikoval v roce 1933 v casopise
Zentralblatt fiir Gyndkologie pod titulem Die
periodische Frucht- und Unfruchtbarkeit des
Weibes. O rok pozdéji vysla priace ve Vidni
v roz§ifené podobé jako monografie v némecké,
anglické a Spanélské verzi. Dalsi pozménéné

Verim, Ze nic nepomine bez ndsledkii
a ze kaZdy nds krok, i ten nejmensi, jest
vyznamny pro Zivot pritomny i budouct...

A. P. CECHOV
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vydani bylo v jazykovych mutacich publikova-
no po vélce. Ke svym zavérim dosel nezavisle
na vyzkumech japonského gynekologa Kjisaka
Ogina (1882-1975), s nimZ ve své monografii
Castecné polemizoval. Metoda vypoctu plod-
nych a neplodnych dni, uzndvand mimochodem
jako ,,pfirozena‘ (ale nepfili§ spolehlivd) meto-
da zabranéni poceti i katolickou cirkvi, je
nazvéana po obou svych objevitelich Knaus-Ogi-
nova. Ve své védecké a publikacni cinnosti
pokracoval i v Praze, a to — na rozdil od fady
svych prazskych kolegli — s neztencenou inten-
zitou i za valky.

Na pomysIné Skale od aktivnich exponentl
nacismu pfes pfinejmensim prizpisobivé stdl
Knaus mezi profesory lékarské fakulty na opac-
ném konci (nepocitdme-li Zidovské obéti rezi-
mu) nez napiiklad jeho kolega, nechvalné zna-
my rasovy hygienik Karl Thums. Své pratelské
styky s Cechy a loajalitu k Ceskoslovenské
republice prokdzal ostatné jiz v dobé mnichov-
ské krize, k ¢eskym kolegim se choval korekt-
né i béhem okupace. Neshody a problémy mél
naopak s nacisticky aktivnimi nadfizenymi
i kolegy na univerzité; diavodem byla jak jeho
malé ochota prizpusobit se ve své praci rasové-
hygienickym principim némecké mediciny
a biologie, tak napfiklad jeho vystoupeni na
obranu pronasledovanych uciteli véetné Zidov-
skych, nebo protesty proti politicky protezova-
nym, ale mélo kvalifikovanym kolegiim. Také
Knaus byl ov§em v roce 1938 ¢lenem sudetoné-
mecké strany a od roku 1939 NSDAP, i poté byl
ale hodnocen jako ,,nezajimajici se o politiku*.
Presto patii jednoznacné k nejsympatictéjSim
osobnostem némecké univerzity v jejim ,,hné-
dém* obdobi.

H. H. Knaus zemiel po delSi nemoci 22. srp-
na 1970 ve Styrském Hradci.

doc. PhDr. Petr Svobodny

Ustav dé&jin UK — Archiv UK

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