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Soucasny stav endokrinologie v Ceské republice

Schreiber V.*

111. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Poéétky Ceské endokrinologie spadaji do 30. let minulého stoleti
a zéklad ji polozil Josef Charvat svou kapitolou ,,Choroby Zlaz
s vnitini sekreci® ve III. dile Pelnafovy ,,Pathologie a therapie nemo-
ci vnitinich® (Bursik a Kohout, Praha, 1935). Dilo Josefa Charvata
maji ¢tendfi k dispozici v monografii ,,To byl profesor Josef Char-
vat*“, usporadané S. Svacinou a P. Suchardou k 20. vyro¢i Charvato-
va umrti (Galén, Praha, 2003) a v Charvatovych pamétech (Charvat
J.:,, My labyrint svéta. Vzpominky, zapisky z denikt. Praha, Galén,
2005). Bylo nékolik dalsich prikopniki — Vomela v HoleSové, Spur-
ny v Brng, K. Silink v Praze (viz niZe). Endokrinologii se v téch
dobdach zabyval i V. Laufberger (metamorféza axolotlich neotennich
larev podavanim $titné 7zlazy), E. Babdk (termoregulace) a dalsi.
Neni mozné jit do podrobnosti, a tak se omezim na tfi hlavni praco-
visté, kterd pretrvavaji od konce 2. svétové valky dodnes.

III. INTERNI KLINIKA 1. LF UK A VFN

III. interni kliniku v tehdejsi v§eobecné nemocnici na Karlové
namésti jako soucdst tehdejsi Fakulty vSeobecného lékarstvi UK
zalozil Josef Charvat v roce 1945 a od pocatku ji vedl jako praco-
visté vénované celkovému vnitfnimu lékaf'stvi s orientaci na endo-
krinologii, nikoliv v§ak vylu¢nou. Jejim pfednostou byl jmenovan
az 13. unora 1948. V roce 1957 byla pfi klinice zaloZena ,,Labo-
ratof pro endokrinologii a metabolismus*, kde se klinicky vyzkum
prolinal s vyzkumem zakladnim — M. Kandrac tu pracoval na ste-
roidnich hormonech, J. Dubovsky a J. PetraSek na katecholami-
nech, V. Holecek a V. Schreiber v neuroendokrinologii (V. Hole-
¢ek se podilel na klinickém zkouSeni desmopresinu),
0. Engelberth a J. Sramkova na imunologii (prvni RIA STH
u nas) a mnozi dalsi. J. Marek zacina soustavné studovat hypofy-
zarni nadory, V. Pacovsky tu zacinal rozvijet gerontologii a védec-
ké oSetfovatelstvi, jakoZ i osteologii, O. Bleha se specializoval na
tyreopatie, pozdéji nasledovan Z. Limanovou. V roce 1970 Char-
vét kliniku pfedava V. Pacovskému, zlstava vSak aktivnim vedou-
cim Laboratofe pro endokrinologii a metabolizmus az do roku
1983, kdy odchazi do dichodu. Ale na kliniku dale pravidelné
dochazi az do své smrti v roce 1984. V roce 1990 byl konkurzem
za nového prednostu vybran J. Marek a pokracuje v Charvatové
tradici, v roce 2001 konkurzem piejima kliniku S. Svacina a kro-
mé klasické interny se zaméfenim na endokrinologii rozviji lékar-
skou informatiku, zejména vsak diabetologii (J. Skrha) jako jeden
z obort, nejvice relevantnich pro zdravotni stav obyvatelstva
(obezitologie, metabolicky syndrom). Na klinice se dale udrzuje

*Za spoluprace Lubomira Starky a Olgy Hnikové

tradice hypofyzarnich tumor (J. Marek, V. Hana), steroidnich
hormoniti (M. Kr¥ek), osteologie (J. Stépan), endokrinni hyperten-
ze (J. Widimsky), tyroidologie (Z. Limanovd), hormondlni aktivi-
ta tukové tkané pii metabolickém syndromu (M. Haluzik). Na kli-
nice se uplatiiuje fada novych doktorandu a klinika se dynamicky
rozviji.

ENDOKRINOLOGICKY USTAV

K 1. lednu 2007 vzpomene Endokrinologicky ustav v Praze
padesati let od svého zaloZeni jako rezortniho vyzkumného ustavu
Ministerstva zdravotnictvi. Jeho zdkladem byla ,,Socidlné zdravot-
nicka poradna pro nemoci 714z s vnitini sekreci, zaloZena K. Silin-
kem hned po 2. svétové valce. Po tnoru 1948 prosla ,,znirodné-
nim*, jeji osudy byly dramatické a nékolikrat se jednalo o zruseni
jejiho néstupce ,,Vyzkumného udstavu endokrinologického* — pro
ktery se K. Silinkovi zdzratné podafiilo ziskat prostory ve vorsil-
ském klastefe. Silinkovu vychozi triddu problematiky — endemic-
kou strumu a jodovy deficit, vyuziti radioizotopti ve zdravotnictvi
a kybernetiku v medicing dostal dstav do vinku a pokracoval v ni aZ
do roku 2000. Vyzkumna problematika byla béhem let, kdy se ve
vedeni vystfidalo 6 fediteld (K. Silink 1957-1973, V. Peceny
1973-1983, L. Starka 1983-1987 a znovu 1990-2000, J. Vondra
1987-1990, K. Pacak 2001-2002, V. Hainer 2002 dosud) obohace-
na o problematiku steroidnich hormonti (L. Starka, R. Hampl aj.
se svétové vyznamnymi vysledky), diabetologii, imunoendokrino-
logii (I. Sterzl ml.) , molekuldrni genetiku (B. Bendlov4 aj.), expe-
rimentdlni neuroendokrinologii (J. Nedvidkovd) a kone¢né obezito-
logii (V. Hainer aj.). Rozsifena byla i diagnosticko-lé¢ebna bize
ustavu z puvodniho tyroidologické na celkové endokrinologicko-
metabolickou. Ustav byl provazan s Motolskou nemocnici
(dr. Némec) a z jeho radioizotopového oddéleni tam vznikla samo-
statnd klinika nukledrni mediciny, nase pfedni pracovisté, vénujici
se karcinomiim $titné Zlazy. Do dstavu byla umisténa subkatedra
endokrinologie doskolovaciho tustavu pod vedenim V. Zamrazila.
Ustav se vénuje postgradualni vyuce, opakované se nabizelo propo-
jeni s 1. LF a 2. LF UK a dokonce pfipojeni k VFN, k némuz vsak
nedoslo. Ustav nicméné i v poslednich letech prosperuje vzdor per-
manentnim finanénim problémim, prostfedky ziskava 1écbou
nemocnych od pojistoven a zejména UspéSny je v programech
domadcich i zahrani¢nich grantovych agentur. Trvalé zasluhy si zis-
kal za mapovéni jodového deficitu v CR a v této Cinnosti stile
pokracuje.

prof. MUDr. Vratislav Schreiber, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 224 919 780
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KLINIKA DETI A DOROSTU 3. LF UK A FNKV

Nesmirné vyznamnou roli v oboru détské endokrinologie
sehrala profesorka Jifina Cizkové-Pisafovicova (1908—1994). Na
tehdejsi Hygienické fakulté UK vedla Kliniku déti a dorostu ve
FNKYV a jeji prednostkou byla v letech 1952-1973. Byla zakla-
datelkou oboru u nds, tzce spolupracovala s J. Charvitem, ktery
si ji nesmirné vazil. Byla laskavou oponentkou mnoha praci
z oboru endokrinologie v¢éetné kandidatury autora této vzpomin-
ky. Po ni byli pfednosty kliniky neendokrinologové, endokrino-
logie se tam vSak dale provozovala a ziskala si velké zasluhy.
Byla to hlavné Olga Hnikovéa (pfednostkou 1990-1997), ktera
u nas zavedla postnatalni skrinink kongenitdlni hypotyreézy uz
v roce 1975, a ten pak byl v roce 1985 zaveden celostatné.
Zachranily se tim stovky déti od trvalého postiZeni. Stejné tomu
bylo u ¢asné detekce fenylketonurie, zavedené Bohunkou Bleho-
vou (zemiela 1996). Soucasné klinika rozvijela 1é¢bu poruch ris-
tu u déti a stovky déti (zejména po zavedeni rekombinantniho lid-

ského STH do terapie) byly zachranény pied hypofyzarnim
nanismem. [ kdyZ pozdéji bylo centrum fizeni indikaci a distri-
buce drahého STH prevedeno do Motolské détské nemocnice,
vinohradské pracovisté si ziskalo nehynouci prikopnické zéslu-
hy. Pokracuje v tom i Jan Lebl, ktery prevzal vedeni kliniky po
O. Hnikové v roce 1997. Klinika se ov§em i naddle vénuje celé-
mu détskému a dorostovému lékafstvi.

Tti ¢lanky zvefejnéné v tomto ¢isle dokresluji souCasny stav Ces-
ké endokrinologie. Bylo by byvalo moZno vybrat z desitek dalSich
autord, ale pro omezeni rozsahu nezbyva, neZ aby se jim autor
omluvil. Také je tfeba dodat, Ze v pribéhu posledniho desetileti
vznikla fada privatnich endokrinologickych ordinaci a jejich
zastupci jsou ¢leny vyboru Ceské endokrinologické spole¢nosti.
Jejim zakladatelem (tehdy jako Ceskoslovenské) byl v roce 1937 J.
Charvat, ktery byl pfedsedou do roku 1981, kdy proti naSim pros-
bam abdikoval a predsedou byl zvolen podepsany. Od roku 1992 je
predsedou J. Marek a sekretdfem V. Hana.

/

s pochopenim autortl praci.

zaslan po zverejnéni ¢lanku.

e-mail: nts@cls.cz

Prosim, vénujte pozornost tomuto sdéleni!
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Ptes finanéni podporu, které se prezidialnimu 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 doru€eni rukopisu Vam redakce zaSle formulaf objedpévky k publikaci vasi prace. Po
navraceni vyplnéné objednavky Nakladatelskému a tiskovému stfedisku CLS JEP bude Vase prace nepro-
dlené predana k recenzi. Castka bude zalohové fakturovana ve fazi korektury a danovy doklad Vam bude

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

N

doc. MUDr. Petr Bartiinék, CSc.
vedouci redaktcy
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Promény endokrinologie

Starka L.

Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN

Za uplynulé pulstoleti doslo nejen ke zméné definice hormonu, chapani endokrinniho aparatu a mechanizmu puso-
beni hormont, ale i k obrovskému ndriistu technickych moznosti diagnostiky a lécby endokrinopatii. Endokrinolo-
gické poznatky pronikaji do fady dalsich medicinskych obori, a tim se také Castecné stiraji hranice mezi nimi a kla-
sickou endokrinologii. Je tfeba uvazovat o budoucich pozadavcich pacientd v endokrinologické ordinaci
a o potiebném poctu endokrinologt k pInéni jejich budoucich tkold. Kromé dosavadni péce o nemocné s endokrino-
patiemi je tfeba pocitat i s poZadavky osob, které sice nepovazujeme za nemocné, ale které si budou chtit vylepsit svij
hormonalni profil, napfiklad pro prevenci pfiznaki starnuti, zlepseni sexuélniho Zivota nebo vylepseni télesného obra-
zu Upravou vahy nebo vysky.

Kli¢ova slova: hormony, endokrinopatie, endokrinni diagnostika, endokrinni 1é¢ba, potieba endokrinologu.

SUMMARY

Stdrka L.: Metamorphosis of Endocrinology

During the last half of century we witnessed not only changes in the definition of hormone, in the conception of
endocrinology and in understanding of mechanisms of hormone action, but also an immense development of technical
tools of endocrine diagnostic and therapy. Endocrinology has had a profound impact on other branches of medicine
with the consequence that the frontiers of classical endocrinology are slowly vanishing. It is time to ask what will be
the future demands of patients and whether there will be appropriate number of specialists in endocrinology in the
near future. Besides the present type of care of the patients with endocrinopathies it is necessary to envision a new
type of patient requesting ,.,comfort therapy“, as e.g. improvement of signs of aging, declining sexuality, or body

height or weight.

Key words: hormone, endocrinopathies, endocrine diagnostic, endocrine therapy, specialists in endocrinology.

St.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 597-598.

fed 50 lety, kdyZ jsem pfichdzel jako biochemik do steroidni

laboratofe tehdy vznikajiciho Endokrinologického ustavu, se
zdalo vymezeni tikoll endokrinologie pomérné jasné. Endokrinolo-
gie v té dobé sice u nds neméla na razich ustlano, protozZe se pova-
Zovala za burZoazni pavédu, ale jeji hranice byly celkem zfetelné
urCeny a jeji definice byla srozumitelnd. Byla to nauka o Zldzach
s vnitini sekreci, tedy o téch, které produkuji hormony. Hormon
definoval pravé pred 100 lety H. Starling (1) v originalni formula-
ci: ,the chemical messengers which, speeding from cell to cell
along the blood stream, may coordinate the activities and growth of
different parts of the body*.

Dlouho pak v mirné pozménéné verzi platilo, Ze hormon je che-
micka latka, produkovand specializovanymi Zldzami (tak trochu
definice kruhem), uvoliiovand z nich do krevniho obéhu a transpor-
tovand k vzdélengjs$im cilovym tkanim, v nichZ pak vyvolava fyzi-
ologickou odpovéd. Dnes z této definice neplati témér nic. Mnoho
hormont neni produkovano specializovanymi Zlazami, ale speciali-
zovanymi burikami rozptylenymi v jinych tkdnich nebo dokonce
burikami nijak specializovanymi, ale ur¢enymi pro zcela jiné fyzio-
logické tkoly (napt. adipocyty, které tak trochu navic k hlavni funk-
ci secernuji leptin, adiponectin nebo rezistin). Hormonalni nebo
prohormonalni funkci mohou plnit dokonce i latky pfijimané orga-
nizmem zvenci, at jiZ v potravé (kalciové ionty, cholesterol, provi-

taminy D), pfenosem na dalku (feromony) nebo dokonce ve formé
svételného signalu. Signal pak nemusi byt pfenasSen krvi, ale preda-
véan sousednim buitkkdm nebo plisobit pfimo na produkéni buriku
(parakrinni a autokrinni u¢inek). Ve smyslu dnes pfijimané recepto-
rové teorie o pisobeni hormond, kterd podtrhuje vyznam receptort
pro pfenos hormonalniho signdlu do cilové tkané, by cilové tkané
a butiky mély byt vybaveny piisluSnymi receptory, ale ty zjiStujeme
i v celé plejadé bunék, které za cilové pro hormon nepovazujeme.
Ani receptorova teorie nebyla uSetfena ztraty prihledného jed-
noduchého chdpéni. Pivodni koncepce predpoklddala, Ze jeden
hormon je kédovén jednim genem, Ze jedna buiika produkuje jeden
hormon, Ze jeden hormon ma jeden receptor a jednu funkci, Ze
odpovéd na hormon je umérna jeho koncentraci, a kone¢né, Ze hor-
mondlni terapie bude mit jednotnou predvidatelnou odpovéd u ruz-
nych pacientd. Opét je tomu dnes zcela jinak. Jeden gen miZe
kédovat prohormon, z néhoz vznika pak celd fada vlastnich hormo-
ni (jako je tomu napf. u proopiomelanokortinu), pro jeden hormon
muiZe existovat nékolik receptord, jako je tomu napf. pro estrogeny,
a jeden receptor miZe byt obsazovan i jinymi agonisty anebo anta-
gonisty, neZ je cilovy hormon, nadto u fady receptorti pfenos signa-
lu neni nijak specificky: Cilova butika miZe byt vybavena celym
souborem riiznych receptorti, membranovych i jadernych, a mnohé
z nich v kone¢ném vysledku pisobi na dalsi signalni cesty v pomér-

prof. MUDr. RNDr. Luboslav Starka, DrSc.
116 94 Praha 1, Néarodni 8
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né chaotickém uspotddéni. Presto se vysledny obraz sklada do bio-
logického déje, jako je diferenciace nebo dediferenciace, prolifera-
ce nebo programovand smrt buiky a predevsim slouZi pro plnéni
jeji fyziologické ulohy. Do vzajemné souhry, cross-talku receptortt
a hormonu prispiva néco kolem pil stovky nukledrnich receptord,
vice nez tisic znamych receptorti spojenych s G proteinem a mensi
pocet receptoril jiného typu (receptory na guanylyl vdzané nebo na
fosforylaci zavislé).

Neplati také, Ze jeden hormon méa pevné danou ulohu a uZ zda-
leka neplati, Ze hormonalni 1é¢ba bude mit u riznych pacientll vzdy
podobnou odezvu.

Za poslednich 50 let se také nesmirné zménila technika stanove-
ni hormont, kterd je branou k endokrinologické diagnostice (2).
V zacétcich endokrinologie to vedle testi na zvifatech bylo nejvy-
Se stanoveni hormond nebo jejich metabolitlh v moci a jen vyjimec-
né v krvi. Tato stanoveni méla jen malou specificitu. AZ imunoana-
lytické techniky a nasledné i technicky vyspélé piistrojové postupy
jako rtizné typy chromatografie spojené s hmotnostni spektrometrii
nebo techniky molekuldrni genetiky oteviely zcela cestu i ke stano-
veni vskutku nepatrnych mnozstvi hormont, jejich bezpe¢né iden-
tifikaci, ke stanoveni pestré §kaly hormonalnich metabolitd, stano-
veni poctu receptort a jejich vazebnych schopnosti a moznosti dojit
az k molekularné-biologické podstaté regula¢nich déji na drovni
genl a jejich mutaci. Pavodné byla jednoduchému fyzikalnimu
vySetfeni palpaci pfistupnd jen §titna zlaza, zatimco RTG retroperi-
teonedlni vySeteni nadledvin pfindselo jen nespolehlivou informa-
ci o stavu této Zlazy, stejné jako o hypofyze jsme mohli uvazovat jen
na zakladé RTG selly. Dnes zobrazovaci metody dovoluji vidét do
nitra organizmu a sledovat v ném dokonce i (zatim jen) nékteré
déje. Nasi partnefi z chirurgickych oborti svymi zakroky fesi dnes
béZné situace, které byly jesté v poloviné minulého stoleti povazo-
vany za riskantni nebo zcela nevhodné pro operacni terapii. V nepo-
sledni fadé i endokrinni 1é¢ba, zaloZena na zkuSenostech, se méni
v 1é¢bu zaloZenou na dikazech. Fascinujici pokrok nékterych medi-
cinskych odvétvi — jako je napfiklad asistovand reprodukce — by bez
detailnich znalosti endokrinologie nebyl viibec moZny.

Endokrinologie se stdva nepostradatelnou partnerskou discipli-
nou i pro jiné medicinské obory. Hormony pronikaji jako lécebné
prostfedky vyznamné do imunologie, dermatologie, transplantolo-
gie, oftalmologie, gynekologie, psychiatrie a dalSich obort. Endo-
krinologie splyva zvolna s dal§imi obory, které se zabyvaji metabo-
lickymi onemocnénimi, zejména s diabetologii (kterd je konec
koncti jednim z obort endokrinologie), metabolickou osteologii,
lipidologii, obezitologii a dal§imi pfibuznymi odvétvimi mediciny
poruch regulaci. Onkologie hormonélné dependentnich neoplazii,
které u Zen i u muzi patfi k nejcastéjSim nadorim, se dnes bez
poznatkt zaloZenych na endokrinologii neobejde. Stiraji se hranice
mezi tfemi obory zabyvajicimi se regulacnimi okruhy a tento
systém se zacind chapat jako neuroimunoendokrinologie.

Neni se vSak tfeba bat, Ze by endokrinologové ztratili své pa-
cienty. Jiz prevalence tyreopatii, syndromu polycystickych ovarii
nebo hormondlni dysbalance starnouci populace je dostate¢nym
divodem odhadovat, Ze snad kazdy ¢tvrty obcan potiebuje endokri-
nologické vysetfeni. Tomu také odpovida doporuceni Vyboru pro
endokrinologii Evropské unie lékaiskych specialisti (3), které
povazuje za rozumné, aby na 50-60 tisic obyvatel pfipadal jeden
endokrinologicky specialista nebo konzultant. Tomuto ¢islu odpo-
vida skute¢ny stav jen v nékterych zemnich Evropské unie. Nékte-
ré zemé prekracuji toto ¢islo az tfikrat, jinde nedosahuje ani polo-

viny. Podle priizkumu by Evropské unie potfebovala celkem asi 7
tisic endokrinologti a k ndhrad¢ ptirozeného tbytku by méla zajis-
tit pfipravu novych endokrinologli pfiblizné¢ v poctu 300 rocné.
V USA se odhadovalo v roce 2003, Ze chybi 10-15 % do dostacu-
jiciho poctu endokrinologli a Ze i pfi nejrealisti¢téj$im odhadu se
tento nedostatek do roku 2020 prohloubi na 25-30 % (4, 5). Je také
tfeba pocitat s novym typem pacienta, ktery bude vyhledavat radu
endokrinologa. Pljde o jinak zdravé lidi, ktefi budou chtit zlepsit
naptiklad svou malou postavu, sniZit chut k jidlu, zménit télesné
slozeni v poméru svald a tuku, upravit svou sexualitu, reprodukéni
schopnosti nebo korigovat diisledky starnuti (6).

Podle futurologické vize z roku 1996 (7) bychom dnes uzZ méli
mit dostupny umély pankreas, umélou krev, plnou dokumentaci na
pocitaové karté a osobni pfenosné monitory zdravotniho stavu.
I kdyZ se asi nesplni ani nékteré dalsi prognézy z nedavné minu-
losti (7), jisté lze oc¢ekdvat vyznamny pokrok zejména v porozu-
méni patogenezi a molekuldrnim mechanizmiim onemocnéni. Do
budoucna cekd ziejmé teoretickou endokrinologii nalezeni
novych ligandi pro tisice zndmych receptorti, pro které jsou
dosud prislusné signdlni ligandy neznamy — sirot¢ich receptorti
tak ubude a my pokro¢ime v poznani mechanizmii nékterych one-
mocnéni. Farmaceuticky vyzkum a primysl na tomto podkladé
bude mit oteviené dvere k piipravé dalich 1éka — vzdyt i dnes
z prvych péti set nejcastéji uzivanych lécebnych ptipravka je
polovina modulatort receptori. Na generacni dohled je snad vyfte-
Seni nékterych problémil, jako je patogeneze a lécba inzulinové
rezistence, syndromu polycystickych ovarii, 1é¢ba velké rodiny
imunoendokrinopatii nebo fyziologi¢téjsiho podavani hormont
véetné 1écby nékterych priznakl starnuti nebo nalezeni bezpec-
nych prostfedkt pro kontrolu chuti k jidlu, a tim umoZznit Gi¢innéj-
§i terapii obezity.

U nés jisté¢ budeme pokrok sledovat, ale soucasny systém, ktery
klade znacné byrokratické prekdzky zavadéni novych — a tedy vét-
Sinou 1 draZ§ich — postupll v diagnostice i terapii, bude mit ziejmé
i nadale znacny retardacni efekt.

I kdyZ veSkeré prognostikovani se podoba spiSe hadani z kavové
sedliny, lze presto téméf s urcitosti do budoucna fici, Ze budeme
o humordlnim fizeni ve zdravi a nemoci védét v blizké budoucnos-
ti mnohem vice neZ dnes, Ze nase poznatky povedou k novym
cestam v diagnostice i 1écbé, ale Ze si tyto cesty vyzadaji dalsi
a mnohdy nedostupné vydaje.
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Pankreatické hormony a hormonalni regulace sekrece

inzulinu

Skrha J.

111. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Endokrinni ¢ast pankreatu produkujici inzulin, glukagon, somatostatin a pankreaticky polypeptid podléhd mnoha
typum regulaci, z nichz regulacni tloha enteropankreatické osy zaujima piedni misto. Inkretinovy ucinek gluk6zo-
dependentniho inzulinotropniho peptidu (GIP) a glukagonu podobnému peptidu 1 (GLP-1) se vyznamné dcastni regu-
lace sekrece inzulinu, ktera je pod modula¢nim vlivem mnoha dal§ich hormoni. Diabetes mellitus podobné jako poru-
chy jinych hormonti mohou byt proto pfi¢inou porusené regulace inzulinu i ostatnich pankreatickych hormont.
Klicova slova: pankreatické hormony, sekrece inzulinu, inkretinové hormony.

SUMMARY

Skrha J.: Pancreatic Hormones and Hormonal Regulation of Insulin Secretion

Endocrine pancreas producing insulin, glucagon, somatostatin and pancreatic polypeptide is under the influence of
different types of regulation; among them the regulatory role of enteropancreatic axis plays an important role. Incre-
tin effect of glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) and glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is significantly
involved in the insulin secretion which is modulated by many other hormones. Diabetes mellitus, similarly to distur-

bances of other hormones, can cause impaired regulation of insulin and other pancreatic hormones.
Key words: pancreatic hormones, insulin secretion, incretin hormones. Sk.

Cas. Lék. cCes., 2006, 145, pp. 599-605.

ZAKLADNI TYPY HORMONU
V BUNKACH PANKREATU

Endokrinni buiky ostriivkll jsou schopny produkovat velké
mnozstvi hormoni (tab. 1), z nichZ se vétSina fyziologicky neuplat-
fiuje. Rada z nich je produkovéna v endokrinnich buiikach jinych
organti, odkud se ucastni hormonalnich nebo tézZ parakrinnich regu-
laci. Mohou pak ovliviiovat i sekreci vlastnich pankreatickych hor-
montl. Sem patii hormony traviciho traktu, napt. gluk6zodepen-
dentni inzulinotropni peptid (GIP) nebo glukagonu-podobny
inzulinotropni peptid-1 (GLP-1), které se podileji na ,,inkretinovém
efektu” sekrece inzulinu. Fyziologicky vyznam maji predevsim cty-
fi hormony tvorené v zékladnich ¢tyfech typech bunék pankreatu.

Inzulin

Inzulin byl objeven v roce 1921 a kratce poté oznacen jako pro-
tein, i kdyZ jeho primérni struktura byla popsana pozdéji, a to jako
vibec prvniho proteinu Sangerem, ktery za ni obdrzel Nobelovu
cenu (1). Inzulin je polypeptidovy hormon tvofeny fetézcem
A obsahujicim 21 aminokyselin a fetézcem B s 30 aminokyseli-
nami, které jsou spojeny dvéma disulfidickymi mustky prostred-
nictvim cystinu v poloze CysA7 a CysB7, resp. CysA20
a CysB19. Dalsi disulfidicka vazba je uvnitf A fetézce (A6 aAll).
Struktura inzulinu je u obratlovcd znaéné konzervativni, coZ
doklada vysoky stupei homologie. Praseci inzulin se od lidského
li§1 pouze v jedné aminokyseliné (ndhradou alaninu za treonin
v poloze B30), kdeZto hovézi inzulin se li§i ve tfech aminokyseli-

ndch (alanin misto treoninu v poloze A8 a B30 a valin misto leu-
cinu v poloze A10). Celkem Sest molekul inzulinu tvoficich hexa-
mer se vaZe na dva atomy zinku. Z této struktury se mohou uvol-
nit tfi dimery, tedy tfi dvojice molekul inzulinu. Prostorové
usporadani vcetné polarnich a hydrofobnich aminokyselin a vzta-
hy jednotlivych aminokyselin v fetézci ovliviiuji stabilitu moleku-
ly a vazbu inzulinu na receptor.

Inzulin vznikd po odStépeni spojujiciho peptidu (C-peptidu)
z molekuly proinzulinu, ktery vytvari spojeni mezi fetézcem A a B.
Na rozdil od inzulinu je struktura C-peptidu zna¢né variabilni z hle-
diska poctu i druhu aminokyselin, takZe se mu kromé vlivu na vza-
jemné uspofadani obou fetézcl inzulinu pii biosyntéze nepfipiso-
vala Zadnd vyznamnd funkce. Pfesto se zda, ze C-peptid ma urcité
endokrinni funkce a nékteré jsou zprostfedkované stimulaci
Na,K-ATPazy (2, 3).

Vedle norméalnich molekul inzulinu a proinzulinu byly popsa-
ny genové mutace s pozménénou primdarni strukturou (4). Sem
patii tfi typy pozménénych molekul inzulinu PheB25Leu,
PheB24Ser a ValA3Leu, jejichZ biologicky ucinek je sniZen, coz
se projevi diabetem. Mutace genu pro inzulin mohou vést
k porusenému uvoliiovani inzulinu z molekuly proinzulinu, kte-
ré vede k familidrni hyperproinzulinémii. Jednou z téchto
odchylek ke mutace HisB10Asp. Proinzulin je méné u¢inny, ma
sniZenou clearanci a akumuluje se v obéhu. Inzulin HisB10Asp
uvolnény proteolytickym Stépenim z proinzulinu ma na rozdil od
jinych abnormdlnich inzulin zvySenou afinitu k inzulinovému
receptoru.
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Tab. 1. Prehled bunék a hormoni Langerhansovych ostravka
Typ bunky zastoupeni hormon
(%)
alfa (A) 15-20 glukagon (glicentin, GLP-1), TRH, cholecystokinin,
peptid YY, pankreastatin
beta (B) 60-80 inzulin, IAPP/amylin, tyreotropin-uvolfiujici hormon (TRH),
peptid podobny kalcitoninovému genu (CGRP),
gastrin, pankreastatin
delta (D) 5-10 somatostatin, met-enkefalin, CGRP, pankreastatin
PP 15-20 7?7 pankreaticky polypeptid, met-enkefalin, peptid YY
delta 1 <1 vazoaktivni intestinalni polypeptid
EC <1 substance P, serotonin
G, <1 gastrin, peptid podobny ACTH
epsilon (E) ? ghrelin
Glukagon 3. chromozému, preprosomatostatin ma 116 aminokyselin. Vlastni

Existenci glukagonu predpokladali jiz Banting s Bestem, ale
struktura byla odhalena az v roce 1957. Jeho gen je umistén na
2. chromozému. Molekula obsahuje 29 aminokyselin v jednodu-
chém fetézci, ktery vznikd odStépenim z molekuly proglukagonu
tvofeném 160 aminokyselinami. Proglukagon vznikd jednak
v A butikiach pankreatu, jednak jej syntetizuji L buiiky ilea. Mole-
kula proglukagonu obsahuje glicentinu pfibuzny peptid (GRPP),
glukagon, glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1) a glukagonu
podobny peptid 2 (GLP-2). V pankreatu a ve stfevé je molekula
proglukagonu zdrojem jinych peptidi (obr. 1). Zatimco v pankrea-
tu vznikd z proglukagonu aktivni glukagon, kdeZto glicentinu
podobny pankreaticky peptid (GRPP) a hlavni fragment progluka-
gonu jsou biologicky neaktivni, ve stfevni sliznici je gen progluka-
gonu zdrojem N-termindlniho glicentinu tvofeného GRPP s oxyn-
tomodulinem a dédle molekuly GLP-1 a GLP-2 (5). Glukagon
vytvafi trimery. Jeho C-termindlni ¢ast se vdZe na specificky recep-
tor, N-termindlni ¢4st je nezbytnd pro jeho ucinek.

Glukagon je secernovan A burikami pankreatu jednak vlivem
aminokyselin, zejména argininu a alaninu, jednak vlivem hypogly-
kémie. Jiz hrani¢ni nebo jen mirné sniZené hodnoty glykémie
kolem 3,4-3,7 mmol/l jsou stimulem pro uvolnéni glukagonu. Inzu-
lin normalné inhibuje sekreci glukagonu, jak vyplyva z centrifugél-
ni perfuze ostrivka krvi. Katecholaminy, cholecystokinin, glukézo-
dependentni inzulinotropni peptid (GIP) a glukokortikoidy
podporuji sekreci glukagonu, kdeZto somatostatin a vysoké hladiny
volnych mastnych kyselin pusobi inhibi¢né. Polocas glukagonu
v cirkulaci je 3—6 minut.

Glukagon zvysuje tvorbu glukézy v jatrech, a to jednak stimula-
ci glykogenolyzy, jednak glukoneogeneze. ViZe se na
receptor hepatocytu, ktery cestou G-proteinu vyvola tvorbu cyklic-
kého adenozinmonofostatu (cAMP). Nasleduje aktivace proteinki-
nazy A zpusobujici fosforylaci proteintl, zejména enzymi zapoje-
nych do metabolickych drah. Aktivuje se jak drdha s mitogenem
aktivovanou proteinkindzou (MAPK), tak s fosfatidylinositol-3-
kinazou. Signaliza¢ni kaskada ovlivni oba pochody tvorby glukézy,
tj. glykogenolyzu i glukoneogenezi. Podobné je stimulovéana lipoly-
za a ketogeneze. Pomér koncentraci inzulinu a glukagonu udrzuje
fosforylacné defosforyla¢ni pochody v buiice vedouci k aktivaci
nebo inhibici regulujicich enzym, a tim ovliviiuji smér pfemény
zakladnich Zivin.

Somatostatin

Somatostatin byl identifikovan v roce 1973 v hypothalamu, kde
inhiboval sekreci riistového hormonu, ale postupné byly odhaleny
jeho G¢inky i v travicim traktu (6). Gen pro somatostatin je na

molekula somatostatinu se skldd4d ze 14 aminokyselin usporada-
nych do kruhu. Vedle toho se podili na imunoreaktivité asi 5-10 %
molekul obsahujicich 28 aminokyselin. Tvofi se jednak v buitkdch
centrdlnitho a periferniho nervového systému, ale jeho hlavnim
zdrojem jsou D buriky pankreatu a travici trubice. Pisobi né¢kolike-
rym mechanizmem, nebot se jednak uvoliiuje do krve, ale vedle
toho piisobi typicky parakrinné. Pfitom se uplatiiuje jeho modulac-
ni, a to prevazné inhibi¢ni vliv na dal§i hormony traviciho traktu,
v némz ovliviiuje fadu funkci. Nitrobunécny tcinek nastava po vaz-
bé na specificky receptor jednak tvorbou cyklického AMP, jednak
cestou transportu kalciovych ionti.

V pankreatu se uplatituje modulacni aktivita somatostatinu, a to
jak v Langerhansovych ostriivcich, tak v exokrinni ¢asti. Vysledné
efekty jsou zéavislé na vnitini souhfe mezi trojici hormon, totiZ
inzulinu, glukagonu a somatostatinu. Zatimco sekrece inzulinu je
inhibovana somatostatinem jak pfi vysoké, tak pfi nizké koncentra-
ci glukézy, sekrece glukagonu je potlacena jen pii nizké koncentra-
ci glukézy. Vzajemné pisobeni hormont uvnitf ostriivkil je tudiz
ovlivnéno dal§imi faktory. Somatostatin-28 je az desetkrat ic¢innéj-
§i v inhibici sekrece inzulinu neZ somatostatin-14.

Somatostatin inhibuje sekreci enzymua exokrinniho pankreatu,
ale neplisobi na sekreci bikarbonatu. V travici trubici dochézi jeho
vlivem k inhibici sekrece a motility, a to jak pfimo, tak prostfednic-
tvim dalSich hormont (napf. ovlivnénim sekrece, a tim i uc¢inku
cholecystokininu). V Zaludku inhibuje exokrinni i endokrinni sekre-
ci a soucCasné i motoriku. Sekreci kyselé Zalude¢ni §tavy inhibuje
somatostatin prostfednictvim inhibice sekrece histaminu, kdezto
sekreci gastrinu reguluje parakrinné. Somatostatin také ovliviiuje
Zalude¢ni peptid ghrelin.

V tenkém stfevé se uplatiiuje vliv somatostatinu na absorpci
nutrientd a na motorickou aktivitu stfevni stény. Somatostatin
prodluzuje transportni ¢as obsahu tenkého stfeva, a tim muze
ovlivnit sekre¢ni prijem, predev§im redukci sekrece elektrolytl
do lumen stfeva, kdeZto absorpce elektrolytli neni vyznamnéji
ovlivnéna. V tlustém stfevé je somatostatin silnym inhibitorem
sekrece chloridi.

Pankreaticky polypeptid

Pankreaticky polypeptid (PP) se vyskytuje v PP buiikach lokali-
zovanych v ostritvcich zadni ¢asti hlavy pankreatu (tzv. processus
uncinatus). PP se skldd4 z 36 aminokyselin. Jeho plazmatick4 kon-
centrace stoupd vlivem smiSené stravy, kdeZto reakce na nitroZilni
podani glukézy nebo aminokyselin je mald. Pfedpoklad4 se inkreti-
novy efekt (zfejmé podminény GIP a GLP-1). Fyziologicky u¢inek
PP neni zndm. U fady endokrinné aktivnich nadort travictho traktu
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(zejména glukagonomu, VIPomu, gastrinomu, ale i inzulinomu)
byly nalezeny zvysené plazmatické koncentrace PP.

SYNTEZA INZULINU

B burika pankreatu je jedinym zdrojem inzulinu u ¢lovéka. V ni
probiha jeho syntéza a z ni se hotovy hormon uvoliuje do krevniho
obéhu. Oba procesy podléhaji slozitym regulacim, které umoziuji
fyziologické ptsobeni hormonu v organizmu. Inzulin pak Gcinné
zajiStuje metabolickou homeostdzu s bezprostiednim ovlivnénim
glykémie. Jakékoli poruseni syntézy a sekrece inzulinu se projevi
patologickou zménou podmitiujici vznik bud hyperglykémie (dia-
betes mellitus nebo jind porucha glukézové homeostazy) nebo
hypoglykémie (endogenni hyperinzulinismus pfi nezidiomu nebo
hyperinzulinemicka hypoglykémie u déti ap.). Fyziologicka synté-
za 1 sekrece inzulinu ma tudiZ pro organizmus zasadni vyznam.

Regulace syntézy inzulinu

B burika je mistem syntézy a uskladnéni inzulinu v sekre¢nich
granulich, a to v mnozstvi, které je nezbytné pro aktudlni potiebu
organizmu. Pfi zvySenych ndrocich na sekreci stoupd i syntéza
inzulinu.

Gen pro inzulin je u ¢lovéka lokalizovany na 11. chromozému
mezi genem pro tyrozinhydroxylazu (TH) a genem pro inzulinu
podobny rustovy faktor 2 (IGF-2). Biosyntéza inzulinu zacina akti-
vaci komplexu promotorového genu pro inzulin zprostfedkovaného
nékolika transkripénimi faktory (zejména Pdx1, neuroD/beta2
a dalSimi), které se vazi na specifickd mista (oznacend A, E, C a Z)
promotoru v molekule DNA a vzajemné kooperuji (7). Kombinace
jejich pozitivniho ucinku ma zesilujici efekt na spusténi transkrip-
ce, naopak faktor navdzany na misto Z pusobi oslabeni transkripce.

Do aktivace promotorového komplexu je zapojena glukdza jako
vyznamny metabolicky ,,spoustéc* syntézy inzulinu. Aktivace tran-
skripéniho komplexu promotoru je charakterizovana vazbou Pdx1,
neuroD a dalSich faktor na piislu$nd mista promotorového genu,
k niZ dochazi ziejmé vlivem jejich fosforylace. Transkripce inzuli-
nu je stimulovana glykolyzou probihajici uvnité B buriky. Zarovei
se biosyntéza inzulinu zvysuje zpétnovazebné vlivem sekrece inzu-
linu z B buriky (8).

Inzulin se syntetizuje ve formé& preproinzulinu. Signdlni peptid
obsahujici 24 aminokyselin zprostfedkuje vazbu preproinzulinu na
membranu endoplazmatického retikula a umoZni jeho prinik
dovnitf retikula. Pak vlivem peptidazy dojde k odstépeni signalniho
peptidu a uvolnéni proinzulinu. V zavislosti na ATP, Ca>*, guano-
sintrifosfatu a siti mikrotubuld se proinzulin pfemistuje z endoplaz-
matického retikula do Golgiho komplexu a oddé€luje se od ostatnich
sekre¢nich proteini a enzymd. V Golgiho komplexu se objevuji
nezrald sekre¢ni granula, jejichZ povrch je kryt klathrinem vytvare-
jicim sit. Maturace granuli pak spociva ve ztrat¢ klathrinu, progre-
sivni acidifikaci (dosazené pH je 5,0-5,5) a v konverzi proinzulinu,
kterd je zavisld na hodnoté pH. Proinzulin se $té€pi endopeptiddza-
mi, pficemz typ I §tépi specificky vazbu mezi Arg31 a Arg32, kdez-
to typ II Stépi vazbu mezi Lys64 a Arg65. Vlivem plisobeni pouze
jedné endopeptiddzy vznikaji meziprodukty, v nichz C-peptid
zustava navazany bud s A fetézcem (des-31,32 proinzulin), nebo
B fetézcem (des-64,65 proinzulin). U zdravého ¢lovéka je mozno
prokazat nala¢no v periferni krvi asi 5-10 % proinzulinu a jeho
meziproduktii. V granulich uvolnény inzulin v asociaci se zinkem
vytvéii hexamery a pfi nizkém pH krystalizuje. Inzulinové krystaly
jsou pric¢inou denzniho jadra granuli pozorovanych elektronovou
mikroskopii.

Biosyntézu proinzulinu reguluji nutrienty, hormony a neuropie-
naSeCe. Glukdza pusobi stimulacné na syntézu pii prahové kon-
centraci mezi 2—4 mmol/l, kdeZto pro sekreci se uplatiiuji koncent-

race 4-6 mmol/l. Maximalni biosyntéza proinzulinu nastavd pfi
koncentraci glukézy 10-12 mmol/l (9). Biosyntézu stimuluji i dal-
§i cukry a nutrienty, pokud se metabolizuji, ale jejich ucinek je niz-
$i. Z hormont se podileji na stimulaci biosyntézy inzulinu zejména
rustovy hormon, glukagon a glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1).
Katecholaminy ptisobi inhibi¢né, kdeZto somatostatin syntézu neo-
vliviiuje. Biosyntéza proinzulinu se zvySuje v t€hotenstvi a vlivem
obezity, hladovéni a starnuti vedou naopak k jejimu ttlumu.

Mezi biosyntézou a sekreci inzulinu existuji rozdily v regulac-
nich vlivech (4). Biosyntéza nezévisi na Ca?*, naopak zivisi na
Mg?*. Derivaty sulfonylurey ani diazoxid syntézu neovliviiuji
a podobné ani proteinkindza C. Mastné kyseliny s dlouhym fetéz-
cem pusobi spiSe inhibi¢né.

HORMONALNI REGULACE
SEKRECE INZULINU

Sekreci inzulinu moduluji vlivy autokrinni, parakrinni, neuro-
krinni a endokrinni, které ovliviiuji vysledny efekt ptisobeni gluké-
zy jak ve smyslu potenciace, tak inhibice. Pozorované in vitro efek-
ty nejsou vzdy prevoditelné do ucinku v celém organizmu. To plati
zejména o autokrinnich a parakrinnich vlivech. Hormonélni pisob-
ky ovliviiuji B buriku, a tim i sekreci inzulinu prostfednictvim
receptort a nasledné cestou ,,druhych posli“. K nim se fadi cAMP,
inositolfosfat a diacylglycerol. cAMP vytvoieny z ATP ucinkem
adenylatcyklazy plsobi na proteinkinazu A, ktera stimuluje sekreci
inzulinu jak spoustéci cestou fosforylaci a aktivaci kalciového
kanalu, tak amplifikaci — zesilenim d¢innosti kalciovych iontl na
exocytozu. Touto cestou pusobi GIP, GLP-1 a glukagon. Acetyl-
cholin pusobici cestou muskarinovych receptora ovliviiuje mem-
branovou fosfolipazu C, ktera Stépi fosfoinositidy. Uvolnény dia-
cylglycerol védzany na bunéfnou membranu je aktivitorem
proteinkindzy C, kterd pisobi amplifika¢né na sekreci podminénou
kalciovymi ionty (10). Vedle toho vznika inositoltrifosfat, ktery se
vaze na receptory membran endoplazmatického retikula, z néhoz
pumpuje Ca”* do cytoplazmy (11). Tim ovliviiuje spoustéci signal,
tedy mnozstvi intracytoplazmatického kalcia. Acetylcholin vSak
pusobi v B burice komplexnéjsim zptisobem. Vede totiZ ke zvySe-
nému toku sodikovych iontl, které pfimo ovlivni kalciovy kanal
(12). Cestou diacylglycerolu plisobi také neuropienaSe¢ cholecys-
tokinin. Oba inkretiny, tj. GIP a GLP-1, stimuluji sekreci inzulinu
podminénou glukézou (13). Vedle inkretinového efektu vSak piso-
beni obou hormonti a zejména GLP-1 je natolik komplexni véetné
vlivu na piijem potravy, na funkce v CNS a v jinych orgdnech, ze
mohou ovliviiovat sekreci inzulinu i neptimo (14).

Glukozo-dependentni inzulinotropni peptid (GIP)

Tato l4tka byla poprvé popsana v roce 1969 a jeji efekt byl zpo-
¢atku hodnocen v souvislosti s inhibici Zalude¢ni sekrece. Vyzku-
my v poslednich letech ukézaly, Ze tento hormon tvofeny zejména
v K bunkach duodena stimuluje za fyziologickych podminek jed-
nak postprandidlni sekreci inzulinu zprostfedkovanou glukézou
a jednak stimuluje ukladani tukt. Pravé vliv na sekreci inzulinu lat-
kou uvolnénou z proximdlni Casti stfeva po piijmu jidla vedl
k ptvodnimu oznaceni terminem ,inkretin“, jehoZ existence se
pfedpoklddala mnohem diive, neZ byl objeven GIP. Insulinotropni
pusobeni GIP pak bylo prokazédno v nékolika experimentalnich
modelech, pficemz zavislost efektu na pfitomné glukéze se ukaza-
la jako zcela zdsadni, nebot zabranila neZadoucimu rozvoji hypo-
glykémie vlivem neadekvatni stimulace inzulinu pfi diet€ s nizkym
obsahem sacharidu.

Z obou uvedenych efektl vyplyva, Ze se pisobeni GIP znac¢né
prekryva s tcinkem inzulinu (napf. lipogeneticky efekt), coZz miize
mit vyznam zejména pfi poruchich syntézy nebo sekrece inzulinu.
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Pfi diabetes mellitus 1. typu byly nalezeny snizené koncentrace GIP
v séru, kdeZto pfi diabetes mellitus 2. typu byly tyto koncentrace
zvySené nebo normalni. Studium receptort pro GIP (GIPR) ukéaza-
lo, Ze pri diabetes mellitus 2. typu dochazi jednak k jejich desenzi-
tizaci vlivem zvySené koncentrace GIP nebo ke sniZené expresi
(15). Vedle toho byl prokazan i snizeny polocas GIP a konecné
i porucha stimulace sekrece GIP jidlem (15). Patofyziologie téchto
zmén vSak zatim nebyla vysvétlena. V jiném experimentilnim
modelu diabetes mellitus byla pozorovana sniZzena exprese recepto-
ra pro GIP (GIPR) na ostriitvkovych burikach, kterd by svédcila
o sniZzeném stimula¢nim G¢inku GIP na inzulin pfi diabetu (16).
Zda se, Ze diabetes mellitus miZe velmi komplexnim mechaniz-
mem ovlivnit plisobeni tohoto hormonu. Naopak geneticky defekt
v inzulinotropnim puisobeni GIP mizZe byt zdrojem poruchy sekre-
ce inzulinu u diabetik nebo u osob s porusenou glukézovou tole-
ranci.

Klinicky perspektivni pro ovlivnéni homeostazy glukézy jsou
predevsim vysledky nékterych experimentdlnich praci (17). Podafi-
lo se vytvofit buné¢nou linii z K bunék,v nichz je gen pro GIP aso-
ciovan s genem pro inzulin. Transgenni mys s takto modifikovany-
mi K buiikami stfevni sliznice je schopna v nich tvofit inzulin, ktery
ji ochrani pted vznikem diabetu poté, co byly jeji B bunky ve sli-
nivce zniceny streptozotocinem. Tento model otevird nové perspek-
tivy 1écby diabetes mellitus, i kdyZ zatim jen na experimentalnim
poli.

Také tloha GIP v homeostaze lipidl je neméné vyznamna, nebo
je dokonce jesté vétsi. GIP stimuluje lipoproteinovou lipazu, a tim
zvysuje postprandidlni clearanci chylomikront. Dale stimuluje syn-
tézu volnych mastnych kyselin a triacylglycerolti v tukové tkani
a zvySuje senzitivitu tukové buriky k transportu glukézy (15). Pravé
na této trovni se jeho ptisobeni znacné piekryva s efektem inzulinu
a oba zfejmé pusobi synergicky, nebo spise se uplatiiuje efekt GIP
cestou stimulace i¢inku inzulinu. Z tohoto vsak soucasné vyplyva,
Ze GIP miZe mit velmi uzky vztah k patogenezi obezity.

Nové perspektivy pifinaSeji vysledky experimentd na zvifecich
modelech (18). Kmen mysi, ktery nema gen pro GIP receptor, je
chrdnén pred obezitou a inzulinovou rezistenci indukovanymi die-
tou s vysokym obsahem tuku. Za fyziologické situace probihd
konecnd faze syntézy triacylglycerolll za katalyzy enzymem acyl-
koenzym A: diacylglycerol transferazou 1, kteZto, chybi-li efekt
GIP (neni-li pfitomen jeho receptor), je exprese enzymu sniZena
a dochazi k poruse ukladani tuku v adipocytech (18). Z tohoto ele-
gantniho modelu vyplyvé, Ze se GIP mliZe podilet na nutri¢né indu-
kované obezité.

Vzhledem k nélezu GIP receptortt v mozku se ucinky tohoto
polypeptidu mohou projevovat v regulaci (¢i modulaci) sekrece
i hypothalamo-hypofyzarnich hormoniti (19). Také dalsi cilové
bunky — jako napfiklad endotelie — mohou byt cilem ptsobeni
GIP, ale podrobnéjsi informace zatim chybéji. GIP je Stépen (a tim
inhibovén) dipeptidylpeptiddzou IV (DPPIV). Bylo pozorovéno,
Ze podani inhibitoru DPPIV vede ke zlepseni tolerance glukézy
a zvyseni inzulinové senzitivity u obéznich potkant (20). Nabizi
se vSak mozZnost, Ze tento efekt je vice zpusoben GLP-1 nez GIP
(viz nize).

Je nepochybné, ze GIP se tcastni v organizmu fady déjd, jimiz
ovlivituje nékteré metabolické pochody. Na zdkladé experimental-
nich vysledki se zda, Ze nékteré ucinky budou vyuZity pro potieby
terapie vybranych klinickych stavi.

Glukagonu podobny peptid (GLP-1)

Neméné vyznamnym inkretinem je vedle GIP také glukagonu
podobny peptid-1 (GLP-1).

Vznikd z genu pro proglukagon, ktery je exprimovan jednak
A burikami pankreatu, jednak endokrinnimi L buitkami stfevni sliz-
nice obsazenymi nejvice v ileu, ale i v tlustém stievé (21). V nékte-

rych bunkach stfevni sliznice byl prokazan soucasné s GIP (22).
Zatimco v pankreatu vznika z proglukagonu aktivni glukagon,
kdezto GRPP a hlavni fragment proglukagonu jsou biologicky
neaktivni, ve stfevni sliznici je gen proglukagonu zdrojem N-termi-
nélniho glicentinu a dale molekuly GLP-1 a GLP-2 (5) (obr. 1). Ze
schématu vyplyva, Ze z jednoho genu prohormonu vznikaji v bufi-
kach pankreatu a stfeva odlisné produkty.

proglukagon

pankreas ‘GRPPH glukagon ‘ ‘ hlavni fragment proglukagonu ‘

‘ GRPP ‘ ‘ oxyntomodulin‘

glicentin GLP -1 ‘ ‘ IP-2 ‘ ‘ GLP - 2‘

tenké ‘
stfevo

Obr. 1. Stépeni molekuly proglukagonu v pankreatu a v tenkém stievé

Sekrece GLP-1 z bunék stfevni sliznice podléhd ptimo vlivu nut-
rientd obsazenych v chymu, pficemz smiSend potrava ma vyrazny sti-
mulacni u¢inek. Uvolnény GLP-1 zvySuje v pankreatu sekreci inzu-
linu z B bunék a také somatostatinu z D bunék, kdezto sekrece
glukagonu z A bunék je tlumena. Tento efekt je podminény cirkulaci
krve uvnitf Langerhansovych ostrivkil z centra do periferie a uplat-
fiuje se pii ném vliv zvysené sekrece inzulinu na A buriky, zatimco na
izolované A buiikky ma GLP-1 stimulacni Gc¢inek (23). GLP-1 dale
zvySuje transkripci inzulinového genu a jeho biosyntézu (24). Inzuli-
notropni ptisobeni GLP-1 je pfitom zavislé na glukéze, nebot k uplat-
néni jeho efektu na B buiiku je zapotiebi glukéza. Uginek GLP-1 se
projevi inhibici produkce glukdzy jatry a jeji zvySenou clearanci
v tukové a ve svalové tkani, coZ je podminéno inzulinem. Tyto efek-
ty nejsou zpiisobeny samotnym GLP-1 v perifernich tkanich, ale jsou
disledkem ovlivnéni hormonti pankreatu (25). GLP-1 m4 pro sekre-
ci inzulinu podstatny vyznam, nebot se ukdzalo, Ze chybéni recepto-
i pro GLP-1 u mysi zpiisobuje diabetes mellitus (26).

Vedle téchto ucinki ukazaly experimentalni prace, Ze GLP-1 indu-
kuje v progenitorovych butikich pankreatickych vyvodi expresi tran-
skrip¢niho faktoru IDX-1, ktery podmitiuje jejich transformaci na B
buriky (27). V experimentélni praci provadéné u diabetickych mysi se
ukdzalo, Ze transformacni faktor IDX-1 pieneseny pomoci adenovi-
rového vektoru je schopen zménit subpopulaci hepatocytii na B buii-
ky tvorici inzulin, ktery vedl k vymizeni znamek diabetu (28). Neo-
geneticky uc¢inek GLP-1 md zcela zasadni vyznam pro diferenciaci,
a tedy i obnovu B bunék ostrivkil, u nichZ je znamo, Ze jejich Zivot-
nost je 3040 dni. Pak podléhaji programované smrti (apoptdze).
Podobny efekt ma agonista GLP-1 tzv. exendin-4. Obé latky apliko-
vané do kultury duktdlnich bunék AR42J vedly k jejich transformaci
na buriky tvofici nejprve glukagon, pak soucasné inzulin a v dal§im
stadiu inzulin a pankreaticky polypeptid (29). Toto sdéleni piindsi
zasadni informaci o0 moZném vyvoji hormonti v embryondlnim pan-
kreatu. Transkripéni faktory maji rozhodujici vyznam pro expresi
gent pro pfislu§ny hormon pankreatu. Faktor PDX1 puisobi jako akti-
vator genu pro inzulin a somatostatin, kdeZto gen pro glukagon nao-
pak tlumi. Jeho inaktivace tudiZ zplisobi vzestup poctu bunék tvoii-
cich glukagon, a tedy i zvySeni tvorby glukagonu (30).

GLP-1 vSak ma fadu dalSich ac¢inkt. Inhibuje motilitu a sekreci
Zaludku, a tim zpomaluje vyprazdinovani Zaludku, zvySuje pocit
sytosti, a tim sniZuje piijem potravy (31). Pfesné mechanizmy této
regulace vSak zatim nejsou zndmy. Pankreatické a extrapankreatic-
ké ucinky GLP-1 byly neddvno shrnuty v pfehledném sdéleni (32).
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Klinicky se GLP-1 dostiva do popfedi zdjmu diabetologi.
Zatimco sekrece GLP-1 je normélni u diabetiktl 1. typu, u diabe-
tikd 2. typu byla nalezena sniZend sekrece GLP-1, kterd muize
odpovidat za porusenou sekreci inzulinu u tohoto typu diabetu
(33). Podani GLP-1 u diabetikt 2. typu pak vede k tpravé sekre-
ce inzulinu nésledkem zlepSené odpovédi B buiky na glukézu
(34). Experimentdlni prace ukdzaly, Ze poddvani agonisty GLP-1
exendinu-4 zabranilo rozvoji diabetes mellitus 2. typu po parcial-
ni pankreatektomii u potkanti, kdezto u kontrolnich zvirat ,,1écCe-
nych® fyziologickym roztokem se diabetes mellitus rozvinul (35).
Lécba exendinem-4 znormalizovala postprandidlni glykémie.
GLP-1 se proto zda byt ideélni ldtkou pro 1écbu diabetes mellitus
2. typu. Jeho kontinudlni podani nevede k hypoglykémii, nebot
jeho efekt je zavisly na glukéze. Podavani GLP-1 pacientim s dia-
betes mellitus 2. typu téméf normalizovalo glykémie, kdeZto
vysazeni zpuasobilo opétny vzestup glykémii (36). Problémem
zustava velmi kratky polo¢as GLP-1 (4-5 minut), ktery je zplso-
ben jednak jeho vyluCovanim v ledvinach, ale pfedev§im rychlou
metabolizaci u¢inkem DPPIV (5). Proto je soucasny vyzkum
zaméfen i na vyvoj inhibitorG tohoto enzymu, které by mohly
zlepsit efekt GLP-1 na sekreci inzulinu (37). Jind cesta pak vede
pres vyvoj agonistl pro receptor GLP-1. Zd4 se, Ze pravé aktiva-
ce GLP-1 receptord je jednim z nejslibnéjSich krokti pro 1écbu
diabetes mellitus 2. typu.

Pfi porovnani GLP-1 s GIP je patrné, Ze GLP-1 je u¢inné&jsi lat-
kou pro terapii diabetes mellitus 2. typu nez GIP. Na tomto efektu
se muze podilet pfimy stimulacni vliv GIP na sekreci glukagonu,
ktery pak oslabuje jeho celkovy tcinek (38). Pro terapii diabetes
mellitus 2. typu se proto jevi vyuZiti efektu GLP-1 jako vhodnéjsi
nez GIP.

Také u obéznich osob byla nalezena porusena sekrece GLP-1, na
niz se bude ziejmeé podilet leptinova rezistence (39). Zatimco leptin
stimuluje sekreci GLP-1 z L bunék, je sniZeny tcinek leptinu pro-
vazen poklesem sekrece GLP-1. Tyto patofyziologické vztahy by
pak mohly vysvétlit zmény v sekreci inzulinu u metabolického syn-
dromu zejména v kombinaci s diabetes mellitus 2. typu.

DALST HORMONALNI VLIVY

Na ovlivnéni sekrece inzulinu se dile vyznamné podili rastovy
hormon, ktery prostfednictvim somatogennich a laktogennich
receptort v B butice potencuje jeji rast, biosyntézu inzulinu i jeho
sekreci (40). Deficit ristového hormonu se tudiZ projevuje sniZzenou
sekreci inzulinu indukovanou glukézou. Ghrelin (objeveny v roce
1999) uvoliiovany z endokrinnich bunék Zaludku a stfeva, ktery je
stimuldtorem sekrece rastového hormonu, ovliviiuje prostiednic-
tvim svych receptori (GHS-R — growth hormone secretagogue
receptors) lokalizovanych i na B -bunkach sekreci inzulinu. Pasobi
inhibi¢né na sekreci inzulinu stimulovanou glukézou (41). Gluko-
kortikoidy zvysuji sekreci inzulinu nepfimo pfes inzulinovou rezi-
stenci a téZ svym ucinkem na glukoneogenezi. Jejich pfimy efekt na
B buriku je vsak inhibi¢ni a je zplsoben zeslabenym ucinkem kal-

proteiny. Fyziologicky piisobi negativné na sekreci inzulinu kate-
cholaminy, které se uvoliiuji zejména pfi cviCeni a stresu, déle
galanin a somatostatin uvoliiovany jednak z travici trubice vlivem
tu¢ného jidla (somatostatin-28), kdeZto somatostatin-14 pochazeji-
ci z D bunék pankreatu se uplatiiuje méné (46). Také leptin ma
inhibiéni vliv na sekreci inzulinu, zifejmé cestou aktivace fosfodi-
esterazy s poklesem cAMP a otevienim ATP-senzitivniho drasli-
kového kanalu. Kromé vlivu na sekreci ptisobi leptin téZ inhibi¢né
na biosyntézu inzulinu (47). Predpoklada se existence adipo-inzu-
larni osy (48), jejiZ regulacni tloha je zfejmé naruSena pfi leptino-
vé rezistenci.

Hormony Stitné Zlazy snizuji obsah inzulinu v B burikach zfej-
mé poklesem mRNA pro proinzulin (49) a zptsobuji opoZdénou
inhibici sekrece inzulinu po gluk6zovém stimulu. Tyroxin sniZuje
obsah inzulinu v pankreatu a glukézou stimulovanou sekreci inzu-
linu prostfednictvim zvySené apoptézy B bunék (50). Z dalsich hor-
mont pusobi inhibi¢né na sekreci inzulinu IGF-1, pankreastatin
uvoliiovany z B bunék a plsobici tudiz autokrinné, nékteré opioidy,
calcitonin gene-related peptide (CGRP) a ostrivkovy amyloidovy
polypeptid (IAPP) (1a). Jejich ucinek pfi fyziologickych regulacich
je vSak maly.

Langerhansovy ostrivky jsou intervovany adrenergnimi
a cholinergnimi vldkny autonomniho nervového systému.
Adrenergni stimulace puisobi inhibi¢né na sekreci inzulinu,
kdezto stimulace parasympatiku zprostfedkovand nervus
vagus pusobi stimulac¢né. Také celd fada neuropfenasecu ¢i
hormonalnich ptisobkt se podili na této regulaci (51). Ackoli
uc¢inky autonomniho nervového systému byly experimentalné
ovéreny, jeho regula¢ni dloha in vivo neni tplné jasna. Dva
klinické poznatky vSak doklddaji jeho fyziologicky vyznam.
Za prvé tloha cefalické faze v sekreci inzulinu, kterd je regu-
lovdna vagovym nervem, ovliviiuje postprandidlni regulaci
hladin glykémie a navic po vagotomii byla prokdzana sniZena
tolerance glukézy (52). Za druhé, po transplantaci pankreatu
byla téZ zjiSt€na odchylnd inzulinova sekre¢ni odpovéd po jid-
le (53). Fungujici autonomni nervovy systém se tedy spolu
s hormony podili na fyziologické regulaci sekrece inzulinu
in vivo.

ZAVER

Sekrece pankreatickych hormond podléhda mnoha regula¢nim
vlivim, které nastavaji jednak piimo v dusledku interakci endo-
krinnich bunék pankreatu (autokrinni a parakrinni G¢inky), jednak
vlivem modula¢niho pisobeni hormont traviciho traktu (s inkreti-
novym efektem) i dal§ich hormont organizmu. Diabetes mellitus
neni jen poruchou samotné syntézy a sekrece inzulinu, ale i pfici-
nou dysregulace inkretinového efektu hormont traviciho traktu.
Tim pak mohou byt ovlivnény jejich modulacni uéinky na endo-
krinni pankreas.

ciovych iontii na exocytozu (42). Vitamin D t€Z pozitivné ovliviiu-  Zkratky
je sekreci inzulinu (43) prostfednictvim receptord pro 1,25-dihyd-  ¢cAMP - cyklicky adenozinmonofosfat
roxycholekalciferol prokdzanych na B buiikich (44). Zenské CGRP  — calcitonin gene-related peptide
gonadalni steroidy ptsobi inzulinotropné a zvySuji sekreci inzulinu ~ DPPIV - dipeptidylpeptiddza IV
ovlivnénim vstupu kalcia do buiiky (45). GHS-R - growth hormone secretagogue receptors
Pokles sekrece inzulinu je podmingn jak snizenim vtoku kalcia ~ GIP ~ glukozodependentni inzulinotropni peptid
do B buriky, tak zeslabenim uc¢innosti kalciovych iontd. Mechaniz- GLP-2 - glukagonu pOdObny, Pept?‘i 2
P - < s . o . GLP-1 - glukagonu podobny peptid-1

mus zavisi na opacnych zméndach, neZ jak jsou popsany pfi aktiva- GRPP - alicentinu pfibuzny id

. . . . .. . L . ghicentinu pribuzny peptl
ci. SniZeny obsah cAMP, otevieni ATP-senzitivnich draslikovych  |Gps>  _inzulfne podobny ristovy faktor 2
kandl i pfimd inhibice kalciovych kandli jsou sice hlavni mecha-  MAPK  — mitogenem aktivovana proteinkinaza
nizmy, ale pfedpoklada se ucast jesté dalsich distalnéji umisténych  pp — pankreaticky polypeptid
pochodd piimo ovliviiujicich exocytézu, napt. GTP-vazajici TH — tyrozinhydroxylaza
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Skrinink u osteoporézy

Fraktury v dusledku osteoporézy jsou
vyznamnou pfi¢inou ztraty fyzické aktivity
a nasledné smrti. U osob, u kterych dosud
nevznikla fraktura vlivem kostni fragility, je pro-
cento diagnostikovanych pifipadi nizké a bohu-
Zel 1 témér tfetina pacientt, ktefi méli tyto frak-
tury, neni adekvatné vySetiena a léCena pro
osteopordzu.

Mefeni kostni denzity v oblasti lumbdélni
patefe a proximdlniho femuru pomoci dudlni
energetické rentgenové absorpciometrie je spo-
lehlivou a bezpe¢nou metodou k hodnoceni rizi-
ka kostnich fraktur u osteopor6zy postmenopau-
zalnich Zen.

Denzitometrické vySetfeni by podle smérnic
Americké asociace klinické endokrinologie
a Narodni nadace pro osteoporézu mélo byt pro-
vadéno rutinné u vSech Zen starSich 65 let
a u mladsich Zen a muZzi, u kterych se objevila
patologicka fraktura v disledku kostni fragility
anebo ktefi maji dalsi rizikové faktory zminéné
niZe. Toto doporuceni je zaloZeno na faktu, Ze od
véku 65 let prudce stoupd incidence kostnich

fraktur v dasledku nizké kostni minerdlové den-
zity. NejdileZitéjSim rizikovym faktorem pro
vznik fraktury, nezavisly na kostni denzité, je
predchozi patologicka fraktura v disledku kost-
ni fragility. Dal§im rizikem pro vznik fraktury
jsou stavy zvysujici riziko padu, napfiklad poru-
chy rovnovihy, poruchy visu. Divody pro indi-
kaci denzitometrie u osob mladsich 65 let je téZ
pozitivni rodinna anamnéza, nizka télesnd hmot-
nost anebo suspekce na sekundarni formu
poskozeni skeletu (napf. hyperparatyredza).
U osob s osteopenii je tieba provadét kontrolni
denzitometrii po dvou letech a u osob s normal-
ni kostni denzitou po péti letech. Za osteopenii
povazujeme podle WHO stav, kdy T skore
u denzitometrie ¢ini -1,0 az -2,5, u osteopordzy
Cini T skore -2.5.

Laboratorni vySetfeni v ramci skrininku
autori pausalné nedoporucuji. Navrhuji je pro-
vést u osob s nizkym Z skére (napf. pod
-2,0 SD) a u nemocnych s podezfenim na
sekundarni formu poskozeni skeletu anebo za
pritomnosti faktord, o nichZ je znamo, Ze zvy-
Suji kostni fragilitu, napf. nizkd hodnota
25-hydroxyvitaminu D, uzivani kortikoidu,
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Cushingiv syndrom ¢i rendlni onemocnéni,
dale nizkd télesnd hmotnost, pozitivni rodinna
anamnéza osteopordzy. PouZzivaji se bioche-
mické markery zvySené kostni resorpce (kola-
genni cross-linky v séru nebo v moci) nebo
markery zvySené kostni formace (kostni izo-
enzym alkalické fosfatdzy a osteokalcin). Tyto
markery se vS§ak vyznacuji zna¢nou variabili-
tou a nelze na nich spolehlivé zalozit dvahu
o indikaci denzitometrie anebo tvahu o léceb-
né taktice.

Praktici bézné doporucuji podavani kalcia
v davce 1200 mg denné a vitaminu D
400-800 mg denné, doporucuji zvyseni fyzické
aktivity. Je téZ tfeba nemocné upozornit na kou-
feni jako na zhorSujici faktor. Nicméné u riziko-
vych skupin osob, i kdyZ lécenych zminénou
medikaci, je podle studii riziko fraktur stale
vysoké.
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Regulace aktivity osteoklastii: prostor pro terap

nékterych onemocnéni kosti

Vaitihara P., Smarda J.

Ustav experimentdlni biologie, PFirodovédeckd fakulta MU, Brno

SOUHRN

Kostni tkan predstavuje dynamicky systém, ktery velmi citlivé reaguje na podnéty vnéjsiho prostiedi i potieby orga-
nizmu. Rada zavaznych onemocnéni, ktera jsou spojena s poruchami v rovnovéze mezi resorpci a novotvorbou kost-
ni tkané, sdili spolecny problém, kterym je abnormalni stimulace diferenciace, funkce nebo aktivity osteoklastii. Pok-
rok v osteoimunologii a molekularni biologii objasnil fadu kontrolnich mechanizmu fidicich diferenciaci osteoklastu,
jejichz znalost mize umoznit potencialni terapii nékterych dosud obtizné 1é¢itelnych onemocnéni.

Klicova slova: osteoklasty, diferenciace, aktivita, osteopordza, terapie.

SUMMARY

Vaithara P, Smarda J.: Regulation of Osteoclast Activity: A New Approach in the Therapy of Bone Diseases

Bone remodelling is process of constant resorption and formation of a bone. Osteoclasts are the cells responsible for
bone resorption. Deregulation of osteoclast differentiation, activity or function can cause severe diseases, such as
osteoporosis, osteopetrosis or rheumatoid arthritis. Advances in molecular biology of osteoclasts and osteoimmuno-
logy open new approaches for the specific and efficient therapy.

Key words: osteoclasts, differentiation, activity, osteoporosis, therapy. Va.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 606-610.

ii

Osteoklasty, na rozdil od ostatnich bunék, které se podileji na
tvorbé a remodelaci kosti, diferencuji z bunék monocyto-
makrofagové rady a jsou tedy hematopoetického pitvodu (1). Nepfi-
tomnost nebo abnormalni funkce osteoklastii vede k poruchdm ris-
tu béhem vyvoje i k zdvaZznym patologickym staviim v dospélosti.
Navic existuje ziejma souvislost mezi schopnosti nddorovych
bunék aktivné zasahovat do regulace aktivity bunék resorbujicich
kost a metastatickym potencidlem (2). Porozuméni procestim, které
fidi biologickou aktivitu osteoklastil, ma zna¢ny vyznam pro terapii
onemocnéni typu osteopordzy, revmatoidni artritidy, osteopetrozy,
nadorové osteolyzy i dalich. V soucasné dobé jsou pro sniZeni
miry odbouravéani kostni hmoty vyuZivany terapie zaloZené na hor-
mondlni substituci, suplementaci vapnikem, vitaminem D3 a kalci-
triolem, inhibici diferenciace osteoklasti naruSenim drahy
RANKL-RANK nebo latkiach typu bisfosfonati. Novou generaci
1é¢iv predstavuji specifické modulatory estrogenovych receptort
(SERM), RGD mimetika a inhibitory klicovych transkripénich fak-
torti zapojenych do regulace osteoklasti, zejména NFkB. Tato pra-
ce shrnuje soucasné poznatky o mechanizmu ucinku nékterych
1é¢iv pouzivanych pro ovlivnéni funkce osteoklasti.

OVLIVNENI DIFERENCIACE OSTEOKLASTU

renciace osteoklastll. Osteoklasty sdili spole¢nou diferenciacni dra-
hu s makrofagy a jsou tedy pod kontrolou podobnych signilnich
drah. Prvnim krokem na cesté k funkénimu osteoklastu je vznik

pre-osteoklastu, pro ktery je nezbytny, podobné jako u makrofagu,
zejména transkripéni faktor PU.1. Druhym krokem je pak flze
mononukledrnich pre-osteoklasti do funkéniho, zralého mnohoja-
derného osteoklastu. V tomto bodé se uplatiiuje tridda proteinii
RANK (receptor activator of NFkB) — RANKL (RANK Ligand) —
OPG (osteoprotegerin). RANKL je membranové védzany, lokalni
cytokin, produkovany stromalnimi bunikami kostni tkané, zejména
osteoblasty a synovidlnimi fibroblasty. Prostfednictvim receptoru
RANK a adaptorovych proteini (TRAF6) indukuje expresi fady
klicovych transkripénich faktortt (NFxB, NFATc1, c-Fos, MITF)
(obr. 1). RANK i OPG jsou proteiny patfici do rodiny receptorti
TNFa. OPG podobné jako RANKL je produkovany osteoblasty
a synovidlnimi fibroblasty. Na rozdil od RANK vSak OPG neni
ukotven v plazmatické membrané a funguje jako tzv. decoy recep-
tor, vyvazujici volny RANKL a blokujici tak RANK receptor
v membrané ranych osteoklasti nebo jejich prekurzort. Tim ovliv-
fiuje nejen vlastni diferenciaci, ale také pripojovaci a adaptacni fazi
resorpéniho cyklu (3, 4). OPG blokuje vznik osteoklastii indukova-
ny napt. derivatem vitaminu D3 10,25(OH),D; - kalcitriolem, para-
tyroidnim hormonem, prostaglandinem E2 nebo interleukinem
IL-11 v kulturdch obsahujicich stromalni buiiky. U transgennich
mysi, které ektopicky exprimuji OPG nebo kterym bylo OPG apli-
kovéno injekéné, dochdzi k naristu kostni hmoty v disledku tcin-
né suprese kostni resorpce. Podani OPG pokusnym zvifatim také
vyznamné sniZuje koncentraci vapniku v plazmé (5). Zasah do sig-
nalizace RANK-RANKL-OPG se tedy nabizi jako vhodny cil pro
specifické zablokovani diferenciace osteoklasti. Av§ak OPG vyka-
zuje rovnéZz nezadouci uc¢inky, protoZze muZe interferovat nejen
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PU.1 PU.1 je nezbytny pro pribéh diferenciace
v myeloidni linii
Zahéjeni diferenciace v kostni dfeni
c-Fos reguluje diferenciaci do CD14+
c-Fos je nezbytny pro priibéh i dokonceni
diferenciace zralych osteoklastii
Mononuklearni butiky vstupuji
do krevniho feciste
2-5% bunék diferencuje
do osteoklastii
Sméfovani k povrchu kosti
ESTROGEN

Proliferace, diferenciace
TNFa, IL-1 a dalsi prozanétlivé

cytokiny podporuji diferenciaci l
a aktivaci osteoklastil pre-osteoklast

indukce OPG
inhibice M-CSF

osteoblasty

X )

\ exprese a aktivace
NFkB, NFATc1l

osteoklast

aktivace c-src, MITF, Itgb3.
polarizace buiiky, exprese
efektorovych genti (TRAP,
MMP-9, CAII, katepsiny)

resorbujict osteoklast

Vitamin D3, PTH, PTHrP, atd.

Obr. 1. Schéma diferenciace osteoklasti

Diferenciaci osteoklastii z CD34+ hematopoetickych progenitorii (CFU-GM)

v kostni dfeni fidi zejména proteiny PU.1 a c-Fos. Po vstupu do krevniho

fecisté, Cast z téchto bunék diferencuje do stadia pre-osteoklasti, které jiz jsou citlivé k molekuldm produkovanym stromalnimi buiikami a osteoblasty
(RANKL, M-CSF). Na zékladé téchto signali se aktivuji transkripcni faktory fidici zavérecné faze diferenciace (NFxB, NFATc1), dochazi k fuzi
mononukledrnich prekurzort a jejich pfisednuti k povrchu kosti. Zralé osteoklasty exprimuji mj. adhezivni molekuly (Itgf33) a enzymy rozkladajici
extracelularni matrix (MMP-9, CAII, TRAP, katepsin K). Diferenciaci osteoklastti podporuje fada prozanétlivych cytokinii (TNFa, IL-1), naopak
osteoprotegrin (OPG) vyvazovanim RANKL tvorbu osteoklastl tlumi. (upraveno podle Boyle et al. (4)).

s funkci RANKL, ale také s dalSimi proteiny (napi. TRAIL)
a v n¢kterych ptipadech tak pfispiva k rozvoji nddorovych onemoc-
néni (6). V soucasné dobé probiha klinické testovani RANKL-spe-
cifické monoklondlni protilitky AMG 162 (Denosumab), kterd
podobné jako OPG vyvazuje volny RANKL. Ve srovnani s podanim
samotného OPG je aplikace Denosumabu vyhodnéjsi, protoze
postrada vedlejsi tcinky OPG a navic prodluzuje tcinnost terapie
(7). Systémové pusobeni inhibitorit RANKL vSak miZe ovliviiovat
diferenciaci, resp. aktivaci fady bunék imunitniho systému, které
exprimuji RANK nebo RANKL, napf. T lymfocyti a dendritickych
bunék.

Estrogenovd hormonalni substituce se pouZiva k 1écbé onemoc-
néni zpisobujicich tbytek kostni hmoty jiZz delSi dobu. Estrogen
sniZuje intenzitu remodelace kostni tkdné u post-menopauzalnich
Zen ptiblizné o 50 % (8). Kromé podpory novotvorby kosti, estro-
gen rovnéZ zvysuje uroveil exprese OPG osteoblasty (9). Inhibuje
také expresi napiiklad TNFoa a dalSich prozanétlivych

cytokinti T lymfocyty, které silné podporuji osteoklastogenezi (10).
U mysi zbavenych vajecnikti, a proto neprodukujicich estrogen,
dochézi k vyznamnému vzestupu hladiny cytokinu M-CSF, ktery
zvySuje prezivani a aktivitu osteoklastti. Vzhledem k neZadoucim
vedlej$im tcinktim estrogenu byly vytvofeny tzv. SERM. Mezi prv-
ni z nich patfily tamoxifen a raloxifen, které zfetelné sniZily odbou-
ravani kostni hmoty, ale zaroven vykazovaly také fadu nezddoucich
vedlejSich dcinki (napf. tromboembolii nebo vzacné endometrid-
zu). Novd nastupujici generace SERM (lasofoxifen, MDL, bazedo-
xifen) by pfi zachovéni plné funk¢nosti méla tyto nezadouci tcinky
alespori ¢dstecné eliminovat.

OVLIVNENI RESORPCNIHO CYKLU

Prechod osteoklastu z neresorbujici do resorbujici faze ma za
nésledek dynamické a masivni prestavby cytoskeletu. Resorbujici
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osteoklasty jsou vysoce polarizované mnohojaderné buriky s néko-
lika jasné vymezenymi doménami plazmatické membrany — tzv.
Lruffled border (RB), kterd je v kontaktu s extraceluldrni matrix
(ECM), dale obsahuji tzv. ,.sealing zone* (SZ) umoziujici tésné
uzavieni prostoru resorp¢ni lakuny, bazolatelarni membrinu
a funkéni sekretorickou doménu (FSD), kterd je cilem transcytotic-
kych vezikulii obsahujicich produkty degradace kosti (4).

Osteoklasty vytvareji v zavislosti na substratu vysoce dynamic-
ké, specifické adhezivni struktury, obsahujici zejména F-aktin, tzv.
podozoémy, a jiz zminénou SZ, ve kterych je aktinovy cytoskelet
napojeny na ECM pies fadu komplexnich adaptorovych struktur-
nich a signalnich proteind (napf. integrin 33, vinkulin, talin, paxi-
lin). V neresorbujicich osteoklastech je aktin soustfedén spolu s dal-
$imi regula¢nimi proteiny (napf. Wasp, Arp2/3, cortactin, gelsolin)
v podozémech, které se nachazeji pod plazmatickou membranou
sméfujici k povrchu kosti (11). Jakmile klidovy nebo migrujici
osteoklast dostane signdl k zahdjeni resorpce, dochdzi k vytvoreni
SZ v mistech kontaktu s mineralizovanou ECM. Nasledné dochazi
k soustfedéni vinkulinu, talinu a F-aktinu s avp3 a k vyraznym
zménam architektury aktinovych vlaken (11).

Pfipojeni aktivovaného osteoklastu k mistu resorpce je umozné-
no pritomnosti specifickych receptort ECM na povrchu buiiky.
Osteoklasty exprimuji nejméné tii integrinové receptory pro vazbu
ECM: avp3 (receptor vitronektinu), avp5 (receptor kolagenu),
a avpl, ktery vaze Siroké spektrum ECM vcetné vitronektinu, kola-
genu, osteopontinu a kostniho sialoproteinu (12). Pro omezeni vaz-
by integrini k proteinim kostni ECM, a tim také sniZeni kostni
resorpce in vitro a in vivo se pouzivaji protilatky specifické pro
vitronektinovy receptor nebo tzv. RGD mimetika a RGD peptidy,
které napodobuji specificky aminokyselinovy motiv (Arg-Gly-Asp)
ruznych proteinid ECM (13).

Role integrinu B3 (Itgf3) ve fyziologické resorpci je nezastupi-
telnd, coZ se prokdzalo v klinickych studiich Glantzmanovy trom-
basténie, pro kterou je typickd absence nebo mutace 3 podjednot-
ky (14). U mySich mutanti s inaktivovanou B3 podjednotkou
integrinu sice neni narusena schopnost ristu, z ¢ehoz vyplyva, ze
ItgB3 neni nezbytny pro resorpci kostni tkdné béhem vyvinu
aremodelace, ale osteoklasty bez funk&niho Itg3 vykazuji naruse-
nou architekturu cytoskeletu. Je tedy pravdépodobné, Ze Itgf33 je
dileZity pro nitrobunécnou signalizaci spiSe neZ pro neZ pro vytvo-
feni tésného kontaktu s ECM (15). Komplex avp3 zfejmé reguluje
adhezi a migraci osteoklastl, a to zejména tak, Ze se podili na re-
organizaci aktinového cytoskeletu a endocyt6ze odbouranych pro-
duktt resorpce (15). Latky typu pfirozenych (echistatin, contortro-
statin) nebo syntetickych antagonistt ItgB3 bud s peptidovou, nebo
nepetidovou strukturou odvozenou od imidazolu, maji znacny
potencial v specifické inhibici resorpce kostni hmoty (16, 17).

Jinym kli¢ovym regulatorem resorpce je protein kindza pp60°re,
kterd se v osteoklastech tvofi ve velkém mnozstvi (18). Mysi
s nedostatkem aktivity c-Src trpi osteopetr6zou (19, 20). Pro regu-
laci adheze osteoklasti je dulezita tyrozinova kindaza PYK2 (21).
V okamziku, kdy je avp3 aktivovany napiiklad vazbou ligandu,
kindza PYK?2 se fosforyluje, a jeji kinazova aktivita vzrista. Fosfo-
rylace PYK2 je v osteoklastech s nedostatkem c-Src vyrazné redu-
kovana. Kindza PYK2 navic asociuje s c-Src, p130°® a aktinovym
cytoskeletem. Aktivita c-Src a fosforylace PYK2 se povazuji za
hlavni regula¢ni prvky reorganizace cytoskeletu.

Zasah do architektury cytoskeletu nebo jeho regulace mize mit
vyrazny terapeuticky piinos. Napiiklad dibutyryl cAMP a kalcito-
nin ovliviiuji signélni drahu PKA a pfispivaji tak k urychleni roz-
padu aktinovych kruhti resorbujicich osteoklastl (22), retrakci buii-
ky a jejimu uvolnéni od podkladu. Funkce osteoklastli miize byt
rovnéZ blokovdna inhibitory tyrosin kindz, napf. herbimycinem
a wortmaninem, které inhibuji proteinovou kindzu PI3K (23). PI3K
asociuje s c-Src a integrinovym komplexem avf33 a indukuje tak

reorganizaci cytoskeletu v osteoklastech (24). Piipadny lééebny
potencial téchto latek ale dosud nebyl klinicky vyuzit. Dilezitou
roli pfi udrZovani integrity vldken cytoskeletu osteoklastl hraji rov-
néz proteiny rodiny Rho-GTPaz, jejichz funkci je moZno narusit
nitrogenovanymi bisfosfonaty (ibandronat, zoledronat, risendronat,
pamidronat, alendronat), které brani jejich posttranslacni modifika-
ci prenylaci a vyvolavaji apopt6ézu osteoklastil. Cilenou modifikaci
proteinu RhoP?! mikroinjekci ADP-ribosyltransferdzy z Clostridi-
um botulinum do cytoplazmy osteoklastu, 1ze dosahnout ribosylace
RhoP?!, coZ vede k rychlému rozvolnéni a rozpadu aktinového kru-
hu (25). Pozd&ji byly identifikovany dalsi Rho-GTPazy — Rho?
Rac! a Rac?, které se rovnéZ Gicastni prestaveb cytoskeletu v osteo-
klastech (26). Regulace prestaveb mikrotubulii a intermedidlnich
filament nejsou detailné znamé. Vime jen, Ze v resorbujicich osteo-
klastech tvoii mikrotubuly sit, ktera pfepravuje vezikuly s resorbo-
vanym materidlem od RB k sekre¢ni doméné, resp. regulujici tvor-
bu a lokalizaci podozémti (27).

Vlastni odbouravani kosti probihd ve dvou rovinach — na trovni
solubilizace a odstranéni krystalického hydroxypatitu a na drovni
degradace proteint a dalSich slozek ECM. Rozpousténi hydroxya-
patitovych krystalkil je umoznéno vyraznym sniZzenim pH v extra-
celularnim prostoru resorpéni lakuny. Roli v exportu protonti do
resorp¢ni lakuny hraji H* pumpy typu V-ATPéz, které jsou v razné
mife produkovény ve vSech typech sav¢ich bunék. Velmi abundant-
ni jsou pravé v osteoklastech. Byly popsany rizné tkanové speci-
fické izoformy minimalné tifi podjednotek (28). Klicovy vyznam
mé podjednotka o molekulové hmotnosti 116 kDa, ktera stabilizuje
membranovy a cytoplazmaticky komplex. Ztrita této podjednotky
u mysi se projevuje téZkou osteopetrozou (29). Také urcité procen-
to pacientll s maligni détskou nebo autozomalné recesivni osteopet-
rézou nese mutaci v genu kodujicim tuto podjednotku (30). Klico-
vou funkci protonovych pump dokézal napt. Sundquist (31)
s vyuZitim bafilomycinu A1, kterym uc¢inné zablokoval funkci pum-
py. a tim i resorpci kostni tkan€. RovnéZz mikroinjekce protismyslo-
vych oligonukleotidii specifickych pro jednotlivém podjednotky
ukdzaly podobny ucinek (32). VyuZiti inhibitord V-ATPaz, napii-
klad makrocyklického salicylihalamidu A, predstavuje potencidlni
smér 1écby nejen osteopordzy, ale i nékterych malignich onemoc-
néni (33).

Kromé protonovych pump se na degradaci kostni matrix pfimo
podili fada dalSich molekul. Inhibici karbonické anhydrazy II
(CAII) vyvolané chemickymi ¢inidly nebo protismyslovymi oligo-
nukleotidy v kultufe mySich kalvaridlnich osteoklastli se podaiilo
zablokovat funkci osteoklastti, a tim zabranit osteopetrotickému
fenotypu v disledku zamezeni acidifikace resorpcni lakuny (34).
Stejny fenotyp byl popsan u pacientti s dysfunkéni CAIlL. K degra-
daci organické matrix dochdzi po solubilizaci minerdlni slozky.
V soucasné dobé jsou nejvice prostudovany dvé hlavni tfidy proteo-
lytickych enzymu, které se na této solubilizaci podileji: lyzozomél-
ni cysteinové proteindzy (katepsiny) a matrixové metaloproteinizy
(MMP). Prvnim krokem, kterym je zahajena resorpce kostni tkané
a ktery také podminuje kroky nasledujici, je odstranéni osteoidu
z povrchu kosti. S nejvétsi pravdépodobnosti tuto reakci zajistuje
kolagendza MMP-1 odvozena z osteoblasti. Nedostatek tohoto
enzymu u mysi zptsobuje kromé naruseni konektivnich tkani také
dwarfismus a osteopenii (35). Tohoto procesu se ucastni také katep-
sin K a MMP-9, pficemZ zejména katepsin K je hlavni proteindzou
v procesu degradace organické matrix. Je vyrazn€ exprimovin
v osteoklastech a sekretovdn do resorpcni lakuny, kde je schopen
degradovat i nesolubilizovany kolagen typu I (36). Nedostatecna
funkce katepsinu K u mysi vede k osteopetréze a brani degradaci
matrix jak in vitro, tak i in vivo (37, 38). Syntetické inhibitory
katepsinu K (napt. SB-462795) se nyni klinicky testuji (39). Matri-
xovd metaloproteiniza MMP-9 dokaZze degradovat kolagen
i v nepfitomnosti kolagenazy (40). Specifickd inaktivace MMP-9
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naptiklad ovliviiuje angiogenezi a tvorbu ristové ploténky a vede
k prechodné osteopetréze (41). Konkrétni funkce MMP-9 ov§em
zavisi na fyziologickém kontextu a heterogenité bunécné populace

Odbourany material, tedy degradované proteiny a mineralizo-
vana matrix, je odstranovan zejména vnitrobunéénym transportem
— transcytdzou (42). Obsah endocytotickych vezikuld je degrado-
van zejména pusobenim tartrat-rezistentni kyselé fosfatazy
(TRAP), ktera produkuje vysoce reaktivni kyslikové radikaly
schopné likvidace kolagenu i ostatnich proteint (43). Role TRAP
ve findlni destrukci endocytovaného materidlu i intracelularnim
transportu vezikull je vyznamna, nebot nepiitomnost TRAP zpu-
sobuje mirnou formu osteopetr6zy u TRAP deficientnich mysi
(44). Izoforma TRAPb predstavuje vedle fragmentli kolagenu
(N-a C-telopeptid kolagenu) a pyridolinti marker pro stanoveni
intenzity resorpce kosti.

PROGRAMOVANA BUNECNA SMRT A ZANIK
OSTEOKLASTU

Po ukonceni resorp¢niho cyklu osteoklast zanikd. Proces rozpa-
du mnohojaderného osteoklastu zpét do formy mononuklearnich
bunék byl pozorovan pouze in vitro (45). Rada 1é¢iv pouzivanych
pro inhibici resorpce vyvoldva u osteoklasti programovanou bunéc-
nou smrt. Jednoduché i nitrogenované bisfosfonaty (klodronat,
pamidronat) aktivuji apoptotické drahy naptiklad interferenci s pro-
teinovym aparatem zajistujicim resorpci (zdsah do exprese a aktivi-
ty adheznich molekul, architektury cytoskeletu, protonovych pump
i degradacnich enzymu), ale i tim, Ze ovlivni aktivitu nebo intrace-
lularni lokalizaci kliovych proteinti v regulaci apoptézy — Bcl-2,
NFB, ERK nebo proteinkindzy C (46). Estrogen, SERM nebo ana-
bolické pripravky typu stroncium raneldtu kromé ovlivnéni novo-
tvorby kostni tkané také aktivuji PCD osteoklasti bud pfimo, nebo
zasahem do signdlnich drah nékterych cytokind, produkovanych
stromalnimi buiikami, napt. TGFp (47).

ZAVER

Soucasna molekuldrni biologie posouva znalosti o fyziologii
i patologii osteoklastl smérem k aplikaci 1é¢iv specificky zasahuji-
cich do molekuldrnich mechanismii resorpce kostni tkané. Rada
pripravkd zminénych v textu je do klinické praxe jiZ zavedena nebo
prochazi testovanim. Jejich vyuZiti umozni zvySeni efektivity 1écby
za soucasného snizeni nezddoucich vedlejSich ucinka.

Zkratky
Bcl-2
CAIl
ECM
ERK
FSD
ItgP3
MMP
M-CSF
NF«B
OPG
PI3K

— B-cell CLL/lymphoma 2

— karbonicka anhydraza 11

— extraceluldrni matrix

— extracellular signal-regulated kinase

— funkéni sekretorickd doména

— integrin 3

— matrixové metaloproteinazy

— macrophage-colony stimulating factor

— nuclear factor kappa B

— osteoprotegerin

— phosphatidylinositol 3-kinase

PYK2  — proline-rich tyrosine kinase 2

RANK - receptor activator of NFB

RANKL - RANK ligand

RB — ruffled border

RGD — aminokyselinovy motiv arginin-glycin-aspartat
SERM  — specifické moduldtory estrogenovych receptorit
SZ — sealing zone

TGFB — transforming growth factor 3

TRAIL - TNF — related apoptosis — inducing ligand

TRAP

TNF

16.

20.
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. Mercer,

— tartrat-rezistentni kyseld fosfataza
— tumor necrosis factor
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Esteticka a korektivni
dermatologie jako

neodmyslitelna cast
moderniho Zivota

Jde o velice poucenou zpravu z lednového
zasedani IMCASu (International Master Course
on Aging Skin) v Pafizi, kde jsou koncentrovany
soucasné teoretické i praktické védomosti
o moznostech zlepSeni zevniho vzhledu lidské
postavy, zejména kuze (1).

VSechny popsané pfistupy jsou velice drahé,

ale vesmés velice ucinné. Na prvni pohled se
liposukce, natoz lipolyza jevi nejen jako riskant-
ni, ale hlavné jako docela zbytecné. Jestlize vSak
prijde 1ékat do bliz§iho kontaktu s Zadostivymi
klienty a s jejich velice rozumnymi argumenty,
pak vidi, Ze negace estetiky ma priblizné stejny
vyznam, jako by nékdo chtél zrusit automobily
nebo lety na mésic. Oboji je v podstaté zbytec-
né, ale od nasi soucasné civilizace jiz neodmys-
litelné.

Ve druhém clanku (2) autorka postihuje
nejen odbornd hlediska modelace postavy
a kuze, ale také skoro neuvéfitelna nebezpeci

(610)

—

botulizmu vcetné jeho ,,vale¢ného” pouziti
a podezielou souvislost s nepfiméfenymi kom-
plikacemi atentatu na némeckého vraha
R. Heydricha.
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Spontanni pneumotorax

Vodicka J., Spidlen V.

Chirurgickd klinika LF UK a FN, Plzern

SOUHRN

Spontanni pneumotorax predstavuje pfiblizné 0,1-2 % chirurgickych onemocnéni. Rozlisuji se ¢tyfi podtypy, a to pri-
marni, sekundérni, katamenialni a neonatalni. Etiologie primarniho pneumotoraxu neni pfesné¢ zndma, nebot nevzni-
ka v bezprostfedni souvislosti s néjakym zakladnim plicnim onemocnénim. Nicméné u valné ¢asti nemocnych (80 az
85 %) k nému dochazi rupturou emfyzematdznich bul ¢i subpleurdlnich bublin vzduchu, tzv. blebst. Naproti tomu
sekundarni pneumotorax je dusledkem, resp. komplikaci, prokazaného lokalizovaného ¢i generalizovaného plicniho
onemocnéni. Katamenidlni pneumotorax je recidivujicim plicnim kolapsem vznikajicim u Zen béhem menstruace.
Neonatalni pneumotorax nachazime typicky u nezralych novorozenct, resp. nedonosencii, ¢asto v souvislosti s vro-
zenymi plicnimi poruchami. Z patofyziologického hlediska se jednd o akutni poruchu distribuce krevnich plyna v pli-
cich s naslednou hypoxémii, kterou lze oznacit jako nahlou pithodu hrudni. V klinickém obrazu plicniho kolapsu
dominuje tridda priznaka — dusnost, pleuriticka bolest a suchy neproduktivni kasel. Diagndza je obvykle stanovena
jiz na zakladé anamnézy a peclivého klinického vySetfeni, potvrdi ji pak skiagram plic. Cilem 1écby spontanniho
pneumotoraxu je obnovit trvalé rozvinuti plice v plivodnim rozsahu. Konzervativni 1é¢bu volime u prvnich epizod
pneumotoraxi malého rozsahu bez dalSich komplikaci ¢i symptomatologie. V ostatnich pripadech pristupujeme
k terapii chirurgické, ktera zahrnuje punkci pleurdlni dutiny, jeji drendz, a opera¢ni revizi cestou videotorakoskopie
¢i torakotomie. Obecné se v piipadé prvni epizody plicniho kolapsu dava prednost zakroku méné radikdlnimu, tj. dre-
nazi pleuralni dutiny. Rekurence nemoci jsou indikovany k opera¢ni 16¢bé, primarné miniinvazivnimi postupy, pfi kte-
rych se jednak uzavira misto tniku vzduchu z plicniho parenchymu, jednak se uméle vytvari pleuralni symfyza k pre-
venci recidivy kolapsu. Tento typ vykonu pfinasi nejlepsi vysledky, recidivy neptesahuji 3 %.

Kli¢ova slova: spontanni pneumotorax, drenaz, videotorakoskopie.

SUMMARY

Vodicka J., Spidlen V.: Spontaneous Pneumothorax

Spontaneous pneumothorax comprises app. 0.1-2 % of surgical diseases. There are four subtypes; primary,
secondary, catamenial and neonatal. Aetiology of primary pneumothorax is not exactly known since there is no direct
relation to any basic lung disease. Nevertheless, in most patients (80-85 %), it develops due to the rupture of an
emphysematous bulla or a subpleural air bubble, i.e. blebs. On the other hand, secondary pneumothorax is a result or
a complication of a verified localized or general lung disorder. Catamenial pneumothorax is a recurrent lung collapse
in women at the time of menstruation. Neonatal pneumothorax is found typically in immature or premature newborns,
often in association with congenital lung disorders. From the pathological point of view, it is an acute disorder of
distribution of blood gasses in lungs with subsequent hypoxemia, which can be identified as an acute thoracic event.
The clinical picture of pulmonary collapse is characterised by a triad of symptoms — dyspnoea, pleuritic pain and dry
and non-productive cough. The diagnosis is usually determined on the base of history and after a careful clinical
examination. It is then verified on lung X-ray. The objective of therapy of spontaneous pneumothorax is to restore
permanent lung expansion to the original extent. Conservative treatment is chosen in the first episodes of
pneumothorax with small extent and without further complications or symptoms. In the rest of cases, the surgical
treatment is necessary, which includes puncture of the pleural cavity, drainage and surgical revision using
videothoracoscopy or thoracotomy. In general, in case of the first episode of pulmonary collapse it is recommended
to perform less radical procedure, i.e. drainage of the pleural cavity. Recurrences of the disease are indicated for
surgical treatment; primarily miniinvasive procedures, in which the site of air leaking from lung parenchyma is closed
and also an artificial pleural symphysis is created to prevent recurrence of the collapse. This type of procedure
provides best results; recurrence is not exceeding 3%.

Key words: spontaneous pneumothorax, drainage, videothoracoscopy. Vo.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 611-615.

pontanni pneumotorax (SPNO), jenZ je definovén jako patolo-

gické nahromadéni vzduchu v pleurdlni dutiné, predstavuje pii-
blizné 1-4 % ze vSech plicnich onemocnéni (0,1-2 % chirurgickych
onemocnéni) (1, 2). Jeho incidence se v naSich krajich pohybuje
kolem 5-7 pfipadl na 100 tisic obyvatel za rok, mezi postiZzenymi
prevazuji jednozna¢né muZi nad Zenami, a to v poméru 3—10:1 (3).
Vétsina literatury uvadi pfevahu pravostranného postiZeni, soucas-

ny bilaterdlni vyskyt SPNO popisuji autofi pfiblizné ve 2,5 % pii-
padd, nezavislé druhostranné postiZeni se udava asi u 10 % ptipadi
(4, 5). Mortalita spontdanniho pneumotoraxu dosahuje v priméru
5,5 %, u komplikovanych stavi v§ak miiZe vystoupit az na 33 % (4).
Vyznamné je pomérné znacné riziko recidivy této nemoci, které se
obecné uvadi po jeho prvé atace v intervalu 25-30 %, po druhé ata-
ce 60 % a po tieti 80 % (1, 5, 6).

MUDr. Josef Vodicka, Ph.D.
Alej Svobody 80, 304 60 Plzeni
fax: +420 377 103 965, e-mail: vodicka@fnplzen.cz
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ROZDELENI plikace, asto s fatdlnim koncem, coZ je pochopitelné dano zaklad-

SPNO muiZeme charakterizovat jako plicni kolaps vznikly bez
jakéhokoli zevniho mechanického zasahu. Zahrnuje nasledujici cty-
fi etiologické podtypy: pneumotorax primarni, sekundérni, katame-
nidlni a neonatalni.

Podle charakteru patologické komunikace mezi pohrudni¢ni
dutinou a dychacimi cestami, resp. okolni atmosférou, rozeznaviame
SPNO zavfeny a tenzni (pretlakovy, ventilovy). Zavieny pneumoto-
rax je charakterizovan relativné stalym objemem patologicky
nahromadéného vzduchu v pleurdlni dutiné po jeho jednordzovém
vniknuti (7). Pfi ventilovém pneumotoraxu (2-3 % vSech pneumo-
toraxl) objem intrapleurdln€ nahromadéného vzduchu stéle
narUstd. Patologicky defekt v plici se chovd jako jednocestny ven-
til, fj. pfi nddechu jim vzduch prochazi do pohrudni¢ni dutiny, ale
pfi vydechu jiZ neni propoustén zpét (7, 8).

Z hlediska rozsahu pneumotoraxu rozeznavame kolaps plastovy
(15-25 % objemu pleurdlni dutiny), parcidlni (do 60 % objemu
pleurdlni dutiny) a totdlni (nad 60 % objemu pleuralni dutiny).

ETIOPATOGENEZE

Primdrni (idiopaticky) pneumotorax

Je onemocnénim mladSich lidi s maximalni prevalenci mezi
16.-30. rokem véku, az 85 % pacienti je mladSich Ctyficeti let.
Charakteristicky pro tento typ pneumotoraxu je vysoKy stuperi reci-
divy, ktery se podle riznych pramend pohybuje po prvé epizodé
v rozmezi 25 % az 90 % (7).

Etiologie tohoto typu pneumotoraxu neni pifesné znama, nebot
u postizenych pacientll neni zfejmé néjaké plicni onemocnéni (pro-
to idiopaticky), jednd se zpravidla o mladé, zdravé jedince (9, 10).
Nicméné jiz v roce 1932 vyslovil Kjaergaard pii hleddni pfic¢iny
vzniku SPNO teorii ruptury emfyzematdzni buly v plicnim hrotu
u mladych zdravych osob, popsal pfevahu postiZzeni muzii, dva
vékové vrcholy vyskytu nemoci a negativni vliv koufeni (11). AZ
u 80 % osob se pfi CT vySetfeni plic nachdzi tzv. emphysema-like
changes (ELCs), tj. patologické zmény podobné plicnimu emfyzé-
mu, kterymi jsou minény predev§im emfyzematézni buly a tzv.
blebsy. Blebsy jsou malé (do 2 cm) subpleurdlni kolekce vzduchu
(puchyfe ¢i bubliny), které vznikaji rupturou alveoll a prinikem
vzduchu mezi elastica interna a externa poplicnice (11). Obvykle
jsou lokalizovéany bilateralné na apexu plice nebo v apikalnich seg-
mentech dolnich lalokt. V pozadi jejich vzniku stoji hyperexpanze
plicnich sklipkd, ke které miZze dojit z fady pficin — vlivem lokal-
niho zanétu (obstrukce), gravitace, pfi defektu intersticidlni matrix
apod. V etiologii primarniho pneumotoraxu nejsou vylouceny ani
genetické vlivy (familiarni recidivujici SPNO), vyssi vyskyt u ado-
lescentll by mohl souviset také s pfestavbou plicni tkané béhem
dospivani.

U valné ¢asti nemocnych (80-85 % peroperacné prokdzanych
pripadt) pak vznika plicni kolaps rupturou diskutovanych bul ¢i
blebst (7, 12-14). K protrzeni puchyrku dochdzi napriklad pri
nahlé zméné intrapleurdlniho tlaku (kasel, kychnuti, smich, nama-
havd exspirace pfi uzaviené glotis, zvednuti t€Zkého bfemene),
atmosférického (intrabronchialniho) tlaku, ale také zcela bez nama-
hy, v klidu (sledovani televize) ¢i dokonce ve spanku.

Sekunddrni (symptomaticky) pneumotorax

Vyskytuje se v souvislosti s prokdzanym lokalizovanym nebo
generalizovanym plicnim onemocnénim a je v podstaté jeho kom-
plikaci (6). Proto se i maximum jeho incidence posouva do 5. az 7.
decenia Zivota nemocnych. Jeho podil na celkovém poctu plicnich
kolapsti kolisa mezi 20-30 % (5, 7, 15). Riziko recidivy je u néj

vvvvvvv

nim plicnim onemocnénim (7, 16). Mezi obvyklymi pfi¢inami
sekunddrniho SPNO tak miZeme nalézt choroby dychacich cest,
plicniho intersticia, pleuralni a pulmonélni neoplazie, infekce apod.
V pozadi vice neZ poloviny sekundarnich pneumotoraxi stoji plic-
ni emfyzém (2, 11).

Katamenidlni pneumotorax

Jednd se o recidivujici plicni kolaps u Zen ve tfetim a Ctvrtém
deceniu pfi menzes, obvykle druhy az tfeti den po jejich zacatku
(7). Mezi menstruacemi jsou Zeny zcela bez potiZi, k pneumotora-
xu navic nemusi dochdzet béhem kaZzdych menzes. Nikdy naopak
nebyl popsan v nonovulacnim stavu, v t€hotenstvi a pii abizu hor-
mondlnich kontraceptiv. Predstavuje pfiblizné 2,8-5,6 % vSech
SPNO, v 90-95 % k nému dochazi na pravé strané (17). Van Schil
uvazuje o nékolika nasledujicich moZnych mechanizmech jeho
vzniku — existence vrozenych otevienych spojek v branici, jimiz
pronikd vzduch do pleurdlni dutiny pfes vnitini genitdl pfi uvolné-
ni mukoézni uterinni zatky; vysokd sérova hladina prostaglandinu
F2-0. béhem menstruace mize stit v pozadi vazospazmu, resp.
bronchospazmu, jenZz pak vede k alveolarnim rupturdm; ruptury
subpleuralnich puchyfi, blebst, které jsou béhem menzes vnima-
vé€jsi k hormonalnim zméndm a sndze praskaji; nitrohrudni endo-
metri6za; multifaktoridlni teorie (18). VEtSina autorti povazuje za
jeho zakladni pricinu existenci brani¢nich abnormalit (19, 20).

Neonatdlni pneumotorax

Jde o typické onemocnéni zejména nezralych novorozenct, resp.
nedonosenci, proto 1ze predpokladat jako nejpravdépodobnéjsi pri-
¢inu plicniho kolapsu mechanické zmény v nevyzrdlé plici (21).
K plicnimu kolapsu novorozenct pak mize dojit naptiklad pii per-
foraci tenzni cysty u kongenitalnich cystickych 1ézi, ruptufe sub-
pleuralniho puchyfte, emfyzemat6zni buly u kongenitilniho (lobar-
niho) emfyzému, nebo je komplikaci plicniho zanétu (21, 22).
Popsan byl také ve spojeni s alveolarnimi hyalinnimi membranami,
ledvinnymi malformacemi, Potterovym syndromem a aspiraci
mekonia.

PATOFYZIOLOGIE

Pfi spontannim pneumotoraxu dochdzi k vyrovnani fyziologic-
kého tlakového gradientu mezi pleurdlni dutinou a bronchidlnim
stromem v dusledku naruSeni kontinuity viscerdlni pleury (7).
Nasavani atmosférického vzduchu za souc¢asného prudkého vzestu-
pu intrapleuralniho tlaku vede ke kolapsu plice k hilu vlivem jeji
vlastni elasticity. Kolapsem plice dochdzi k omezeni dychaci plo-
chy, ze které rezultuje porucha plicni ventilace, perfuze a soucasné
i difuze pres alveolokapilarni membranu. Rozviji se pravolevy
zkrat, postupnd hypoxémie a v kone¢ném dusledku dechova nedo-
statecnost. Jedna se tedy o akutni poruchu distribuce krevnich ply-
nl v plicich s néaslednou hypoxémii, kterou miZeme oznacit za
ndhlou piihodu hrudni (2). Patofyziologické néasledky pneumotora-
xu pak zavisi na nésledujicich péti faktorech: rozsahu, resp. typu
kolapsu; tenzi pneumotoraxu, resp. rychlosti objemové zmény
behem jeho rozvoje; stavu postizenych plic; stavu kardiovaskular-
niho apardtu; celkovém stavu organizmu.

Svoji roli sehrava i typ pneumotoraxu. Pfi zavieném SPNO se po
jednorazovém vniknuti vzduchu do pohrudni¢ni dutiny kolaps plic-
niho kiidla stabilizuje, uplatni se samouzaviraci efekt plic a patofy-
ziologické daisledky pro ventilaci a cirkulaci nejsou tak alarmujici.
U tenzniho SPNO je situace odli§nd. Objem intrapleurdlné nahro-
madéného vzduchu stile nariista a stoupa proto i intrapleurdlni tlak.
Jeho nérust pretlacuje mediastinum na zdravou stranu, coZ vede ke
tfem nasledujicim porucham: ke kompresi horni duté Zily a k angu-
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laci v kavoatridlni junkci se zhorSenim plnéni srdce a sniZzenim
objemu srde¢niho vydeje; ke kompresi plic na zdravé strané
s naslednym rozvojem plicniho zkratu pfes neventilované alveoly;
k deviaci trachey s obstrukei dychacich cest. Vysledkem je hypoxie,
acidéza, resp. extrakardidlni forma kardiogenniho Soku (podle
novéjsi klasifikace obstrukéni $ok) (23). Za kritickou hodnotu pre-
tlaku se povazuje 15-20 centimetri vodniho sloupce (7, 15).

SYMPTOMATOLOGIE

Klinicky obraz pneumotoraxu je dan predevs$im jeho rozsahem,
rychlosti rozvoje (objemové zmény) a dechovou rezervou plic, resp.
jejich funkénim stavem (7). Obecné se setkdvame s celou Skdlou
projevi pneumotoraxu, od stavli asymptomatickych az po globalni
respiracni insuficienci. Klasicky se uvadi typicka tridda pfiznaki —
dusnost, pleuriticka bolest a suchy neproduktivni kasel — v rizném
stupni vyjadfeni. Nejcastéjsi symptom — bolest na hrudi — stoji
v popfedi zejména primarnich spontannich pneumotoraxi, u kte-
rych dominuje az v 80 % piipadli. Ndhle vznikla dusnost naopak
prevazuje v klinickém obrazu sekundarniho SPNO (13). To je zpt-
sobeno piedevs§im soubézné probihajicim plicnim onemocnénim,
jehoz byva pneumotorax komplikaci. Se suchym neproduktivnim
kaslem se setkdvame u piiblizné 10 % nemocnych. Kromé téchto
ttech zakladnich priznaki muze byt pneumotorax dale provdzen
hemoptyzou, cyandzou, subfebriliemi, tachypnoi ¢i tachykardii
(sinusovou) aj. Kolem 1 % pripadti SPNO byva asymptomatickych
a plicni kolaps je nakonec zjiStén ndhodné pfi vySeteni z jiného
divodu, na druhou stranu az 80 % postizenych ma klasické pfizna-
ky jiZ v klidu nebo pfi normédlni ¢innosti (3, 4, 7, 24).

SPNO miZe byt komplikovan fadou nepfiznivych stavi, z nichz
nékteré jsou uvedeny v tabulce 1.

Tab. 1. Prehled moznych komplikaci spontdnniho pneumotoraxu

pleuralni vypotek (10-20 %)

hemotorax (1-12 %)

tenzni pneumotorax (2—-3 %)

podkozni a mediastinalni emfyzém (2-5 %)
pulmopleuralni, resp. bronchopleuralni pistél (3—4 %)
pleuralni empyém (1 %)

fibrotorax

chronicky pneumotorax

respiraéni selhani

obéhové selhani

plicni embolie

infarkt myokardu

TBC

pneumonie

plicni absces

DIAGNOSTIKA

Stanoveni diagndézy spontdnniho pneumotoraxu nebyva pii
spravném odbéru anamnézy a peclivém klinickém vySetfeni obvy-
kle problémem. V anamnéze pitrdme mimo jiné po mechanizmu,
resp. pfi¢iné vzniku pneumotoraxu, kterou miiZze byt také nadmér-
nd namaha, zachvat draZdivého kasle, drobny traz, sportovni usili,
rizikové pracovni ¢innosti (potdpéni, 1étani) apod. Pfi fyzikdlnim
motoraxu srovnavaci perkuze a auskultace (zvySeny poklep a osla-
bené dychaci fenomény na postizené strané), pozor je vSak tfeba
déavat na eventudlni vyskyt souc¢asného bilateralniho plicniho kolap-

su. Diagnézu pneumotoraxu potvrdi v drtivé vétSiné ptipadi jiz
prosty rentgenovy (RTG) snimek hrudniku v zadopfedni projekei,
typicky je na ném periferni vypadek plicni kresby, tj. zvySend trans-
parence v dané lokalité, medidlné od ni pak vlasova linie stinu
poplicnice (hranice plice). V pripadé diagnostickych obtiZi 1ze pro-
vést skiagram plic v bo¢né projekci, piipadné vySetfeni vypocetni
tomografii (CT) (7, 23, 24). CT vySetieni plic mé nezastupitelnou
vysokou citlivost (88—100 %), se kterou odhaluje patologické zmé-
ny v plicni tkéni (14, 25). V urcitych konkrétnich pfipadech se indi-
kuji jesté dalsi diagnostické procedury, jako je napiiklad broncho-
skopie, odbér sputa na kultiva¢ni vySetfeni, resp. bronchoalveolarni
lavaZ, metody pritkazu plicni tuberkuldzy, stanoveni sérové hladiny
a-1-antitrypsinu, genetické vySetfeni (oboji u primdrnich kolapsd,
resp. pii vyskytu emfyzému plic v raném véku) apod.

Diferencidlni diagnostika SPNO je Sirokd a v tvahu pfichazi
fada onemocnéni, z nichZ nékterd jsou uvedena v tabulce 2.

Tab. 2. Diferencidlni diagnostika SPNO

emfyzémova bula
spontanni ruptura jicnu
akutni disekce hrudni aorty
braniéni kyla

akutni infarkt myokardu
akutni srde¢ni selhani
srde¢ni tamponada
perikarditida

plicni embolie

plicni infarkt

astma bronchiale
pleuritida

pneumonie

plicni absces

plicni cysta
vertebrogenni bolesti
néahla pfihoda bfisni

LECBA

Cilem lécby spontdnniho pneumotoraxu je obnovit trvalé rozvi-
nuti postizené plice v pivodnim plném rozsahu, eventudlné¢ zame-
zit vyvolavajicimu pokracujicimu air-leaku (5). Volba lécebné stra-
tegie u spontdnniho plicniho kolapsu zédvisi na fadé faktort, jako je
napiiklad typ a rozsah pneumotoraxu, vyvolavajici pfic¢ina, celkovy
stav nemocného, a predevsim pak, zda-li se jednd o prvou ptihodu
(primoataku) nebo jiz o recidivu choroby.

Konzervativni lécba

Vychdzi z predpokladu jiz uzavieného defektu v poplicnici a moz-
nosti nasledné resorpce konstantniho malého objemu patologicky
nahromadéného vzduchu. Optimalni volbou pro tento postup jsou
tedy pneumotoraxy zaviené, u kterych se po jednordzovém vniknuti
vzduchu plicni kolaps stabilizuje, mnoZstvi patologicky nahromadé-
ného vzduchu nenartstd a uplatiiuje se samouzaviraci efekt plic. Ke
konzervativnimu postupu proto indikujeme primoataky nekompliko-
vanych plaStovych pneumotoraxti bez ¢i jen s minimdlnimi klinicky-
mi projevy u jinak zdravych pacientli. Podminkou pochopitelné je, Ze
se plicni kolaps s postupem casu nezvétSuje, je naopak patrnd ten-
dence k jeho regresi a neobjevuje se vyznamnéjsi symptomatologie.
Literarni prameny uvadi riziko relapsu, resp. recidivy kolapsu po
konzervativni 1é¢bé primoataky SPNO v rozmezi 25-50 % (1).
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Chirurgickd lécba picky pfistup pfi 1é¢bé spontanniho pneumotoraxu umozni doko-

Metody chirurgické volime pfi 1é¢bé spontdnniho pneumotoraxu
v okamziku, kdy nam situace uvedené v tabulce 3 nedovoli postu-
povat konzervativné. K dispozici mame nésledujici mozné postupy:
punkce a drendZ pleurdlni dutiny, videotorakoskopické a videoasi-
stované postupy a oSetfeni SPNO z klasické torakotomie.

Tab. 3. Indikace k chirurgické 1é¢bé spontdnniho pneumotoraxu

spontanni pneumotorax nad cca 20 % objemu pleuralni dutiny
(parcialni + totalni)

symptomaticky SPNO

tenzni SPNO — absolutni indikace

recidiva SPNO

komplikace SPNO véetné perzistujiciho air-leaku a nedspéchu
konzervativni 1é¢by

soucéasny bilateralni SPNO

Punkce pleurdlni dutiny

Zakladnim predpokladem uspésnosti punkéni lécby SPNO je jiz
uzavieny defekt v poplicnici, pfi kterém se po evakuaci patologicky
nahromadéného vzduchu muZe plicni kiidlo opét rozepnout (7). Pod-
statou metody je tedy jednordzova ¢i kontinualni aspirace neménné-
ho mnoZstvi intrapleuralniho vzduchu a obnoveni fyziologickych tla-
kovych poméri. Ve prospéch metody hovoii jednoduchost provedent,
minimalni zatéZ pro nemocného a relativné vysoka okamzita Gspés-
nost zékroku, kterd se pohybuje kolem 65 % (26-28). Proti punk¢ni
1écbé SPNO pak mluvi pfedevS§im znacné vysoké procento ¢asnych
relapsti, které se pohybuje druhy den po zprvu tspé$né aspiraci
kolem 33 % (29), a déle rovné€Z vysoké riziko recidivy kolapsu, jez je
stejné jako u konzervativniho pfistupu v rozmezi 25-50 % (1, 27, 30).
Proto je u nas v souc¢asné dobé doporucovana jen pii urgentnim fese-
ni tenzniho SPNO jako Zivot zachrafiujici vykon.

Drend? pleurdlni dutiny

Hrudni drendz je stdle jakymsi zlatym standardem 1é¢by spon-
tanniho pneumotoraxu (5). Ackoli obvykle dosahne rozvinuti plice
i pfi trvalém uniku vzduchu, neni vSak, stejné jako predchozi
modality, v podstaté 1é¢bou kauzdlni, nebot nijak nefesi pficinu
kolapsu, tedy poruseni kontinuity viscerdlni pleury. Smyslem dre-
naze tedy je obnovit fyziologické tlakové poméry v pohrudni¢ni
duting, a tim umoznit plici reexpandovat, resp. spontanné se zhojit.
Hrudni drenazi, jakozto klasickou metodou 1écby SPNO, lze
v podstaté fesit jakékoli ptipady plicniho kolapsu, avsak s relativ-
né vysokym rizikem recidivy onemocnéni, které se podle riznych
prament pohybuje v rozmezi 20-60 % (1, 2, 6, 12, 27, 30, 31). Pre-
devsim z tohoto diivodu je zvlasté v pripadé recidivy SPNO dopo-
rucovano radikdlnéjsi operacni feSeni. Recidiva spontdnniho pneu-
motoraxu je totiz zpravidla zplsobena néjakym zasadnéjSim
patologickym nalezem v plicni tkani (napf. konvolut emfyzema-
téznich bul nebo stile nové a nové se tvorici blebsy). Pak nelze od
drendze ocekavat n€jaky dlouhodobéjsi pozitivni efekt, nebot sice
dojde ke zhojeni soucasného defektu, ale nic jiZ za Cas nezabrani
v onom patologickém terénu vzniku nového. DrenaZ pleurdlni
dutiny je tedy pti lécbé SPNO (prvni epizody) indikovana v nasle-
dujicich situacich: parcidlni, resp. totdlni pneumotorax; sympto-
maticky pneumotorax; tenzni pneumotorax; neispéch konzervativ-
ni ¢i punkéni 1é¢by SPNO.

Videotorakoskopie (VTS)
Zavedeni endoskopickych postupt do 1é¢by spontdnniho pneu-
motoraxu znamenalo zcela novou kvalitu terapie. Videotorakosko-

nalou exploraci pleurdlni dutiny a posouzeni eventudlnich plic-
nich zmén s identifikaci a oSetfenim mista air-leaku. Soucasné Ize
provést také preventivni 1écebny zasah na parietdlni pleute, ktery
je pro efekt terapie rozhodujici (32-35). Jedinym limitem miniin-
vazivni operace v podstaté je, kromé obecné schopnosti podstou-
pit celkovou anestezii, jen tolerance jednostranné plicni ventilace
nemocnym (36). Misto uniku vzduchu z plice je mozZné uzaviit
fadou bézné akceptovanych postupt, z nichZ nejcastéji pouziva-
nym a vétSinou pracovist preferovanym je limitovand resekce
postiZzené casti plice pomoci endostaplerd. Prvy krok ale neni
standardni soucédsti kazdé operace, nebot miZe byt proveden,
resp. md smysl jen, je-li pfitomen konkrétni patologicky plicni
nalez (napf. blebs, bula apod.). VSeobecné se uvadi, Ze cca
v 60-85 % ptipadl je nalezen jasny zdroj tniku vzduchu (36, 37),
pfesnéji feceno patologie, kterd jej zplsobuje ¢i umoZiluje,
au 25-35 % operovanych je dokonce pfimo zastiZen air-leak (36).
Naproti tomu vykon na parietdlni pleufe je neopominutelnou sou-
casti kazdé VTS operace provadéné za ucelem 1écby SPNO. Jeho
smyslem je docilit srast poplicnice s pohrudnici, ktery nasledné
spolehlivé zabrani recidivé kolapsu i pfi znovuobjeveni se air-lea-
ku (35). Zakroky na parietalni pleufe se obecné nazyvaji pleuro-
dézami a rozliSuji se na mechanické a chemické. Dnes jsou prak-
ticky vyhradné pouZivany metody mechanické, mezi kterymi je
nejlépe hodnocena pleuroabraze (skarifikace pohrudnice), pfipad-
né¢ v kombinaci s apikdlni parcidlni pleurektomii (odstranéni
pohrudnice v oblasti jeji kupuly). UspéSnost miniinvazivni 1é¢by
spontanniho pneumotoraxu faddové prevysuje efekt 1écby samot-
nou hrudni drendzi. Recidivy se pfi tomto postupu pohybuji pod-
le riznych prament v fddu maximélné jednotek procent (2, 12,
13, 31, 32, 34). Konkrétni indikace k videotorakoskopickému
oSetfeni SPNO jsou shrnuty v tabulce 4 (14, 33, 38).

Tab. 4. Indikace k videotorakoskopickému oSetfeni SPNO

spontanni pneumotorax perzistujici i pfi hrudni drenazi,
resp. masivni unik vzduchu drénem

recidiva SPNO

bilateralni SPNO

predchazejici kontralateralni SPNO

komplikace SPNO (napt. hemotorax, empyém, chronicky
pneumotorax aj.)

prikaz vyvolavajici plicni patologie pfi rentgenologickém
vySetfeni (napf. blebsy apod.)

speciélni indikace pfi 1. atace — napf. profesni (letci, potapéci
apod.), psychologické aj.

Torakotomie

Nastup endoskopickych metodik zatladil torakotomii jako meto-
du osetfeni SPNO do pozadi a dnes k ni dospéje méné nez 8 % pii-
padu. Indikace k oSetfeni pneumotoraxu z torakotomie jsou v zasa-
dé stejné jako pfi videotorakoskopii s tim, Ze ji provadime prevazné
u nemocnych, ktefi nemohou pro intoleranci selektivni plicni venti-
lace ¢i z jinych divoda podstoupit videotorakoskopickou procedu-
ru. Princip vlastniho zdkroku je pfi torakotomii stejny jako u endo-
skopickych vykond, tj., opét se jednd o identifikaci mista tniku
vzduchu, jeho uzavér, pfipadné odstranéni zjisténé plicni patologie,
a preventivni zakrok na pohrudnici. Vysledky 1é¢by SPNO cestou
torakotomie jsou prakticky shodné s dspé$nosti miniinvazivnich
postupti (39). Pfi kombinovaném vykonu na plici a pleufe se riziko
recidivy plicniho kolapsu pohybuje do 6 %, podle nékterych zprav
dokonce nepresahuje 1 % (1, 2).
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ZAVER 13.

Pro diagnostiku a zejména 1é¢bu spontanniho pneumotoraxu je
v soucasné dobé mozné formulovat tyto nasledujici zavéry a dopo- 14.
ruceni: 15.

Zakladni metodou 1écby prvni epizody SPNO ziistava i nadale
drenéZz pleuralni dutiny. 16.

Recidivy plicniho kolapsu je nutné feSit operacni revizi, kterd by
méla byt, pokud nejsou kontraindikace, provedena miniinvazivnim 17.
pfistupem.

Nejspolehlivéjsi pfi VTS oeteni SPNO je kombinace vykonu '8
na plici a pohrudnici.

Pii zakroku na plici je nejvhodnéjsi metodou atypicka (klinovi- 19.
t4, limitovand) resekce pomoci endostaplert.

Mezi pleurodézami pfindsi nejlepsi vysledky mechanické meto-  20.
dy, ze kterych je optimalnim postupem pleuroabraze, pfipadné ve
spojeni s apikdlni parcialni pleurektomii.

K diagnostice vyvolavajici pii¢iny spontdnniho pneumotoraxu je ~ 21-
nejvhodnéjsi CT vysetieni plic, které by mélo byt provedeno u kaz-
dého nemocného s timto onemocnénim nejpozdéji po skonceni ;g
prvotni 1é¢by. '

24.
Zkratky 25.
CT — pocitacova tomografie (computer tomography)
ELCs —zmény podobné plicnimu emfyzému (emphysema-like changes)
RTG - rentgenovy, rentgenologicky
SPNO - spontanni pneumotorax 26.
VTS — videotorakoskopie
27.
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Jsem velmi rad, Ze se kolegové, chirurgové, zabyvaji problematikou pneumotoraxu (PNO) a v tomto pfehledovém ¢lanku sumarizuji sou-
Casné nazory na jeho diagnostiku a 1é¢bu. Uvedena fakta jist€ prispéji k vyssi informovanosti o tomto stdle zdvazném patologickém stavu,
se kterym se mohou setkat 1ékati nejriznéjSich specializaci.

Vedle uvedeného rozdéleni PNO na jednotlivé typy lze podle jinych autorti délit PNO na spontdnni, traumaticky a iatrogenni. Spontan-
ni PNO pak miZe byt ,,primdrni*, nebo ,,sekundéarni, tedy jako komplikace jiného zékladniho onemocnéni. PNO traumaticky, potrazovy,
se déli na otevieny, zavieny nebo pretlakovy neboli ventilovy. V ¢lanku by asi spadal do kategorie ,,sekundarnich PNO*. Za vhodné pova-
Zuji k vySe uvedenym typim pfifadit i iatrogenni PNO vznikly v disledku diagnostickych nebo terapeutickych lékarskych vykonu. K jed-
notlivym typiim PNO bych si dovolil z hlediska pneumologa poznamenat jen drobné dopliiky, které by snad mohly pfispét k sjednoceni
nézori anebo k dalsi diskuzi.

PRIMARNI SPONTANNI PNO

Vznika nejcastéji u mladych, zdravych muzi, kutdka ve véku 2040 let, astenické postavy. U Zen je vzacnéjsi, pomer muZi : Zeny je asi
5:1. Jeho incidence se uvadi 7,4-18/100 000 muza a 1,2-6/100 000 Zen. Jeho vznik, diagnostika i klinika jsou v ¢lanku dobfe popsany.
Spontdnni PNO byva vétSinou normotenzni, né¢kdy se v§ak muze komplikovat ventilovym mechanizmem a stava se pretlakovym neboli
ventilovym. K diagnostice bych dodal jen, Ze pokud se skiagram zhotovi v maximalnim expiriu, 1ze prokédzat i mensi PNO. Pokud jsou
mezi obéma listy pohrudnice sristy, plice nemuze kolabovat a nékdy vznikne tzv. parcidlni PNO i pii vét§im defektu visceralni pohrudni-
ce. PNO je nékdy provdzen posunem centralniho stinu smérem ke zdravé strané. V poznani malych PNO mé CT vétsi senzitivitu. U 10 az
20 % osob s PNO se soucasné objevi pohrudni¢ni vypotek.

Metody lécby spontanniho PNO mohou byt rizné, o jejim vybéru rozhoduje stav nemocného a zvyklosti pracovisté. Pokud je pribéh
asymptomaticky a PNO postihuje jen malou ¢ast plice, 1ze vyckat a indikovat jen klid na Iizku a inhalaci kysliku.

Pfi vétsim PNO, provazeném dusnosti, se pristupuje k terapeutickym, nejCastéji chirurgickym opatienim, ktera jsou v ¢lanku detailné
rozebrana. Jako pneumolog si velmi vazim spoluprace s hrudnimi chirurgy a zejména stale snadnéjsi dostupnosti videotorakoskopie.

SEKUNDARNI SPONTANNI PNO

Nemocni s timto typem PNO maji jiné zdkladni plicni onemocnéni, ¢asto se zhorSenim plicnich funkei, které se spolupodili na vyraz-
néjSich symptomech. Jednd se nejcastéji o nsledujici choroby: CHOPN, asthma bronchiale, vrozené buly a cysty, intersticidlni plicni fib-
réza, Cerny kaSel, cystickd fibrdza, histiocytosis X, tuberdézni skleréza, lymfangioleimyomatéza, Marfaniiv syndrom, endometriéza pleury,
sarkoiddza, ruptura jicnu, pneumonie Pneumocystis jiroveci (carinii), tuberkul6za, plicni manifestace onemocnéni pojiva, jako je RA ¢i
SLE ¢i plicni karcinom.

Symptomy jsou podobné jako pfi primarnim PNO, avSak jsou Casto vyraznéjsi, nez by odpovidalo velikosti PNO, jelikoz jsou ovlivné-
né i plicnim zdkladnim onemocnénim.

Nastupuji rychleji a mohou byt az Zivot ohrozujicimi. U nemocnych s plicnim emfyzémem muze byt vysledek fyzikalniho vySetfeni
ovlivnén plicni hyperinflaci, takZe neni téméf rozdilu pfi poklepu nad obéma plicemi. Diagnostika PNO u téchto nemocnych dle skiagra-
mu hrudniku byva obtiZzna vzhledem ke zvySené transparenci plic, na snimku plic je tfeba pétrat po jemné linii visceralni pleury oddélené
od stény hrudniku vrstvou vzduchu. V nejasnych pripadech pomize CT hrudniku, které vSak ¢asto nemuze odlisit vétsi bulu od PNO.

Lécba sekundarnich PNO je podobn4, jak byla popsdna u PNO primarnich, ale ¢astéji se indikuje hrudni drendz. V ptipadé opakujicich
se PNO je indikovana pleurodéza. Pokud jsou nemocni kandidaty plicni transplantace, pleurodéza je nahrazena torakoskopii s oSetfenim
puchytki a bul pomoci Nd YAG laseru.

Zvlastni formou je recidivujici PNO u Zen béhem menstruace, tzv. katamenidlni PNO, ktery je v ¢lanku detailné pospan. Lécebnym opat-
fenim vedle chirurgickych metod jsou léky blokujici ovulaci.

TRAUMATICKY PNEUMOTORAX

MizZe byt zpusoben penetrujicim poranénim stény hrudni s vytvofenim komunikace mezi zevnim prostfedim a pleuralni $té€rbinou, nebo
vznikem komunikace mezi plici a pleuralnim prostorem. PNO miZe vzniknout i pfi tupém poranéni hrudniku, kdy neni porusena celistvost
hrudni stény, ale dojde k ruptufe alveoll ¢i plice s natrZenim viscerdlni pleury a prinikem vzduchu z plice do pleurdlniho prostoru.

prof. MUDr. Miloslav Marel, CSc.

1. klinika TRN 1. LF UK a VEN

120 00 Praha 2, Katefinska 19

fax: +420 224 941 500, e-mail: miloslav.marel @vfn.cz
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Asi 5 % vsech polytraumat je provazeno PNO, proto je na tuto moZnost tieba myslet pfi vSech oSetienich osob s traumatem. Osoby
s tupym poranénim hrudniku maji pfi pfijeti do nemocnice PNO az ve 40 %, pfi¢emz u poloviny z nich jde o kombinaci hemoragického
vypotku s PNO. Skiagram hrudniku ¢asto selhdva v prikazu mensich PNO, zejména u leZicich nemocnych, proto 1ze doporucit u vsech
polytraumatickych nemocnych provést CT hrudniku. Lécba je ovlivnéna rozsahem polytraumatu a celkovym stavem nemocného. Patfi do
rukou 1ékartu intenzivistl a hrudnich chirurgi. Obvykle je nemocny na JIP ¢i ARO co nejdfive zadrenovén s trvalym odsavanim vzduchu,
eventualné hemoragického vypotku. Pfi rozsahlejsich postiZzenich hrudni stény a plice je na misté indikovat VATS, eventudlné torakotomii
s naslednym chirurgickym oSetfenim.

IATROGENNI PNO

Tento typ PNO je nasledkem lékatskych diagnostickych ¢i terapeutickych zakrokd, jeho incidence je vyssi, neZ je incidence spontannich
PNO, a souvisi s narlstajicim poctem invazivnich lékar'skych vykond. Nejcastéji se jim komplikuji transbronchidlni jehlové aspirace
v 15-37 %, pticemz asi u 10 % nemocnych je tfeba PNO lécit. Déle je PNO komplikaci pii zavadéni centrdlniho Zilniho katetru do v. sub-
clavia (incidence 1-10 %), po hrudni punkci vznikd u 5-20 % nemocnych, u nemocnych na UPV s pozitivnim pretlakem se popisuje v 5
az 15 %, po pleurdlni slepé jehlové biopsii az v 10 %.

Klinickd manifestace se velmi rizni podle rozsahu PNO a podle typu onemocnéni vedouciho k 1ékafskému vykonu. Pokud vznikne maly
PNO po hrudni punkci nebo po transbronchidlni plicni biopsii, jsou klinické znamky obvykle minimalni, pokud vznikne PNO béhem UPV,
mohou byt velmi vyrazné az Zivot ohrozujici.

Diagnézu obvykle potvrdi skiagram hrudniku. Pokud jde o leZici nemocné, je jeho vytéZznost podstatné mensi a je na misté indikovat
CT. Lécba spociva u asymptomatickych malych PNO v klidovém rezimu, eventudlné s inhalaci kysliku. U vétSich se doporucuje drendz
hrudniku a podobna opatieni, jak byla popsana vyse.

SPORNE OTAZKY SPOJENE S MANAGEMENTEM PNO

Idealni 1é¢ba mé za tkol postiZzenou plici co nejdiive vrétit do ptivodniho stavu, tedy plné rozvinout, zlepsit jeji funkci a zabranit reci-
divdm. Tohoto stavu by se mélo dosdhnout co nejméné invazivnimi metodami, s minimalni morbiditou a mortalitou, pfi co nejkratsi hos-
pitalizaci a s co nejmensimi naklady. Je znamo, Ze konzervativni 1é¢eni (klid, inhalace kysliku) nezabrani recidivaim az u 30-50 % takto
pri recidivé. Nésledné chirurgické oSetieni viscerdlni pleury je pak vice efektivni. V piipadé, Ze nejsou nalezeny puchyrky, cysty ¢i buly, je
optimalnim postupem talkova pleurodéza s icinnosti okolo 95 %. Pokud dojde k recidivé PNO po predchozi pleurodéze lze doporucit pleu-
rektomii. V piipadé téZkého klinického stavu, nejcastéji pokud se PNO stane tzv. ventilovym nebo-li pfetlakovym, je urgentnim Zivot
zachrafiujicim vykonem pfevedeni tohoto PNO na ,,otevieny* pomoci zavedeni drénu do hrudniku a odsatim vzduchu.

ZAVER

Podminkou v¢asné diagnostiky PNO je dobra informovanost 1ékatti (praktickych Iékart, internistd, intenzivistll, pneumologii, hrudnich
chirurgti aj.) o tomto chorobném stavu. Nasledna péce pak piislusi nejcastéji pneumologiim a hrudnim chirurgim. Myslim, Ze pohled pneu-
mologa na indikaci 1é¢by neni zasadné odliSny od ndzorl hrudnich chirurgl a pfipadné drobné odliSnosti Ize feSit individudlné. Za velkou
vyhodu soucasného stavu péce o nemocné s PNO vidim lepsi dostupnost videotorakoskopického vySetieni, nez byla napiikald pred 20 lety
a rozvoj vykonll na pleufe (abraze, pleurodéza). Podminkou tspéchu, stejné jako v ostatnich oblastech mediciny, je dobra komunikace,
vyména nazorl a zkuSenosti mezi zainteresovanymi odborniky, k cemuz jisté prispé€l i tento pfehledovy ¢lanek.
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Etard v roce 1807 jako prvni pouZil termin spontdnni pneumotorax (SPNO) a Laennec v roce 1836 popsal klinicky obraz. Autofi ve sho-
de s literaturou rozliSuji Ctyfi podtypy SPNO. Je tfeba podotknout, Ze rozdily mezi primarnim (idiopatickym) a sekundarnim (symptoma-
tickym) PNO se stiraji. Je to tim, Ze aZ u 80 % osob s tzv. primarnim PNO (jak sami autofi uvadégji), se pfi CT vySetieni plic nachézeji pato-
logické zmény v plicnim parenchymu.

V ¢lanku postradam déleni dle endoskopickych nalezii podle Vanderschuerena, které je dileZité z hlediska progndzy a zpisobu oSetfeni.

Hemotorax je nékterymi autory uvadén ne jako komplikace SPNO, ale jako samostatna klinicka jednotka — spontanni hemopneu-
mothorax (1).

V pripadé chirurgické 1éc¢by pribyvaji prace doporucujici VATS (video-asistované nitrohrudni vykony) jiZ pfi prvnim SPNO, nicméné
tabulka 4 uvadi velmi dobfe indikace (2).

Katamenidlni pneumotorax se podili aZ v jedné tfetiné pripadit SPNO u Zen. Hormonalni 1é¢ba, kterd ovliviiuje menstruaci, neni ucin-
nd. Agonisté gonadotropinreleasing hormonu jsou doporucovény jakou soucast predoperacni a poopera¢ni 1écby u rizikovych nemocnych.
Zarovei je doporucovana intervence na podporu pleuralnich srastti v oblasti branice (3).

Zavérem bych chtél podotknout, Ze prace ptinasi uceleny piehled o problematice SPNO, relativné vzidcném, nicméné zdvazném one-
mocnéni.
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. MUZSKY HYPOGONADISMUS
MUZSKY Nedostate¢n4a funkce muzskych pohlavnich 7liz

HYPOGONADISMUS Irena PorSovd-Dutoit

NEDOSTATECNA FUNKCE

R T AT T Monografie s timto zamérenim nebyla dosud v Ceské republice vydana.
— Kniha podava stru¢né, jasné a prehledné prakticky postup pfi diagnosti-
Ireng RorsovaDutoit ce a lé¢bé muzského hypogonadismu u muzu vSech vékovych skupin, od

narozeni po stafi. Je doplnéna prilohami, kireré usnadnuji pochopeni tex-
tu Siroké lékarské obci (Seznam uzivanych Iéku v andrologii, Referenéni
hodnoty v andrologii, Slovnik uzitych vyrazui). Pozoruhodné pokroky ve
farmakoterapii nedostate¢né funkce pohlavnich zlaz v pradbéhu posled-
nich patnacti let vyzvedly tuto interdisciplinarni, endokrinologickou, inter-

nistickou a urologickou problematiku na celni misto Iékafského zajmu.
Autorka plsobi jiz patnactym rokem (od roku 1989) na pfednich univerzit-

nich pracovistich (v USA a ve Francii) zabyvajicich se touto problematikou
a ma s novymi lé¢ebnymi metodami v andrologii bohaté zku$enosti.

sseuus | Wdal Maxdorfv roce 2004, edice Jessenius, ISBN 80-7345-035-6, formdit
110 x 190 mm, broZ., 192 str., cena 245 KC¢.

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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EVI1 a jeho uloha u myelodysplastickych syndromii,
myeloidni leukémie a dalSich malignich onemocnéni

Fuchs O.
UHKT, Praha

SOUHRN

Gen EVII (,ecotropic viral integration site 1) byl nalezen jako spole¢na sekvence DNA pro integraci retrovirl
u mysich myeloidnich naddort. Gen EVII je velmi konzervativni béhem evoluce a lidsky gen EVII na chromozému
3q26 koduje transkripéni faktor obsahujici motivy zinkového prstu. K expresi EVI1 dochdzi v nehematopoetickych
tkanich, ale ne v normélnich krevnich bunkach a v kostni dfeni. Protein EVII byl prokdzan v hematopoetickych buii-
kéch po retrovirem-indukované myeloidni leukémii u mysi a nékolik praci dokumentovalo expresi EVII u lidskych
myelodysplastickych syndromi a jinych hematologickych malignit bez translokace chromozému 3q26. K nenormél-
ni expresi EVIl dochazi u lidskych myeloidnich leukémii, které jsou spojeny s prestavbami chromozému
t(3;3)(q21;926), t(3;21)(q26;q22), inv(3)(q21q26) a jinymi. ZvySend exprese EVII byla objevena u karcinomii vajec-
nikd a v liniich lidskych bunék ustavenych z kolorektalniho karcinomu a muiZe hrat dlohu v iniciaci a/nebo stimula-
ci rastu solidnich nadord i hematopoetickych malignit. EVI1 je represor transkripce, ktery inhibuje signilni drahu
cytokint rodiny transformacniho rastového faktoru beta (TGFf) vazbou pfenasect signalu (proteinti Smad) a tran-
skripénich korepresorti. TGFB je dulezity reguldtor proliferace, diferenciace, apoptézy a migrace bunék. EVII inhi-
buje apoptdzu fizenou TGFR. Vyrazeni funkce EVI1 pomoci malé interferujici RNA (siRNA) zvySuje citlivost malig-
nich bunék na pomoci TGFf nebo jiného induktoru vyvolanou apoptdzu. Zvysend exprese EVI1 blokuje diferenciaci
granulocytl a erytroidnich bunék a podporuje rust nékterych typt bunék. EVI1 funguje pripadné také jako aktivator
transkripce a stimuluje napt. promotory gentit GATA2 a GATA3. Studium cilovych genti pisobeni EVIl pomuze
objasnit mechanizmus, kterym EVII zvySuje proliferaci bunék, blokuje diferenciaci a indukuje transformaci bunék.
Klicova slova: EVI1, myeloidni leukémie, pfestavby chromozomu, kolorektilni karcinom, transformacni ristovy
faktor beta.

SUMMARY

Fuchs O.: EVII and Its Role in Myelodysplastic Syndrome, Myeloid Leukemia and Other Malignant Diseases
The ecotropic viral integration site 1 (EVII) gene was identified as a common locus of retroviral integration in mye-
loid tumors found in mice. EVII gene is highly conserved through evolution and human gene EVII on chromosome
3q26 encodes zinc fingers-containing transcription factor. EVI1 is expressed in nonhematopoietic tissues but not in
normal blood or bone marrow. EVI1 was detected in hematopoietic cells in retrovirus-induced myeloid leukemias in
mice and several reports documented EVI1 expression in human myelodysplastic syndromes and other hematologic
malignancies without 3q26 translocations. EVII is abnormally expressed in human myeloid leukemias that are asso-
ciated with the t(3;3)(q21;926), t(3;21)(q26;q22), inv(3)(q21q26) and other chromosomal rearrangements. EVII is
overexpressed in some ovarian cancers and human colon cancer cell lines and may play a role in the initiation and/or
progression of solid tumors, as well as hematopoietic malignancies. EVII1 is a transcriptional repressor which inhi-
bits transforming growth factor beta (TGFR) family signalling by binding signal transducers (Smad proteins) and rec-
ruiting transcriptional corepressors. TGFB is an important regulator of proliferation, differentiation, apoptosis and
migration of cells. EVII inhibits TGFB-mediated apoptosis. Knockdown of EVII function by small interference RNA
increases the sensitivity of malignant cells to TGFB-mediated or other inducer-mediated apoptosis. Overexpressed
EVI-1 blocks granulocyte and erythroid differentiation and possess the ability of growth promotion in some types of
cells. EVII functions in some cases as a transcriptional activator which stimulates for example GATA2 and GATA3
promoters. The study of EVI1 target genes will help to clear the mechanism by which EVII upregulates cell prolife-
ration, impairs cell differentiation, and induces cell transformation.
Key words: EVI1, myeloid leukemia, chromosomal rearrangements, colon cancer, transforming growth factor beta.
Fu.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 619-624.

ranskripéni faktor EVI1 (ecotropic viral integration site 1) je
kédovan genem, ktery je velmi konzervativni v evoluci (vice
neZ 90% homologie v nukleotidové i aminokyselinové sekvenci
mezi mysi a ¢lovékem). Gen EVI1 byl ptivodné objeven jako spo-
le¢nd sekvence DNA pro integraci retroviri u mySich myeloidnich
nadord (1). Exprese genu EVI1 byla stanovena béhem embryonél-

ntho vyvoje u mySi (2). Vysokd exprese EVIl byla nalezena
v mocovém systému a v Millerové vyvodu urogenitalni liSty,
v respiracnim epitelu, v nosnich dutindch, v srdci a ve vyvijejicich
se koncetindch. U dospélych jedinct je vSak exprese EVI1 velmi
nizka. Exprese EVII hraje tedy ulohu v organogenezi, v proliferaci
a diferenciaci bunék (2).

Ing. Ota Fuchs, CSc.
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 221 977 370, e-mail: ota.fuchs @uhkt.cz
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Cilend mutageneze, a tim ztrita funkéniho EVII mysSich
embryondlnich kmenovych bunék byla pouzita pro zkouméni
ulohy EVI1 v embryogenezi (3). Homozygotni embrya bez funk-
ce EVII vykazovala fadu defektti a neprezila den E 10,5. Infor-
maci o normdlni dloze EVI-1 je malo. VétSina udaji byla ziskana
pokusy na bunécnych liniich, kde exprese genu EVII byla zesile-
na vloZenim za vykonny promotor (4, 5). EVI-1 zvySuje expresi
endogenniho c-Jun a c-Fos, a tim aktivaci transkripéniho faktoru
AP-1 v butikach linii NIH-3T3 a P19. Tento u¢inek EVI-1 je vSak
nepfimy, protoZze EVI-1 se nevdZe na promotory genll pro c-Jun
a c-Fos (4). EVII se v8ak vdZe pomoci ¢asti své oblasti zinko-
vych prstd, umisténé blize N-konci, pfimo na promotory endo-
gennich cilovych genii pisobeni EVII1 (6) ¢i na sekvenci téchto
cilovych gent (6). Zatim bylo popsdno nékolik téchto cilovych
genll plsobeni EVI1 (GATA2, GATA3, Gadd45g, SnoN a dalsi
(6). Tyto cilové geny pisobeni EVI1 by mohly hrat ulohu v trans-
formaci bunék u¢inkem EVI1. EVI-1 chrani buiiky pred stresem-
indukovanou apoptézou (5). Mechanizmus spociva v inhibici
c-Jun N-koncové kindzy (JNK), kterd naleZi do vétsi rodiny mito-
geny aktivovanych protein kindz (MAPK). Popsané ucinky
EVI-1 (zvyseni exprese endogenniho c-Jun a c-Fos a inhibice
JNK) zavisi na pfitomnosti oblasti motivii zinkovych prstl
v molekule EVI-1, které umoziiuji specifické protein-protein
interakce (4, 5). Jednou z nich je interakce mezi EVI-1 a nékoli-
ka histondeacetylazami, kterd zptsobi kondenzaci chromatinu,
a tim inhibici transkripce cilovych genu pusobeni EVI-1 (7).
Interakci EVI-1 s dalS§im represorem transkripce, proteinem
CtBP (C-terminal binding protein), se zvysi uc¢innost EVII jako
inhibitoru transkripce cilovych gent ptsobeni EVI-1 (8). EVI1
také interaguje s proteinem BRGI1 (brahma related gene 1), ¢le-
nem komplexu remodelujictho chromatin SWI/SNF a reguléto-
rem proteinu retinoblastomu (pRB) — nadorového supresoru, kte-
ry reguluje blok buné¢ného cyklu (pfechod bunék z fize G1 do
faze S). Inhibi¢ni vliv pRb na rist bunék je zdvisly na regulaci
rodiny transkripénich faktortt E2F. Aktivita E2F je nezbytna pro
expresi gend zahrnutych v prechodu bunék z fize G1 do faze
S bunééného cyklu a pro replikaci DNA. Interakce EVI1 s prote-
inem BRG1 aktivuje promotor genu E2F1, a tim zpiisobi rychlej-
§i ptibéh bunéc¢ného cyklu (9).

Prestavby chromozémi zahrnujici gen EVII (tab. 1) a exprese
genu EVI] hraji tlohu v patogenezi myelodysplastického syndromu
(MDS) a myeloidnich leukémii (10-14). ZvySené mnozstvi EVI1
hraje také tlohu u karcinomt epitelidlnich bunék, u kolorektalniho
karcinomu a u nékterych karcinomu vaje¢nikt (15).

Onkogenni uc¢inek EVI1 je z¢asti zaloZen na schopnosti odstra-
nit inhibi¢ni G¢inek nékolika cytokint na rast bunék. Timto zptiso-
bem EVI1 eliminuje odlisnymi mechanizmy tuc¢inek interferonu o

1a1b 2

AENEONONE e () ..

EVI1

2 3 4
O M1

MDS

Tab. 1. Pfestavby chromozému zahrnujici chromozém 3q26.2

Prestavba chromozémi onemocnéni  exprese fazni
EVIH protein
1(2;3)(p13;926) CML-BK + nezjisténo
t-MDS
inv(3)(q21g26) MDS, AML + riboforin-EVI1
CML
1(3;3)(q21;926) MDS, AML + riboforin-EVI1
CML
1(3;7)(q26;921) CML-BK + nezjisténo
AML
1(3;7)(q26;921) AML + nezjisténo
1(3;12(q26;p13) MDS, AML + TEL-MDS1/EVI1
1(3;13)(926;q913-14) AML + nezjisténo
1(3;17)(926;922) MDS + nezjisténo
1(3;21)(926;q22) CML-BK +  RUNX1-MDS1/EVIH
AML, t-MDS

(IFN-0) a TGF-B. Naopak fuzni protein MDS1-EVI1 zvySuje citli-
vost bunék na oba tyto cytokiny, a tim podporuje i inhibici rastu
bunck.

EVII také inhibuje indukci proapoptotického genu PML (kédu-
jiciho protein promyelocytarni leukémie).

STRUKTURA GENU A PROTEINU EVI1

Gen EVII je umistén na chromozému 3 v oblasti q26.2. Jeho
délka je asi 100 kb a obsahuje 12 exont (obr. 1). Inicia¢ni kodon
translace leZi v exonu 3 (oznaceno Sipkou na obrazku 1). EVI1 je
jaderny protein o 1051 aminokyselinovych zbytcich a molekulo-
vé hmotnosti 145 kDa. Protein obsahuje dvé oblasti motivd zin-
kovych prstil (jedna blize N-konce obsahuje 7 motivii Zn prstl
a druhd blize C-konce obsahuje 3 motivy Zn prstl typu
Cys,His,). EVII existuje také v alternativné sestfihnuté formy
o molekulové hmotnosti 88 kDa (obr. 2). Tato forma EVI1 postra-
da zinkové prsty 6 a 7 a jeji exprese je regulovdna nezavisle (16).
EVI1 obsahuje také oblast bohatou na prolinové zbytky a umis-
ténou mezi obéma oblastmi Zn prsti a oblast kyselych aminoky-
selinovych zbytkl na C-konci. Oblast bohata na prolinové zbyt-
ky ma inhibi¢ni ucinek na transkripci cilovych gend EVII,
zatimco dukazy pro ucast kyselé oblasti v regulaci transkripce
dosud neexistuji.

3 4 5§66 7 8 9 10 1N

4

|1_|
A
1

2 2 3 4 5686 7

8 9 10 11

mostevi 101 BNEEMIMN N BN N (7 S.

4

Obr. 1. Struktura gent EVII, MDS1 a MDSI-EVII, které jsou zahrnuty v pfestavbach chromozému 3q26.2
Sipkou je znazornéna sekvence odpovidajici inicianimu kodonu translace. Jednotlivé exony jsou o&islovany.
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Obr. 2. Schematické znazornéni struktury proteint EVI1, MDS1 a RUNXI a chimernich proteini MDS1-EVI1 a RUNX1-MDS1-EVI1
Sipky ukazuji mista odpovidajici zlomu pfi jednotlivych piestavbach chromozémii a ¢arkované je ukazan sestfih EVI1 i spojeni sestfihu a piestavby
chromozému pfi vzniku fizniho proteinu RUNX1-MDS1-EVII. EVII existuje ve dvou formach, které se lisi na N-konci.

Jednotlivé dilezité oblasti proteinii jsou popsany v textu.

STRUKTURA GENU A PROTEINU MDS1- EVI1

Gen MDSI (myelodysplasia syndrome 1) koduje maly protein
(obr. 1, 2), ktery byl nejprve nalezen ve fuznim genu AMLI-MDS]I-
-EVII (17). Uvedeny fuzni gen je vysledkem pfestavby chromozo-
mi t(3;21). MDS1 byl mapovan 150-300 kb pfed prvnim exonem
EVII na chromozému 3q26.2. Analyza pomoci Northern blotl (pri-
kaz specifické mRNA v celkové RNA rozdélené na agarozovém
gelu za denaturujicich podminek a preblotované z gelu na nitroce-
lulozovou nebo jinou membranu a hybridizaci této membrany se
specifickou radioaktivné nebo fluorescenéné oznacenou specific-
kou ¢cDNA sondou) byla provedena se specifickou cDNA sondou
pro MDS1 u riznych tkani. Tato specifickd sonda ukdzala tran-
skripty o molekulové hmotnosti 5,8 a 6,2 kb, které byly shodné
s transkripty prokazanymi pomoci cDNA sondy pro EVI1 (17).
Specifickd cDNA sonda pro MDS1 prokazala na rozdil od cDNA
sondy pro EVI1 jesté dalsi tfi transkripty o molekulové hmotnosti
1,0; 1,5 a 2,0 kb. Exprese fuzniho genu MDSI-EVII je nezavisla na
transkripci genu EVII a lze ji snadno prokazat v normalnich tkanich
slinivky brisni a ledvin (17). Fuzni protein MDS1-EVI1 obsahuje
ve srovnani s proteinem EVI1 navic188 aminokyselinovych zbytkd,
z nichZ 125 je kodovano prvnim a druhym exonem genu MDS!
a zbylych 63 je kddovano druhym exonem a netranslatovanou ¢4sti
3 exonu genu EVI] (17). Oblast fizniho proteinu vznikla pfepisem
sekvence exonu 2 MDS a exonu 2 a netranslastované ¢asti exonu 3
EVII je podobna tzv. oblasti PR u dal§ich proteind (PRDI-BF1 —
positive regulatory domain I- binding factor 1, RIZ1 — retinobla-
stoma — interacting zinc finger protein 1) (17). Proteiny PRDI-BF1
a RIZ1, které obsahuji oblast PR, zplisobuji pomalejsi rist bunék
a indukuji diferenciaci bunék. Tyto proteiny jsou ¢asto mutovany
nebo jejich exprese je nizkd u nadorovych bunék. Na rozdil od nich
proteiny EVI1 a dalsi, jejichZ exprese probiha z vnitfniho promoto-

ru a neobsahuji PR oblast, maji zvySenou expresi u nadorovych
bunék a jsou onkogenni (18, 19).

EVI1 A MDS1-EVI1 V HEMATOPOETICKYCH
BUNECNYCH LINIICH A V KOSTNI DRENI

Funkce EVII1 byla diikladné studovdna v mySich hematopoetic-
kych burikach linie 32Dcl3, které vyZaduji pro rust interleukin 3
(IL-3). Tyto buiiky diferenciuji na granulocyty v odpovédi na gra-
nulocytarni rastovy faktor stimulujici rast kolonii (G-CSF). Buii-
ky 32Dcl3 pozitivni na EVII rostou dobfe v pfitomnosti IL3, ale
ztraci schopnost odpovédi na G-CSF a podléhaji apoptéze, kdyz
je pritomen pouze G-CSF bez IL3. EVI1 blokuje expresi myelo-
peroxidazy a granulocytdrni diferenciaci i apoptézu (20). Fuzni
protein MDS1-EVI1 nema zadny vliv na granulocytarni diferenci-
aci bunék 32Dcl3, i kdyz silné zeslabuje jejich rist stimulovany
pomoci IL3 (20). Fazni protein MDS1-EVI1 inhibuje také rist
mySich transgennich embryonalnich kmenovych bunék pii dife-
renciaci in vitro a snizuje silné pocet diferencovanych hematopo-
etickych kolonii v polotuhém médiu s 1% metylcelulozy (21).
EVI1 naopak silné stimuluje rist mysSich transgennich embryo-
nalnich kmenovych bun€k a zvySuje pocet kolonii. EVII nejvice
zvySuje diferenciaci do megakaryocytdrni fady, tedy kolonii pozi-
tivnich na acetylcholinesterdzu (21). Toto zjiSténi, Ze zvySena
exprese EVI1 je spojena s nenormdlni megakaryopoézou, souhla-
si s ndlezy u hematologickych chorob spojenych se zménami na
chromozému 3q26.

EVI1 blokuje i erytroidni diferenciaci, pfestoZe neovliviiuje
expresi dvou hlavnich genii zahrnutych v erytroidni diferenciaci,
receptoru pro erytropoetin a transkripéniho faktoru GATA1 (22,
23). EVII vsak ovliviiuje transkripci cilovych gent ptsobeni tran-
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skripéniho faktoru GATA1 tim, Ze brani aktivaci tohoto transkripc¢-
niho faktoru.

ULOHA EVI1 U MYELODYSPLASTICKEHO
SYNDROMU A MYELOIDNICH LEUKEMII

EVII nebyl prokdzan v normdlnich hematopoetickych butikach
(14). Exprese genu EVII v hematopoetickych bunkach je spojena se
vznikem agresivni formy MDS nebo AML, kdyZ gen EVII je akti-
vovén po prestavbé chromozému 3q26.2 (tab. 1) (19). Exprese genu
EVII mizZe byt také spojena s deregulaci promotoru genu EVII bez
prestavby chromozému 3q26.2 (24). Pfikladem je pomérné vzacné
myeloproliferativni onemocnéni u déti JMML — juvenile myelo-
monocytic leukemia) (25). NejCastéj$i prestavby chromozému
3q26.2, které jsou spojeny s expresi genu EVII nebo fuzniho genu,
obsahujicitho gen EVII jsou prehledné shrnuty v tabulce 1. Prestav-
by inv(3)(q21q26) a t(3;3)(q21;26) nachdzime u 7-10 % MDS/AML
(26). Jsou spojeny se vznikem fuzniho genu riboforin I-EVII, tize-
ného silnym promotorem genu pro riboforin I (27). Prestavba chro-
mozomu t(3;21)(q26;q22) souvisi jak s novymi, tak hlavné od tera-
pie odvozenymi pfipady MDS/AML a s nékterymi piipady
chronické myeloidni leukémie (CML) v blastické krizi (28-31).
N-koncova ¢ast RUNXI, obsahujici konzervativni oblast Runt,
pomoci které se vdze k DNA, vytvofi hybridni protein
s MDS1/EVII. Gen RUNXI kéduje a-podjednotku heterodimérniho
transkripéniho faktoru znamého pod nazvy CBF (core binding fac-
tor) nebo PEBP2 (polyomavirus enhancer-binding protein 2). Gen
RUNX1 byl puvodné oznacen AMLI (acute myeloid leukemia 1).
Transkripéni faktor RUNX1 vaze acetyltransferazy (p300/CPB —
cAMP responsive element binding protein) a aktivuje transkripci
faktoru stimulujiciho tvorbu kolonii pro granulocyty a makrofigy
(GM-CSF) a kritickych transkripénich faktori v myeloidni diferen-
ciaci, napf. PU.l1 aj. Fuazni proteiny RUNXI1-MDSI-EVI1
a RUNXI-EVII naopak védZou histondeacetylazy (HDAC) tridy
I (HDAC 1-3) pfes korepresor transkripce (C-terminal binding pro-

| P300/CPB |

" Ets1 | punyq CBFB
Myb ‘kRUNx”CIEBPa

cilové geny
TGTICGGT

| ' HDAC
CtBP

~———/RUNX1-EVI1
(CBFB ) 4

cilové geny

TGT/ICGGT

| HDAC |

- ctBp

- RUNX1-MDS1-EVI1)
C N STEW

cilové geny
TGT/ICGGT

Obr. 3. RUNXI1 ucinkuje v komplexu s CBFR jako aktivator transkripce
svych cilovych proteinti po interakci s dal§imi specifickymi transkripénimi
faktory, napt. s Ets-1/Myb, C/EBPa a s acetyltransferazou P300/CBP
Fuzni proteiny RUNX1-EVI1 a RUNX1-MDS1-EVII funguji naopak jako
represory transkripce cilovych gentt RUNX1, protoZe vaZou korepresor
transkripce CtBP a histondeacetylazu. Podrobnéjsi popis je uveden v textu.

tein) a inhibuji transkripci uvedenych cilovych gent transkripéniho
faktoru RUNX1, a tim i diferenciaci progenitorti myeloidnich bunék
(obr. 3) (32).

Pro diferenciaci progenitorti granulocytl je nezbytny transkripc-
ni faktor C/EBPa (CCAAT/enhancer binding protein o) (33). Fuz-
ni protein RUNX1-MDS1-EVII inhibuje translaci mRNA pro tran-
skripéni faktor C/EBPa, tedy pusobi na post-transkripéni drovni
(33). Kalretikulin, silny inhibitor translace C/EBPa mRNA, je totiz
aktivovan pomoci fuzniho proteinu RUNX1-MDSI-EVI1 (33).

Dal§sim mechanizmem, kterym hybridni proteiny RUNXI-
-MDS1-EVI1 a RUNX1-EVII zpisobi maligni transformaci hema-
topoetickych kmenovych bunék, je inhibice signdlni drahy transfor-
macéniho rastového faktoru-B (TGF-8) flaznimi proteiny
RUNXI1-MDS1-EVII1 a RUNX1-EVII. V tomto piipadé chimerni
proteiny RUNX1-MDS1-EVI1 a RUNXI1-EVII véZou svou Casti
EVII pfenaSe¢ signilu TGF-B, protein Smad3, a tim brani jeho
ucinkovani jako transkripéni faktor pro expresi cilovych gent pliso-
beni TGF- (34-36). Hybridni protein MDS1-EVI1 vSak naopak
stimuluje signalni drdhu TGF-8 (35).

Ctvrtym mechanizmem, ktery se podili na vyvolani maligni
transformace hematopoetickych kmenovych bunék, je inhibice akti-
vity c-Jun N-koncové kinazy (JNK). Tato inhibice JNK zabraiuje
stresem indukované apoptdze bunék.

Patym mechanizmem je potom zvySeni aktivity transkripéniho
faktoru AP-1 aktivaci promotoru genu pro c-Fos pomoci fizniho
proteinu RUNX1-EVI1. VSech 5 mechanizmt se podili na maligni
transformaci hematopoetickych kmenovych bunék (29, 33).

Uloha fizniho genu RUNXI-MDSI1-EVII byla také zkouSena
in vivo. Exprese fuzniho genu RUNXI-MDSI-EVII byla induko-
véana v buitikach kostni dfené mysSi retrovirovou transdukei. Trans-
plantace téchto bunék s expresi fuzniho genu RUNXI-MDSI-
-EVII] mysim zpusobila AML 5 az 13 mésict po transplantaci
(37). Fazni protein RUNX1-MDS1-EVII1 spolupracuje pfi induk-
ci AML, napft. s fuznim proteinem bcr-abl vzniklym pifestavbou
chromozomu t(9;22)(q34;q11). Samotny EVII nebo fazni protein
MDS1-EVII nejsou schopny vyvolat AML u mysi ani za piitom-
nosti ber-abl.

V maligni transformaci hematopoetickych bunék hraje ziejmé
ulohu i sniZend exprese gentt SCL (kdduje mRNA pro helix-smyc¢-
ka-helix transkripéni faktor) a LMO2 (kéduje mRNA pro jaderny
protein s oblasti LIM obsahujici dvojity motiv zinkovych prstit).
Exprese obou uvedenych gentl je nezbytnd pro embryondlni erytro-
poézu. SniZend exprese téchto genl byla pozorovana na mysich
embryich s chimernim genem RUNXI-EVII (38).

ULOHA EVI1 U NEHEMATOLOGICKYCH
MALIGNIT

Zvysena exprese EVI1 hraje také roli u dalSich malignich one-
mocnéni, napf. u nékterych karcinomt vaje¢nikt a kolorektalniho
karcinomu (15). EVI1 zde zpisobuje rezistenci bunék proti apopto-
ze (15). Mechanizmus rezistence proti apoptéze vyvolané TGF-3
spociva v aktivaci signalni drahy fosfatidylinositid-3-kinazy (PI3K)
a fosforylaci serin-treonin proteinkindzy Akt, také oznacované jako
proteinkindza B (PKB) (15). Aktivovand proteinkindza Akt/PKB
pusobi potom na proteiny zahrnuté v apoptdze, jako jsou ¢len rodi-
ny bcl-2, Bad, kaspaza 9, transkripéni faktor ,.forkhead* a mdm2
(podle polohy na murine double minute chromosome 2). Aktivova-
né proteinkindza Akt také fosforyluje protein IKKa (IkB kinaza o),
ktery dale fosforyluje IxB (inhibitor transkripéniho faktoru
NF-kB), a tim aktivuje transkripéni faktor NF-kB. Aktivovany
NF-kB pak muzZe pfestoupit do jadra bunky, kde fidi transkripci
cilovych genli pro fadu antiapoptotickych proteind (napf. bcl 2,
bcl-XL, bunééné inhibitory apoptdzy c-1AP1, c-IAP2 a dalsi).
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ZAVER

Exprese EVI1 byla nalezena u MDS, AML a CML v blastické L.

krizi (BK) a je zplisobena jednak prestavbami chromozdmil, ale také
nenormélni aktivaci odpovidajiciho genu. Zvysena exprese EVI1 )
hraje také roli u dalSich malignich onemocnéni — napf. u nékterych
karcinomi vaje¢niku a kolorektalniho karcinomu (15). Dnes jsou jiz
velké soubory vzorkl kostni diené pacienti s AML analyzovany na

expresi velkého pocétu gentl véetné genu EVII pomoci techniky mik- 3.

rocipu (napf. Affymetrix Genechips) a vysledky ukazuji, Ze obdob-

né jako u starSich studii provedenych pomoci RT-PCR nebo Nort-

hern bloti je vysokd hladina EVI] mRNA velmi nepfiznivym
prognostickym znakem u pacientd s MDS a AML (19). Tito pacien-
ti s MDS maji zvySeny pocet desti¢ek, vyznamnou hyperplazii
s dysplazii megakaryocytil a anémii. Znacné usili je proto vénovano 5
pouziti u¢inné farmakologické terapie, protoZe se jednd o starsi paci-
enty, kdy Casto neptipadd v ivahu transplantace kostni diené. Velmi

ucinnou terapii se pii klinickych testech ukédzalo pouZiti kombinace 6.

arzentrioxidu (As,0s) a thalidomidu (39, 40). Arzentrioxid (Trise-

nox) byl uspésné pouZit i u akutni promyelocytarni leukémie (APL).

Zkratky

Akt — proteinkindza fosforylujici serinovy a treoninovy zbytek

AML — akutni myeloidni leukémie

AP1 — transkrip¢ni faktor, heterodimer
tvoreny protoonkogeny c-fos a c-jun

Bad — proapoptoticky protein obsahujici oblast BH3
a patfici do rodiny proteint bcl-2

bel-2 — antiapoptoticky protein (B cell CLL/lymphoma 2)

bel-XL — antiapoptoticky protein patfici do rodiny bcl-2

BK — blasticka krize

BRG1 — brahma related gene 1

CBF — core binding factor

CBP — cAMP responsive element binding protein

C/EBPo. — CCAAT/enhancer binding protein o

c-1AP — buné¢ny inhibitor apoptdzy

CML — chronickd myeloidni leukémie

CtBP — C—terminal binding protein

E2F — transkrip¢ni faktor nezbytny pro expresi gent
zahrnutych v prechodu bunék z G1 do S faze
bunécného cyklu a pro replikaci DNA

EVI1 — ecotropic viral integration site 1

GADD45g — growth arrest and DNA-damage-inducible, gama

GATA —rodina Sesti transkripénich faktort (1-6),
z nichZ prvni tfi jsou v hematopoetickych burikéch,
kde hraji tlohu v diferenciaci a regulaci bunécného cyklu

G-CSF — granulocytarni ristovy faktor stimulujici rist kolonii

HDAC — histondeacetylaza

IFNo — interferon o

IL3 — interleukin 3

JMML — juvenile myelomonocytic leukemia

JNK — c-Jun N-koncova kindza

MAPK — proteinkindzy aktivované mitogeny

mdm?2 — murine double minute 2, ubikvitinligaza, ktera reguluje
p53 tim, Ze se vaze k jeho transaktivacni oblasti,
inaktivuje ho a predurcuje k destrukci ubikvitinylaci

MDS — myelodysplasticky syndrom

NF-xB — jaderny transkripéni faktor

PEBP2 — polyomavirus enhancer binding protein 2

pRB — protein retinoblastomu

PRDI-BF1 - positive regulatory domain I-binding protein 2

RIZ1 — retinoblastoma-interacting zinc finger protein 1
Smad — rodina transkrip¢nich faktord zahrnutych

v péenosu signdlu cytokini rodiny TGF-6
SnoN — Ski related novel gene, korepresor transkripce
SWI/SNF - komplex remodelujici chromatin
TGF-B — transformacni ristovy faktor beta
t-MDS — z terapie odvozené ptipady MDS
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Publikace je z fady Dieta a rady 1ékare, urce-
na pro nemocné s celiakalni sprue. Jde o tieti,
prepracované a doplnéné vydani.

Celiakie je onemocnéni, jehoZ Cetnost v nasi
populaci je podstatné vyssi, nez se do nedavné
doby predpokladalo. Podle kvalifikovanych
odhadi je v Ceské republice 40-50 000 nemoc-
nych s celiakii, bohuzel velkd ¢ast z nich zGsta-
vé ale nediagnostikovanych, a tudiz nelécenych.
Je to zptisobeno velmi pestrym obrazem s fadou
atypickych ¢i asymptomatickych forem klinické
manifestace, stale jeSté malou — i kdyZ stoupaji-
ci — pozornosti odborné verejnosti i pretrvavaji-
cimi predsudky o chorobé. Z mylnych, v disled-

cich pro nemocné velmi nebezpecnych nazort
jsou nejcastéjsi: Jde o postizeni déti, ze kterého
se vyroste, dieta mize byt docasnd, netplna,
nejsou-li obtiZe, neni potfebna. V prvé ¢asti pub-
likace proto autofi podrobné vysvétluji, co to je
celiakdlni sprue. Uvadéji mozné klinické proje-
vy, stadia nemoci, komplikace, otazky dédi¢nos-
ti, 1é¢by, prognoézu. Jsou vysvétleny zédkladni
v literatufe ¢i na internetu muze setkat.

Druhd ¢ast vycerpavajicim zpusobem
informuje o bezlepkové dieté. Je uveden
seznam povolenych a zakazanych jidel, napo-
ji a surovin. Ve slovnicku potravin nemocny
nalezne, zda konkretni pokrm lepek obsahuje
¢i nikoliv.

Tteti nejobsédhlejsi ¢ast (100 stran) obsahuje
recepty bezlepkovych pokrmi, vzorky jidelnic-
ku, tabulky vyZivovych hodnot. U vSech recepti
jsou uvedeny energetické hodnoty v kcal, mnoz-
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stvi bilkovin, tukil a cukri v gramech, choleste-
rolu pak v miligramech. Zvlasté jsou uvedeny
modifikace bezlepkovych jidel pro diabetiky
a pro déti.

Publikace je urcena nemocnym - laikiim.
Je proto psina jednoduchym, srozumitelnym
zpusobem, formou otazek a odpovédi, nékte-
ré zasadni idaje ¢i doporuceni se i nékolikrat
opakuji, aby si je nemocny trvale zapamato-
val. Knizka bude jisté pro nemocné piinosem,

Poté co jim osvétli podstatu jejich nemoci,
nabidne mnoZstvi recepti a v piipadé nejisto-
ty zde nemocny najde, zda je urcity pokrm
pro dietu vhodny ¢i ne. Usnadni dodrZovani
bezlepkového dietniho rezimu,ktery je
v nasich podminkach technicky i ekonomicky
narocny.

Milos Dvordik
121 11 Praha 2, Karlovo nam. 32
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Arterialni hypertenze u déti a dospivajicich

Seeman T.
Pediatrickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Hypertenze je jednim z hlavnich rizikovych faktort kardiovaskuldrnich onemocnéni, ktera jsou nejcastéjsi pii¢inou
umrti dospélych. Hypertenze v détském véku je definovdna jako opakované naméteny krevni tlak >95. percentilu
zdravé détské populace. Vyskyt hypertenze v détském véku je vyrazné nizsi nez u dospélych a pohybuje se kolem 1
%. Priciny hypertenze u déti se vyrazné 1isi od dospélych — u déti jsou sekundarni formy hypertenze mnohem castéj-
$i nez u dospélych, s nartstajicim vékem ditéte vzrasta podil primarni hypertenze. U déti plati obecné, Ze ¢im nizsi
je veék ditéte a ¢im vyssi je krevni tlak, tim pravdépodobnéjsi je sekundéarni hypertenze. Nejcastéjsi pficinou sekun-
darni hypertenze u déti jsou onemocnéni ledvin (renoparenchymat6zni nebo renovaskularni hypertenze), méné Casta
jsou onemocnéni kardidlni (zejména koarktace aorty), endokrinopatie, poskozeni centralniho nervového systému
nebo uzivani 1€kt zvysujicich krevni tlak. Kazdé dité s hypertenzi musi byt peclivé vySetfeno, rozsah vysetieni zavi-
si na véku ditéte a zavaznosti hypertenze. Hlavnim cilem vySetfeni je snaha odhalit moZnou sekundarni formu hyper-
tenze, a tim umoznit jeji kauzalni 1écbu (napfiklad angioplastiku u stenézy renalni arterie). Terapie hypertenze zahr-
nuje kromé 1écby zdakladniho onemocnéni v pripadech sekundarnich hypertenzi také nefarmakologicka opatfeni
a farmakologickou 1é¢bu (inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, beta blokatory, kalciové blokatory, diureti-
ka a blokatory angiotenzinového receptoru).

Klic¢ova slova: arteridlni hypertenze, krevni tlak, déti.

SUMMARY

Seeman T.: Arterial Hypertension in Children and Adolescents

Hypertension is one of the main risk factors of cardiovascular diseases. Hypertension in childhood is defined as blo-
od pressure > 95. percentile for healthy children population. The prevalence of hypertension in childhood is conside-
rably lower than in adults and is about 1%. The aetiology of hypertension in childhood differs from adult population
- in children secondary forms are more common than primary, however, in adolescents primary form already preva-
ils. In general, the younger the child and the higher the blood pressure, the more probably it is a secondary form of
hypertension. The most common causes of secondary hypertension are renal diseases (renoparenchymal or renovas-
cular). Cardiac diseases (aortic isthmus stenosis), endocrinopathies, central nervous system disorders or use of hyper-
tensinogenic drugs are less frequent causes of secondary hypertension. Each child with hypertension has to be care-
fully examined; the extent of the examination depends on the age of the child and severity of hypertension. The main
task for the investigation is to exclude or reveal secondary form of hypertension, which could be causally
treated (e.g. angioplasty in renal artery stenosis). Treatment of hypertension is non-pharmacological and pharmaco-
logical (angiotensin-converting enzyme inhibitors, beta-blockers, calcium channel blockers, diuretics, angiotensin
receptor blockers).

Key words: arterial hypertension, blood pressure, children. Se.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 625-632.

ypertenze je jeden z hlavnich rizikovych faktort kardiovasku-

larnich onemocnéni, kterd jsou hlavni pri¢inou umrti v dospé-
losti. Lécbou hypertenze lze sniZit jak vyskyt kardiovaskularnich
prihod, tak i pocty umrti na kardiovaskuldrni onemocnéni. Preva-
lence hypertenze se v dospélé populaci Ceské republiky pohybuje
kolem 35 % (1, 2). V détském véku je hypertenze také spojena se
zvyS$enou kardiovaskularni morbiditou v obecné populaci a se zvy-
Senou kardiovaskuldrni mortalitou v populacich chronicky nemoc-
nych déti, naptiklad s chronickym selhdnim ledvin. Hypertenze se
u déti vyskytuje mnohem vzacnéji neZ u dospélych, jeji prevalence
je udavana kolem 1 % (3).

Zvyseny krevni tlak (TK) je u déti odhalen nejcastéji pii preven-
tivnich prohlidkach praktickym lékafem pro déti a dorost. Pii inter-
pretaci naméfenych hodnot TK je nutné védét, Ze TK v pribéhu dét-
ského véku stoupd s ristem ditéte, navic je odliSny u chlapct

a dévcat. Proto je nutné naméfené hodnoty TK posuzovat podle
pohlavi, véku a vysky ditéte. Hodnoty TK u déti jsou posuzovany
pomoci percentilovych graft, které byly sestaveny z méfeni TK na
populaci desetitisicti zdravych déti (3). Celosvétoveé nejpouzivanéjsi
jsou percentilové grafy druhé zpravy americké pracovni skupiny pro
détskou hypertenzi z roku 1987 (,,Report of the Second Task For-
ce”). Tyto grafy jsou od roku 1996 soucasti Zdravotniho a ockovaci-
ho priukazu, ktery dostévaji vSechny déti jiZ v porodnici. Aktualiza-
ci této prace je treti zprava (,,Update on the 1987 Task Force
Report®) z roku 1996 a Ctvrta zprava (,,Fouth Report™) z roku 2004,
které jiz neuvadéji vysledky v percentilovych grafech, ale v tabul-
kéch (tab. 1, 2). Tyto tabulky hodnoti TK nejen v zavislosti na pohla-
vi a véku ditéte, ale tfetim kritériem se stala i vySka ditéte (4, 5).
Hypertenze je v détském véku definovana jako TK > 95. percen-
tilu pro dané pohlavi, vék a vySku ditéte naméfeny pfi 3 rliznych

doc. MUDr. Tomas Seeman, CSc.
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 432 020, e-mail: tomas.seeman @lfmotol.cuni.cz
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Tab. 1. Hodnoty TK u chlapct podle véku a télesné vysky
Systolicky TK, mm Hg diastolicky TK, mm Hg
percentil télesné vysky percentil télesné vysky
vék, percentil
roky TK
5. 10. 25. 50. 75. 90. 95. 5. 10. 25. 50. 75. 90. 95.
1 50. 80 81 83 85 87 88 89 34 35 36 37 38 39 39
90. 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54
95. 98 99 101 1083 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58
99. 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66
2 50. 84 85 87 88 90 92 92 39 40 41 42 43 44 44
90. 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59
95. 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63
99t. 109 110 111 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 71
3 50. 86 87 89 91 93 94 95 44 44 45 46 47 48 48
90. 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
95. 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67
99. 111 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75
4 50. 88 89 91 93 95 96 97 47 48 49 50 51 51 52
90. 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 66 67
95. 106 107 109 111 112 114 115 66 67 68 69 70 71 71
99. 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 79
5 50. 90 91 93 95 96 98 98 50 51 52 53 54 55 55
90. 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70
95. 108 109 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74
99. 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82
6 50. 91 92 94 96 98 99 100 53 53 54 55 56 57 57
90. 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72
95. 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 76 76
99. 116 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 83 84 84
7 50. 92 94 95 97 99 100 101 55 55 56 57 58 59 59
90. 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 74
95. 110 111 113 115 117 118 119 74 74 75 76 77 78 78
99. 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 85 86 86
8 50. 94 95 97 99 100 102 102 56 57 58 59 60 60 61
90. 107 109 110 112 114 115 116 71 72 72 73 74 75 76
95. 111 112 114 116 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80
99. 119 120 122 123 125 127 127 83 84 85 86 87 87 88
9 50. 95 96 98 100 102 103 104 57 58 59 60 61 61 62
90. 109 110 112 114 115 117 118 72 73 74 75 76 76 77
95. 113 114 116 118 119 121 121 76 77 78 79 80 81 81
99. 120 121 123 125 127 128 129 84 85 86 87 88 88 89
10 50. 97 98 100 102 103 105 106 58 59 60 61 61 62 63
90. 111 112 114 115 117 119 119 73 73 74 75 76 77 78
95. 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 81 82
99. 122 123 125 127 128 130 130 85 86 86 88 88 89 90
11 50. 99 100 102 104 105 107 107 59 59 60 61 62 63 63
90. 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78
95. 117 118 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82
99. 124 125 127 129 130 132 132 86 86 87 88 89 90 90
12 50. 101 102 104 106 108 109 110 59 60 61 62 63 63 64
90. 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 79
95. 119 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 82 82 83
99. 126 127 129 131 133 134 135 86 87 88 89 90 90 91
13 50. 104 105 106 108 110 111 112 60 60 61 62 63 64 64
90. 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79 79
95. 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83
99. 128 130 131 133 135 136 137 87 87 88 89 90 91 91
14 50. 106 107 109 111 113 114 115 60 61 62 63 64 65 65
90. 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80
95. 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 84 84
99. 131 132 134 136 138 139 140 87 88 89 90 91 92 92
15 50. 109 110 112 113 115 117 117 61 62 63 64 65 66 66
90. 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 80 81
95. 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 85 85
99. 134 135 136 138 140 142 142 88 89 90 91 92 93 93
16 50. 111 112 114 116 118 119 120 63 63 64 65 66 67 67
90. 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82 82
95. 129 130 132 134 135 137 137 82 83 83 84 85 86 87
99. 136 137 139 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 94
17 50. 114 115 116 118 120 121 122 65 66 66 67 68 69 70
90. 127 128 130 132 134 135 136 80 80 81 82 83 84 84
95. 131 132 134 136 138 139 140 84 85 86 87 87 88 89
99. 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 96 97
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Tab. 2. Hodnoty TK u divek podle véku a télesné vysky
Systolicky TK, mm Hg diastolicky TK, mm Hg
percentil télesné vysky percentil télesné vysky
vék, percentil
roky TK
5. 10. 25. 50. 75. 90. 95. 5. 10. 25. 50. 75. 90. 95.
1 50. 80 81 83 85 87 88 89 34 35 36 37 38 39 39
90. 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54
95. 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58
99 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66
2 50. 84 85 87 88 90 92 92 39 40 41 42 43 44 44
90. 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59
95. 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63
99. 109 110 111 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 71
3 50. 86 87 89 91 93 94 95 44 44 45 46 47 48 48
90. 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
95. 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67
99. 111 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75
4 50. 88 89 91 93 95 96 97 47 48 49 50 51 51 52
90. 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 66 67
95. 106 107 109 111 112 114 115 66 67 68 69 70 71 71
99. 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 79
5 50. 90 91 93 95 96 98 98 50 51 52 53 54 55 55
90. 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70
95. 108 109 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74
99. 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82
6 50. 91 92 94 96 98 99 100 53 53 54 55 56 57 57
90. 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72
95. 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 76 76
99. 116 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 83 84 84
7 50. 92 94 95 97 99 100 101 55 55 56 57 58 59 59
90. 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 74
95. 110 111 113 115 117 118 119 74 74 75 76 77 78 78
99. 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 85 86 86
8 50. 94 95 97 99 100 102 102 56 57 58 59 60 60 61
90. 107 109 110 112 114 115 116 71 72 72 73 74 75 76
95. 111 112 114 116 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80
99. 119 120 122 123 125 127 127 83 84 85 86 87 87 88
9 50. 95 96 98 100 102 1083 104 57 58 59 60 61 61 62
90. 109 110 112 114 115 117 118 72 73 74 75 76 76 77
95. 113 114 116 118 119 121 121 76 77 78 79 80 81 81
99. 120 121 123 125 127 128 129 84 85 86 87 88 88 89
10 50. 97 98 100 102 103 105 106 58 59 60 61 61 62 63
90. 111 112 114 115 117 119 119 73 73 74 75 76 77 78
95. 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 81 82
99. 122 123 125 127 128 130 130 85 86 86 88 88 89 90
11 50. 99 100 102 104 105 107 107 59 59 60 61 62 63 63
90. 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78
95. 117 118 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82
99. 124 125 127 129 130 132 132 86 86 87 88 89 90 90
12 50. 101 102 104 106 108 109 110 59 60 61 62 63 63 64
90. 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 79
95. 119 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 82 82 83
99. 126 127 129 131 133 134 135 86 87 88 89 90 90 91
13 50. 104 105 106 108 110 111 112 60 60 61 62 63 64 64
90. 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79 79
95. 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83
99. 128 130 131 133 135 136 137 87 87 88 89 90 91 91
14 50. 106 107 109 111 113 114 115 60 61 62 63 64 65 65
90. 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80
95. 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 84 84
99. 131 132 134 136 138 139 140 87 88 89 90 91 92 92
15 50. 109 110 112 113 115 117 117 61 62 63 64 65 66 66
90. 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 80 81
95. 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 85 85
99. 134 135 136 138 140 142 142 88 89 90 91 92 93 93
16 50. 111 112 114 116 118 119 120 63 63 64 65 66 67 67
90. 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82 82
95. 129 130 132 134 135 137 137 82 83 83 84 85 86 87
99. 136 137 139 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 94
17 50. 114 115 116 118 120 121 122 65 66 66 67 68 69 70
90. 127 128 130 132 134 135 136 80 80 81 82 83 84 84
95. 131 132 134 136 138 139 140 84 85 86 87 87 88 89
99. 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 96 97
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prilezitostech. Hodnoty TK v pasmu mezi 90.-95. percentilem jsou
definovany jako vysoky normalni TK, normélni TK je pak hodnota
TK < 90. percentilem. Ctvrta zprava ,,Fourth Report* jesté doplnila
tabulky normativii o hodnoty 50. a 99. percentilu (tab. 1, 2).

Hypertenze je podle ni rozdélena po vzoru doporuceni pro
dospélé na hypertenzi 1. stupné (TK v rozmezi od 95. percentilu do
5 mmHg nad 99. percentil) a 2. stupné (TK presahuje o vice nez
5 mmHg 99. percentil).

MERENI TK

TK ma byt méfen od 3 let véku pii kazdé preventivni prohlidce
ditéte, tj. kazdé 2 roky, nebo pii obtiZich, které by mohly byt zpi-
sobeny hypertenzi, jako jsou napfiklad bolesti hlavy ¢i epistaxe.

Pfi méfeni TK je nutné dodrZovat standardni podminky (4, 5).
Auskultacni technika zlistavd doporu¢ovanou metodou méfeni TK,
standardnim tlakomérem je i nadale rtutovy tonometr. Vyjimku tvo-
fi kojenci, u kterych se doporucuji oscilometrické pfistroje. Vybér
manzety spravné velikosti se fidi obvodem paze ditéte (nikoliv tedy

Tab. 3. Vybér manZety pro méfeni TK

Manzety obvod paze Sitka manzety
(40 % obvodu paze)
novorozenecka 7-13 cm 4 cm
kojenecka 12-20 cm 6 cm
détska 17-26 cm 9cm
dospéla 24-32 cm 12cm
Siroka dospéla 32-42 cm 15 cm
stehenni dospéla 41-45 cm 19 cm

délkou paZze, jak bylo doporucovéano az do roku 1996) — §ifka man-
Zety musi byt cca 40 % obvodu paZe, pficemZ manZeta ma byt tak
dlouhd, aby pokryla 80-100 % obvodu paze. V praxi se u déti pou-
Zivaji nejcastéji 3 velikosti manzety — détskd, dospéld a Siroka
dospéla (tab. 3). Krevni tlak ma byt méfen standardné na pravé hor-
ni koncetiné. V pfipadé naméfeni zvySenych hodnot TK musi byt
tlak zméfen alespoii 1x i na levé ruce a dolnich koncetinich
k vylouceni koarktace aorty. Krevni tlak se méfi standardné vsedé,
po 3-5 minutdch zklidnéni ditéte. Paze musi byt uvolnénd, podlo-
Zend a oblast kubitalni jamky, kde provadime poslech ozev, musi
byt v drovni srdce. Fonendoskop musi byt pfiloZen na brachidlni
arterii nékolik centimetrti pod dolni okraj manzety, tzn. Ze se man-
Zety nesmi dotykat.

Manzeta musi byt nafouknuta 20-30 mmHg nad pfedpoklada-
nou hodnotu systolického TK a vypousténa pomalu — pfiblizné
rychlosti 2-3 mmHg/sekundu. Systolicky TK odecitdme pfi prvnich
slysitelnych ozvéch (1. Korotkoviiv fenomén), diastolicky TK ode-
¢itdme pii dplném vymizeni ozev (5. Korotkoviv fenomén), a to
u déti vSech vékovych skupin (dfive se doporucoval 4. Korotkoviv
fenomén u déti mladsSich 12 let).

Stejné jako u dospélych lze také u déti mérit kromé prileZitost-
ného TK v ordinaci lékare (,,casual blood pressure®) také domaci
TK (,,home blood pressure*) a ambulantni 24hodinové monitorova-
ni TK — ABPM (,,ambulatory blood pressure monitoring®). ABPM
se v poslednich deseti letech stalo i v pediatrii cennou metodou pro
diagnostiku a lécbu hypertenze. Umoziluje zejména odhalit ,,hyper-
tenzi bilého plasté” (vyskytuje se u cca 30 % déti s hypertenznimi
hodnotami pfileZitostného TK), podavéd informace o cirkadidnnim
rytmu TK a pomaha pfi odliSovani primédrni a sekundarni formy

hypertenze podle no¢nich hodnot a no¢niho poklesu TK (6-8).
Hlavnimi indikacemi k ABPM u déti jsou proto zejména podezieni
na ,hypertenzi bilého plasté nebo na nocni hypertenzi. Pfistup
k ABPM pro déti by dnes méla mit kazdd nemocnice. Hodnotit
vysledky ABPM by mél vzdy 1ékat se znalostmi pediatrické pro-
blematiky hypertenze, aby se zamezilo chybné interpretaci namére-

nych hodnot.

ETIOLOGIE HYPERTENZE U DETI{

V détské populaci, zejména v mladSich vékovych skupinach
(kojenci, batolata a predskolni déti) pfevazuji sekundarni formy
hypertenze nad primarni hypertenzi.

Diagnézu primarni hypertenze proto miZeme u ditéte stanovit az
po vylouceni sekundarni hypertenze. Podil primarni hypertenze na
celkovém vyskytu hypertenze stoupd s vékem déti. Obecné Ize fici,
Ze ¢im je dit¢ mladsi a ¢im téZ§i je hypertenze, tim pravdépodob-
néjsi je jeji sekundarni forma. Naopak ¢im je dité star$i (zejména
dospivajici), tim pravdépodobnéjsi je primarni hypertenze.

Sekundarni hypertenze neni samostatnym onemocnéni, nybrz je
pouze privodnim jevem urcitého organového onemocnéni (napii-
klad ledvin, srdce nebo endokrinni Zlazy — rendlni, kardidlni, endo-
krinni hypertenze). Nejcastéjsi formou sekundéarni HT je hyperten-
ze renoparenchymatézni (60-80% sekundarnich forem).
Onemocnéni ledvinného parenchymu, kterd nejCastéji zptisobuji
hypertenzi, jsou zejména glomerulonefritidy, refluxova nefropatie,
obstrukéni uropatie, akutni i chronické selhani ledvin, polycystické
choroby ledvin, multicystickéd dysplazie ledviny.

Druhou nejcastéjsi pficinou sekundarni hypertenze u déti je
renovaskularni hypertenze (cca 5 %) zpisobena nejcastéji stenézou
sekundarnich nebo tercidlnich vétvi rendlni arterie fibromuskuldrni
dysplazii.

Z kardiovaskularnich pfi¢in zpusobuje hypertenzi v 1-5%
koarktace aorty, vzacnéji arterio-vendzni piStéle nebo neuzavre-
na Botalova ducej. Izolovana koarktace aorty s uzavienou Bota-
lovou duceji ne¢ini v détském véku obvykle klinické potiZe a zji-
sti se ndhodné. Za 1-5 % sekundarnich hypertenzi jsou
zodpovédna endokrinni onemocnéni, nejcastéji poruchy sekrece
hormont dfené nebo kiry nadledvin (feochromocytom, Cushin-
glv syndrom, hyperaldosteronismus primarni i pseudohyperaldo-
steronismus, vzacné hypertenzni formy adrenogenitalniho syn-
dromu) a Stitné Zlazy (hypertyredza ale i hypotyredza).
Z neurologickych pfi¢in hypertenze se jedna predevsim o expan-
zivni nebo posttraumatické procesy v centralnim nervovém systé-
mu, zejména ve spojeni s nitrolebni hypertenzi. Z dalSich vzac-

Tab. 4. Nejcastéjsi priciny hypertenze
v jednotlivych vékovych skupinach déti

Vékova skupina ditéte 3 nejcéastéjsi pri¢iny hypertenze

novorozenci a kojenci trombodza renalni arterie nebo vény
kongenitalni onemocnéni ledvin
koarktace aorty
renoparenchymatozni
renovaskularni

koarktace aorty

predskolni déti (1-6 let)

mladsi Skolni déti (6—10 let) renoparenchymatozni
renovaskularni
primarni

starsi Skolni déti primarni

a adolescenti (11-18 let) renoparenchymatézni

|éky indukovana
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nych pfi¢in hypertenze je tieba zminit zejména hypertenzi navo-
zenou léky (hormondlni antikoncepce, anabolika, cyklosporin,
takrolimus, psychostimulancia, ale i rizné drogy). Prevalence
jednotlivych forem hypertenze se méni s vékem ditéte, proto jsou

v tabulce 4 uvedeny nejcastéjsi pfi¢iny hypertenze podle véko-
vych kategorii déti.

SYMPTOMATIKA HYPERTENZE U DETI

Hypertenze u déti miZe byt asymptomaticka (zejména u star-
$ich déti a dospivajicich s hypertenzi 1. stupné), kdy byva nej-
¢astéji ndhodnym nalezem pii preventivnich prohlidkdch u prak-
tického lékafe pro déti a dorost. Symptomy hypertenze se
objevuji hlavné u déti s téz§imi formami hypertenze, nejcastéji se
jednd o bolesti hlavy, epistaxi, unavu nebo zvySené poceni.
U novorozenct a kojenct je hypertenze téméf vzdy symptoma-
tickd, priznaky jsou nespecifické, zavaznéjsi a nékdy i Zivot ohro-
Zujici (neklid, zvySena iritabilita, neprospivani, cyandza, syn-
drom respiracni tisné, kiece nebo i srde¢ni selhdni). Pfi vSech
téchto priznacich by mél byt ditéti zméren TK.

VYSETRENI HYPERTENZNIHO DITETE

Pfi vysetfovani ditéte s hypertenzi si klademe 4 cile (obr. 1):

1. potvrdit nebo vyloucit trvalé zvySeni TK a zjistit zavazZnost
hypertenze,

2. odhalit nebo vyloucit sekundarni formu hypertenze,

. zjistit pfipadné postiZeni cilovych organi,

4. hledat ostatni rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni
a jind zavazna onemocnéni, kterd maji vztah k hypertenzi.

w

1. Potvrdit trvalé zvySeni TK = perzistentni hypertenzi
(3x prilezitostny TK, ev. ABPM) a zjistit zavaznost hypertenze

TK
vysoky normalni hypertenze hypertenz
TK 1. stupné 2. stupné

2. Odhalit nebo vylou€it sekundarni formy hypertenze
(anamnéza, fyzikalni vySetieni, laboratorni a pfistrojova
vySetfeni — stupriovity postup)

—_— IéCit kauzalné

3. Zjistit mozné postizeni cilovych organd (EKG - ECHO, o¢ni
pozadi)

4. Hledat ostatni rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni
(anamnéza, fyzikalni a laboratorni vySetfeni)

Obr. 1. Algoritmus vysetfovaciho postupu u ditéte
s naméfenym zvySenym TK

1. Trvalé zvySeni TK 1ze potvrdit bud opakovanym méfenim pri-
lezitostného TK v ordinaci (k definici hypertenze jsou nutnd ales-
pont 3 méfeni), nebo s pomoci ABPM, které indikujeme zejména,
pokud méme podezieni na ,.hypertenzi bilého plast&™.

2. Rozsah vySetfeni zamétenych na odhaleni sekundarnich forem
hypertenze zavisi zejména na véku ditéte a zdvaZnosti hypertenze.
V tabulce 4 jsou uvedeny vZdy tfi nejCastéjSi pfiCiny hypertenze
v jednotlivych détskych vékovych kategoriich.

3. Vysetfeni k odhaleni hypertonickych postiZeni cilovych orga-
nd se zaméfuje zejména na hypertrofii levé komory srde¢ni (echo-

kardiografie je metodou volby) a hypertenzni angiopatii sitnice
(o¢ni pozadi).

4. Obezita, pozitivni rodinna anamnéza hypertenze nebo kardio-
vaskularni morbidity nebo mortality, hyperlipidémie, mala pohybo-
vé aktivita a koufeni jsou nejcastéjsi dalsi rizikové faktory kardio-
vaskularnich onemocnéni, na které se ptame.

Ke splnéni téchto 4 cili musime provést peclivou anamnézu
a fyzikalni, laboratorni a pfistrojova vySetieni.

Laboratorni a pristrojovd vySetieni

Rozsah vySetieni je individudlni a zavisi zejména na véku ditéte
a zdvaznosti hypertenze a také na piftomnosti anamnestickych dat
nebo klinickych pfiznakd svédcicich pro sekundarni hypertenzi.
Obecné plati, Ze ¢im je dité¢ mladsi a ¢im je hypertenze zavaznéjsi,
tim podrobnéj$i museji byt vySetfeni s cilem odhalit pravdépodob-
nou sekundérni hypertenzi.

Tab. 5. Vysetieni 1. stupné — bazdlni vySetieni

mo¢ chemicky a moc¢ovy sediment

krevni obraz

elektrolyty v séru, urea, kreatinin, kyselina mocova

triglyceridy, celkovy cholesterol, event. LDL-cholesterol,
HDL- cholesterol

ultrazvuk ledvin

echokardiografie, event. o€ni pozadi

Pfi vySetfovani pouZivame tzv. stupniovity postup. V prvnim
stupni provddime bazalni vySetieni, kterdi musi byt provedena
u vSech détskych pacientil s prokdzanou hypertenzi bez ohledu na
jeji vysi a vék ditéte (tab. 5).

U vybranych pacientd, u nichZ mame z vySe TK, véku ditéte,
anamnézy, fyzikalniho vySetfeni nebo z vysledki bazdlnich vySet-
feni podezfeni na sekundarni formu hypertenze, provadime ve
2. stupni néktera ze specialnich vySetfeni, napiiklad scintigrafii
ledvin, mikéni cystouretrografii, Dopplerovské vySetfeni rendlnich
arterii, ultrasonografii nebo CT nadledvin a bficha, mocové odpady
elektrolyti, bilkoviny, metabolit katecholaminti, plazmatickou
reninovou aktivitu, aldosteron nebo kortizol, hormony $titné zlazy.

U pacienttl, u nichz mame z vyse TK, véku ditéte, anamnézy,
fyzikéalniho vySetieni nebo z vysledk vySetfeni v 1. a 2. stupni cile-
né podezieni na konkrétni sekundarni formu hypertenze, provadime
ve 3. stupni néktera dalsi cilena vySetieni, naptiklad angiografii
rendlnich arterii, scintigrafii s MIBG (meta-iodobenzylguanidin),
rozsitené spektrum steroidnich hormonti v séru nebo zobrazovaci
vySetfeni mozku.

LECBA HYPERTENZE

Lécebnym cilem je nejen normalizace vysky krevniho tlaku —
tj. sniZeni krevniho tlaku <95. percentil (u déti s chronickym
onemocnénim ledvin, diabetem nebo s poSkozenim cilovych
organi <90. percentil), ale zaroveni i prevence vzniku nebo nor-
malizace jiZz vzniklého hypertenzniho poSkozeni cilovych orga-
nd (hypertrofie levé komory srde¢ni, hypertenzni angiopatie sit-
nice nebo hypertenzni nefroangiosklerézy), a tak dosdhnout
sniZzeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality, se kterou je
hypertenze spojena.

Kauzdlni lé¢ba je mozna u vétSiny sekunddrnich forem hyper-
tenze, kdy se snazime odstranit vyvolavajici pfi¢inu hypertenze,
naptiklad dilatace stendzy rendlni arterie, nefrektomie afunkéni
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ledviny, odstranéni feochromocytému nebo operace koarktace
aorty. V pfipadé 1é¢by hypertenze priméarni se zamétujeme kro-
mé normalizace TK i na ovlivnéni rizikovych faktoru, které maji
vliv na vysi TK, jako je obezita, nedostatek pohybové aktivity
a nespravné stravovaci navyky (pfili§ tu¢nd, kaloricka a slana
jidla).

Lécba samotné hypertenze se rozdéluje na nefarmakologickou
a farmakologickou.

Nefarmakologickd lécba

Musi byt zahdjena u vSech déti s hypertenzi (tj. TK >95. percen-
tilem), ale i u vSech déti s vysokym normdlnim TK (tj. mezi 90. az
95. percentilem)!

Redukce nadvdhy

Télesna hmotnost koreluje pozitivné s hodnotami TK a je jednim
z hlavnich determinantd TK, resp. hypertenze u déti. Obézni déti
maji vyssi vyskyt hypertenze nez déti neobézni. Redukei nadvahy
je mozné docilit poklesu systolického i diastolického TK u dospé-
lych i détskych pacientti s hypertenzi (9).

Redukce prijmu soli v potravé

Soucasna doporuceni Ctvrté zpravy doporucuji omezit pifjem
sodiku u déti 4-8 letych na 3 gramy soli na den, u déti starSich 8 let
na 3,7 g/den. U dospélych je doporucovéno snizit piijem sodiku pod
6 g soli/den (tj. 100 mmol sodiku/den). S ohledem na to, Ze vétSinu
soli pfijmeme ve formé jiz pfipravenych pokrmt, je tfeba se zamé-
fit zejména na omezeni konzumace jiz hotovych potravin s vyso-

kym obsahem soli (napiiklad jidla typu rychlého obcerstveni, sala-
my, polévky v prasku).

Pohybovd aktivita

Pohybova aktivita a s tim spojend fyzickd zdatnost koreluje
nepiimo umérné s hodnotami TK u dospélych i déti (10). Zlepsenim
fyzické zdatnosti tedy dochazi k poklesu TK. Doporucuji se aktivi-
ty dynamického charakteru (rychla chiize, béh, jizda na kole, pla-
vani), alespoil 3x tydné 3/4 hodiny.

Farmakologickd lé¢ba

Farmakologickd 1é¢ba musi byt zahdjena: u vSech détskych
hypertonikli se symptomatickou hypertenzi, se sekundarni hyper-
tenzi, hypertenzi provdzenou postiZenim cilovych organti, diabetem
1.1 2. typu a u hypertenze pietrvavajici i pres nefarmakologickou
1é¢bu po delsi dobu (cca 6—12 mésicl).

Souhrn rozhodovaciho postupu pii indikaci obou forem 1écby
hypertenze je uveden na obrazku 2.

ANTIHYPERTENZNI LEKY

Vybér léku

Podle nejnovéjsich doporuceni je dnes mozné u déti pouZzit v 1é¢-
bé hypertenze 5 skupin antihypertenziv: 1) diuretika, 2) beta-bloka-
tory, 3) inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE-inhibi-
tory), 4) blokatory kalciovych kandlt a nové i 5) blokatory
angiotenzinového receptoru.

Tab. 6. Prehled zékladnich skupin antihypertenziv

Skupina léku hlavni indikace

ACE-inhibitory a blokatory
angiotenzinového receptoru

— renoparenchymato6zni HT
zejména s proteinurii

— renovaskularni hypertenze
(jen unilateralni a
hemodynamicky
nevyznamna)

— diabeticka nefropatie
— hypertrofie levé komory
nebo srde¢ni selhani
— vysokoreninovéa primarni
beta-blokatory — hyperkineticka forma
primarni hypertenze
— vysokoreninova forma
primarni hypertenze
— hypertyre6za
— feochromocytém

kalciové blokatory — volumova hypertenze,
zejména v kombinaci
s diuretiky

— renoparenchymatozni
hypertenze

— nizkoreninova primarni

diuretika — hypertenze citliva na sl

— volumova hypertenze

— hyperaldosteronismus
(antagonisté aldosteronu)

kontraindikace nezadouci Ucinky

— bilateralni stenéza
renélni arterie nebo
stendza renalni
arterie solitarni

— suchy drazdivy kasel
(pouze ACE-inhibitory)

— hyperkalémie

— funkéni akutni selhani

ledviny ledvin
— hyperkalémie
— astma bronchiale — bronchokonstrikce
— pfevodni poruchy — bradykardie

srdce
— jedinci s vysokou
fyzickou aktivitou

— snizeni fyzické vykonnosti
— poruchy sexuélnich funkci
— dyslipidémie

— hypoglykémie

— chladné kongetiny

— flush — zrudnuti

— periferni edémy, zejména
kolem kotniku

— bolesti hlavy

— excesivni hypotenze

— tachykardie

— znamky srde¢ni
ischémie (kratkodobé
preparaty)

— volumova deplece
— hypokalémie

— hypokalémie (thiazidova,
klickova diuretika)

— hyperkalémie (antagonisté
aldosteronu)

— hyperglykémie

— hyperurikémie
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Tab. 7. Prehled zastupcu jednotlivych skupin antihypertenziv
Skupina léka podskupina doporucena davka pocet dennich davek
a genericky nazev léku (mg/kg/den)
ACE-inhibitory Enalapril* 0,1-0,3 2x
Ramipril* 1,5-6 (mg/m?/den) 1x
Lisinopril 10-80 (mg/den) 1x
Trandolapril 1-4 (mg/den) 1x
blokatory
angiotenzinového receptoru  Losartan* 0,7-1,4 1x
beta-blokatory A) neselektivni bez ISA:
Metipranol 0,5-1 2-3x
Propranolol* 0,5-6 2-3x
B) neselektivni s ISA:
Pindolol 2,6—-10 (mg/den) 2X
C) selektivni bez ISA:
Atenolol 1-2 1x
Metoprolol* 0,5-1 2X
Betaxolol 5-20 (mg/den) 1x
D) selektivni s ISA:
Acebutolol 200-800 (mg/den) 1x
Celiprolol 100-400 (mg/den) 1x
kalciové blokatory Nifedipin SR, GITS 0,5-3 1-2x
Amlodipin* 0,5-1 1x
Nitrendipin* 1-2 1x
Felodipin* 0,5-1 1x
Isradipin® 0,5-1 1x
diuretika A) thiazidova: 0,5-3 2X
Hydrochlorothiazid*
B) klickova:
Furosemid 1-6 2-4x
C) antagonisté aldosteronu:
Spironolakton 1-3 2-4x

S Iéky oznacenymi * jsou zkuSenosti z publikovanych klinickych studii u déti.

]

vysoky normalnihypertenze hypertenze
TK 1. stupné 2. stupné

: :

sekundarni hypertenze sekundarni hypertenze

a/nebo a/nebo
postizeni cﬂ)&{c&horgénﬁ postiieNch organt
NE  ANO NE  ANO

pFe,(déni na Acov(été

specializujici se na
détskou hypertenzi

y

\J

A) nefarmakologicka B) farmakologicka lé¢ba
lé¢ba lé¢ba z&kladniho
onemocnéni

Obr. 2. Algoritmus 1écebného postupu u ditéte s hypertenzi

ProtoZe v pediatrii neexistuji Zadné srovnavaci studie na t¢innost
a bezpecnost mezi riznymi skupinami 1ékd, je vybér 1éku pro inici-
alni terapii ponechan na oSetfujicim lékafi — je mozné pouzit antihy-
pertenzivum z kterékoliv skupiny. Vyjimku tvoii jen nékterd one-
mocnéni, u kterych je prokdzany piiznivéjsi tcinek jedné skupiny
antihypertenziv nez 1éka z ostatnich skupin — naptiklad ACE-inhibi-
tory u renoparenchymatdzni hypertenze, diabetu nebo mikroalbumi-
nurie.

Postup lécby antihypertenzivy

V minulosti se pouZival zejména tzv. krokovy postup, kdy se 1é¢-
ba zahajovala nizkou davkou jednoho 1éku, v dalsich krocich byla
davka postupné zvySovana az do maximalni davky a az poté byl pfi-
davéan druhy 1ék. V posledni dobé se Castéji pouZziva strategie kom-
binované 1écby, kdy v piipadé nedostate¢ného ucinku doporucené
davky prvniho antihypertenziva pridivime druhy 1€k, aniZ bychom
zvySovali davku prvniho 1éku na maximum. Vyhodou tohoto postu-
pu je moznosti vyuZiti riznych mechanizml jednotlivych skupin
1€k, pficemZ pfi jejich kombinaci v nizkych davkach nehrozi vétsi
riziko neZadoucich ucinkda.

Prehled zakladnich skupin antihypertenziv a jejich hlavnich indi-
kaci a kontraindikaci u hypertenznich déti je uveden v tabulce 6.
Prehled zastupcli jednotlivych skupin antihypertenziv je uveden
v tabulce 7.
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Zkratky

ABPM — ambulantni monitorovani krevniho tlaku
(ambulatory blood pressure monitoring)

ACE-inhibitory — inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu

CT — pocitacovd tomografie g

HT — hypertenze

TK — krevni tlak
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European Society of Cardiology guidelines for the management of
arterial hypertension. J. Hypertens., 2003, 17, s. 151-183. Podporovdno VZ MSMT & 0021620819.

K ¢lanku T. Seemana ,,Arteridlni hypertenze
u déti a dospivajicich

Na zdklad& vyzvani redakce CLC si dovoluji piipojit nékteré poznamky k prehledovému ¢lanku doc.T. Seemana ,,Arterialni hypertenze
u déti a dospivajicich®. Poznamky chtéji bez zdsadniho rozporu s pfedkladanym ¢lankem upozornit na stédle pretrvavajici uskali pfedev§im
dlouhodobé farmakologické 1é¢by primarni arteridlni hypertenze.

Clanek poddva v jednotlivych oddilech textu i tabulkdch zdkladni piehled o problematice hypertenze z pohledu etiologie, diagnostiky
i symptomatiky primarni i sekundarni hypertenze u déti a dospivajicich. Uplny piehled patofyziologie rozvoje hypertenze by presdhl moz-
nosti ¢lanku. V kapitole o méfeni tlaku je snad nutné jen zdUraznit, Ze pfi hodnoceni ABPM mame k dispozici normy az pro jedince od
120 cm vysky (1, 11) a pro mensi déti normy chybi.

Formulace principti 1é¢by ,hypertenzni krize* a ,,emergentni hypertenze* pfi urgentnich stavech, tedy i specifickych ptipadt sekundér-
ni hypertenze, by bylo ndplni samostatného sdéleni.

Problém hypertenze u déti a dospivajicich jako jednoho z hlavnich rizikovych faktorti rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni s defino-
vanou umrtnosti v dospélé populaci spociva predevsim v pomérné dlouhé ,,subklinické* fazi, ve které se v priabéhu détského véku uplat-
nuje vlastni patofyziologicky proces vedouci k manifestaci kardiovaskularnich chorob v dospélosti.

Chceme-li stanovit diagnézu arterialni hypertenze, potom pfi existenci ,,Ctvrté zpravy* (The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluati-
on and Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents — 2004) musime v soucasnosti vychdzet pravé z definici uvedenych
v této zpraveé: Hypertenze je v détském veéku definovana jako krevni tlak =95. percentil pro pohlavi, vék a vysku pfi 3 nezavislych mére-
nich. Pfi hodnotach tlaku v rozmezi 290. percentil a <95. percentil termin ,,vysoky normdlni tlak* odpovida terminu ,prehypertenze*
u dospélych. Navic je doporucovéno jako ,,prehypertenzi u déti, dospivajicich a dospélych oznacit krevni tlak >120/80, ale <95. percentil
a soucasné zavadét nefarmakologicka opatfeni — preventivni zdravotni opatfeni tykajici se Zivotniho stylu (11).

Zdalo by se, Ze neni nic jednodussiho, neZ 1éCit a sledovat hypertenzi podle prikladu ,,dospélé mediciny*. Ale opak je pravdou. Je roz-
dil indikovat antihypertenzni medikament6zni 1écbu napf. u 60letého Clovéka a u ditéte v celém détském véku — prfedev§im v obdobi do
nastupu puberty. Nakonec tento fakt plati i pro ostatni choroby vznikajici a 1é¢ené v détském veku.

U hypertenze to snad plati o to vice, protoZe stale neni zcela jasnd patofyziologie primarni hypertenze a hlavné stale chybi studie hod-
notici dlouhodobé (celoZivotni) pouzivdni jednotlivych skupin antihypertenznich lékii a predevsim srovndvaci studie vic¢inki i bezpecnos-
ti lécby jejich jednotlivych zdstupcii. To plati pfedev§im u ,,modernich skupin“ — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI),

MUDr. Jaroslav Wiedermann, CSc.

Détska klinika FN

775 20 Olomouc, I. P. Pavlova 6

fax: +420 585 413 841, e-mail: jaroslav.wiedermann@fnol.cz
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blokatoru kalciovych kanala (BKK) a blokatorti angiotenzinového receptoru, byt jsou studiemi popisovany a dokumentovany velmi pfiz-
nivé bezprostfedni 1é¢ebné efekty. Vétsinou vSak chybi hodnoceni dlouhodoba, protoze v pripadech juvenilni hypertenze predepisujeme
1écbu i s perspektivou uzZivani nékolika desitek let. Stejné tak chybi i vyhodnoceni eventudlnich antagonistickych ucinkt 1€kt pfi jejich
vyuziti k dlouhodobé 1é¢bé v kombinacich.

Vyse uvedené limitace proto stile nuti k opatrnosti pfi realizaci nejnovéj$ich doporuceni (The Fourth Report), kterd v 1é¢bé hyper-
tenze u déti vyzyvaji k pouziti v§ech 5 skupin antihypertenziv. Tato rezervovanost se miZe sniZovat s nartstajicim vékem u déti a pre-
devsim u dospivajicich. Naopak u ,,malych déti“ (kojenci, batolata a pfedskolni déti) — byt méné Castych pfipada vyskytu primarni
hypertenze — by mélo platit, Ze jsou stdle vyuzivany klasické 1éky ze skupin betablokatort a diuretik, se kterymi je nejdelsi klinicka
zkuSenost a které maji détsti 1ékafi prece jen pii jejich pouziti nejlépe ,,osahané” z hlediska davkovani, coz pro vétSinu 1ékt ostat-
nich skupin neplati — i vzhledem k poétim sledovanych a 1écenych détskych pacientti s hypertenzi pfi 1% frekvenci vyskytu primarni
hypertenze. Pro primarni vyuZiti betablokator navic hovoii velmi Casty vyskyt sympatikotonie u déti pfi 24hodinovém monitorova-
ni tlaku.

SOUCASNE TRENDY V LECBE PRIMARNI HYPERTENZE U DETI A DOSPIVAJICICH

Je moZné se pokusit formulovat soucasné trendy v 1é¢bé primarni hypertenze u déti a dospivajicich:

1.V praxi je stale preferovdna monoterapie, ktera byva tspésna az v 60 %. Teprve pii netispéchu monoterapie s maximalnimi davkami
se uchylujeme ke kombinacim 2 a vice antihypertenziv — podobné jako pfi tradi¢nim ,.krokovém pfistupu®.

2. Kombinace antihypertenznich 1ékti s komplementarnim u¢inkem sice dovoluji pouzivat 1éky v submaximalnich davkach, je vSak k dis-
vych interakci kombinaci 1éki pii dlouhodobém pouZzivani.

3. Otazka 1éku prvni volby — preferovdn je patofyziologicky pristup — predevsim u sekunddrni hypertenze — k indikaci konkrétniho léku
misto tradicniho pauSdlniho , krokového pristupu‘, kdy byla 1é¢ba zahajovana pausilné diuretikem nebo betablokdtorem s eventudlni
naslednou kombinaci. Pfesto si betablokatory a diuretika udrzuji stile své pevné misto i v inicidlni fazi 1é¢by hypertenze.

Patofyziologicky pfistup k 1écbé doporucuje pfihliZzet k nejpravdépodobnéjSimu mechanizmu vzniku hypertenze tak, jak je uvedeno
v prehledné tabulce 6.

4. Predevsim vzhledem k priznivému iicinku betablokdtorii na hyperkinetickou cirkulaci (negativni ino- a chronotropni uc¢inek) zustava-
ji lékem prvni volby piipadd primarni hypertenze u déti a adolescentu, piestoZe v posledni dobé se o tento ,.historicky* fakt musi vyznam-
né délit predevsim se zastupci skupiny ACEL

5. Posun k novym skupindm lékii — predevSim u dospivajicich!

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu — blokétory kalciovych kanalt

— jsou cenény pro absenci negativnich tG¢inki v oblasti glukdzového a lipidového metabolizmu,

— pusobi pfiznivé na regresi hypertrofie levé komory,

— vykazuji antiaterogenni vlastnosti, zvl. ACEL

Relativni nevyhodou jsou finan¢ni aspekty 1é¢by novymi preparaty.

Z vyse uvedenych diivodl se zvySuje podil ACEI a BKK i v terapii primarni hypertenze u déti, pfestoZe stdle chybi vysledky dlouho-
dobych studii jejich aplikace v détském véku:

— potvrzujici jejich lepsi efekt na kardiovaskuldrni a cerebrovaskuldrni mortalitu a morbiditu,

— vyhodnocujici eventudlni negativni vedlejsi uc¢inky pfi celoZivotnim uZivani.

6.1 vzhledem k vySe uvedenym mens$im zkuSenostem s novymi skupinami antihypertenziv u déti (pfedev§sim BKK), indikujeme je méné
Casto — aZ pii neuspéchu nebo pfi nezadoucich ucincich ,.klasické 16¢by*, ¢i obecné pfi specifickych indikacich u sekundérni hypertenze ¢i
pri 1é¢bé hypertenzni krize.

7. K rutinnimu zavedeni nové vyvijenych antihypertenzivnich 1ékti u déti — predevs$im u nejnizsich vé€kovych kategorii — je tfeba vyckat
vysledki dlouhodobych studii u dospélych i zprav o vyuziti v pediatrii.

Kazdy 1€k je tfeba posuzovat komplexné — nejen z hlediska tcinnosti, ale i z hlediska vedlejsich u¢inki, coz je v pediatrii zvl4sté dile-
zZité vzhledem k mozZnosti celozivotniho uzivéni.

8. Neméné dulezité jsou otazky lékovych interakct, které mohou limitovat vyuziti 1éku s dobrymi Gc¢inky a vést k jeho odstranéni z indi-
ka¢niho schématu 1é¢by a stazeni z prodeje pro zavazné interakce — piikladem je mibefranil — prvni 1ék z nové skupiny T typu blokatora
kalciovych kanali (4).

9. U starSich déti a v dospivani pfedevsim se lécebnd schémata priblizuji schématim uzivanym u dospélych pacientt (5-7, 9).

PRINCIPY KOMPLEXNI LECBY HYPERTENZE

vCasnost zahdjeni komplexni 1é¢by u zavazné hypertenze (kritické hodnoty u déti jsou spiSe vzacné!)
cilem lécby hypertenze je normalizace TK a pokles korondrni a cerebrovaskuldrni morbitidy a mortality v budoucnosti
prokazuje se t€snéjsi asociace mezi systolickym nez diastolickym TK a vaskularnimi piihodami
doporucuje se prihliZet pfi indikaci lécby k obéma hodnotdm — nepreferovat vSak diastolicky a zaméfit se na normalizaci systolického
krevniho tlaku
farmakologické 1é¢ba primarni hypertenze je indikovana az po netispéchu opatieni nefarmakologickych:
— pii opakovanych kontrolach TK,
— po omezeni nadmérné ndmahy a pfi restrikci pfivodu soli.
Samoziejmé to neplati v pfipadech inicidlni diagnostiky hodnot krevniho tlaku odpovidajicich hypertenzni krizi! Naopak plati, Ze nefar-
makologicka opatfeni jsou trvalou soucasti komplexni lécby hypertenze.

(633)

—



CLC 8-06

28.7.2006 10:48 Str. 634 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 8

LI

1.
2.

W

—

ISARE

Podil déti vyzadujicich farmakologickou 1é¢bu miiZze byt u mirné formy primarni hypertenze pfi maximalnich opatfenich nefarmakolo-
gickych velmi redukovan.

P1i nutnosti farmakologické 1é¢by je vzdy tieba zvazovat rizika dlouhodobého piisobeni na rostouci organizmus a moznost negativniho
iatrogenniho efektu.

Vyhnout se ,,zbytecné dlouhodobé aplikaci 1€kt v pfipadech sekundéarni hypertenze upravitelnych angioplastikou ¢i chirurgickym feSenim
(2,3,7,11).

ZAKLADNI TERAPEUTICKE CILE A ATRIBUTY FARMAKOLOGICKE LECBY

sniZeni systolického a diastolického tlaku pod 95. percentil pro pohlavi, vék a vysku (pod 90. percentil u déti s diabetes mellitus, chro-
nickym rendlnim onemocnénim a pfi existenci hypertenznich orgdnovych zmén)

zabranéni ¢i zpomaleni rozvoje a regrese jiZ rozvinutych orgdnovych projevii hypertenze

minimalni vedlejsi ucinky 1écby

pouZiti co nejmensich dévek Iéku nutnych k efektivnimu sniZeni TK

farmakologickd lécba by méla byt vZdy individudlni a zavisi na vstupnich hodnotach krevniho tlaku a na stupni odpovédi na 1écbu
uziti vice 1éka v terapii ukazuje na malou uc¢innost kombinace a je indikovdna zména 1é¢by

Iéky v kombinacich musi mit vzZdy odlisny mechanizmus tc¢inku

optimalni pomér jednotlivych slozek vétSinou dovoluje uZzit niz§i davky, a tim i minimalizovat vyskyt nezadoucich a¢inki
zajisténi vysoké ,,compliance” 1é¢by (,,compliance” 1éCby je v obraceném vztahu k poctu 1éku a frekvenci 1ékovych aplikaci)
pokus o postupné snizovani az vysazeni medikace — pii normalizaci TK po dobu 6—12 mésicti

Hlavnimi modifikujicimi faktory antihypertenzni 1é¢by jsou: tc¢innost, ,,compliance® a absence vedlejSich Gcéinku.

TERATURA

Soergel, M. et al.: J. Pediatr., 1997, 130, s. 178-184.

Adelman, R. D.: Evaluation and management of hypertension in children and adolescents. Pediatric Page-from California Pacific Medical Center
www.cpmc.org/advanced/pediatrics/physicians/pedspage 1003cardiac.html

Bartosh, S. M., Aronson, A. J.: Childhood hypertension. An update on etiology, diagnosis and treatment. Pediatr.Clin.North. Am., 1999, 46, s. 235-
252.

Dolezal, T.: Mibefranil-lékové interakce. Remedia, 1998,8, s. 402-403.

Horky, K., Widimsky, J., Cifkova, R.: Doporucéeni diagnostickych a lé¢ebnych postupt u arteridlni hypertenze. Doporu¢ené postupy v kardiologii,
I. ¢ast. Praha, 1998, s. 59-64.

Rosendahl, W.: Hypertonie des Systemkreislaufs. In: Paediatrische Kardiologie. Darmstadt, Steinkopff Verlag, 1998.

Rucki, S., Stozicky, F.: Prevence nemoci ob&hové soustavy v pediatrii. Praha, Triton, 2003, s. 69-108.

Sinaiko, A. R.: Treatment of hypertension in children. Pediatr. Nephrol., 1994, 8, s. 603-609.

Sinaiko, A. R.: Hypertension in children. NEJM, 1996, 335, s. 1968-1973.

Task Force on Blood Pressure Control in Children (1987) Report of the Second Task Force on Blood Pressure Control in Children. Pediatrics, 1987,
79, s. 1-25.

The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents. Pediatrics, 2004, 114, s. 558-559.

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny prispévatele Casopisu Iékaiti Ceskych, aby ve svych publikacich
neopomijeli citovat domdct autory.
Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékatské vefejnosti.
Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakeni rada Casopisu lékari ceskych

(634)

—



CLC 8-06

28.7.2006

10:48 Str. 635

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 8

ZlepSena kontrola hypertenze a jeji vliv na funkci Stépu

.2Seeman T., 'Simkova E., 'Kreisinger J., 'Vondrik K., 'Dusek J.,

u déti po transplantaci ledviny

'Dvotéak P., 'Janda J.
!Pediatrickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha
2Transplanta6nl’ centrum 2. LF UK a FNM, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Hypertenze je ¢astou komplikaci u déti po transplantaci ledviny a je spojena se zhorSenym prezivanim
Stépu. Presto je kontrola hypertenze u transplantovanych déti nizka, nebot pouze 20-50 % lécenych hypertenznich
déti ma krevni tlak v mezich normy. Cilem této intervencni studie bylo zlepSit i¢innost antihypertenzni 1é¢by a zjis-
tit, zda zlepSena kontrola hypertenze povede ke zlepSeni funkce Stépu.

Metody a vysledky. Tricet Sest déti po transplantaci ledviny (praimérny vék 13,9+4.4 let) spliiovalo vstupni kritéria.
Bylo provedeno ambulantni 24hodinové monitorovéani krevni tlaku (ABPM) a vySetiena funkce transplantované led-
viny. U déti se $patné kontrolovanou hypertenzi byly zvyseny davky nebo pocet antihypertenznich 1éku, tak aby krev-
ni tlak klesl <95. percentil. ABPM bylo zopakovano po 12 mésicich. Po 12 mésicich klesl denni i no¢ni krevni tlak,
rozdily vSak nebyly statisticky signifikantni. Prevalence nekontrolované hypertenze ale vyznamné klesla ze 42 % na
34 % (p<0,05). Stoupl pocet antihypertenznich 1ékt z 2,1+0,9 na 2,4+0,8 antihypertenziv na pacienta (p<0,05),
zejména ACE-inhibitori (z 19 % na 27 %, p<0,05). Funkce transplantované ledviny ve sledovaném obdobi klesala
v praméru o 3,6 ml/min/ 1,73m?/rok (p<0,05).

Zavéry. Tato 12mesicni intervencni studie prokazala, Ze zvySenim poctu antihypertenziv 1ze zlepsit ic¢innost antihy-
pertenzni 1é¢by u déti po transplantaci ledviny. Ro¢ni pokles funkce transplantované ledviny byl nizsi neZ v dosa-
vadnich observacnich studiich.

Klicova slova: hypertenze, transplantace ledviny, déti, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, funkce $tépu,

ABSTRACT

Seeman T, Simkovd E., Kreisinger J. et al.: Improved Control of Hypertension and Its Effect on Graft Function in
Children After Renal Transplantation

Background. Hypertension in patients after renal transplantation (RTx) is associated with impaired graft functions
and graft survival. Control of hypertension in children after RTx is low — only 20-50 % of children have well
controlled hypertension. The aim of this interventional study is to improve blood pressure control and to investigate
whether the improved control will improve the graft survival.

Methods and Results. 36 children after RTx (mean age 13.9+4.4 years, time after RTx 2.7+2.4) fulfilled the inclusion
criteria. Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) and graft function were examined. In children with
uncontrolled hypertension, the dose and number of antihypertensive drugs were increased to reach BP <95th centile.
ABPM was repeated after 12 months. After 12 months day-time and night-time BP dropped non-significantly,
however prevalence of uncontrolled hypertension improved significantly from 42 % to 34 % (p<0.05). Number of
antihypertensive drugs increased from 2.1+0.9 to 2.4+0.8 drugs per patient (p<0.05), namely that of ACE-inhibitors
(from 19% to 27%, p<0.05). Graft function decreased by 3.6 ml/min/1.73m%year (p<0.05).

Conclusions. This 12months interventional trial demonstrated that control of hypertension in children after RTx can
be improved by increasing number of prescribed antihypertensive drugs. The decline of graft function was lower
comparing with previous trials.

Key words: hypertension, renal transplantation, children, angiotensin-converting enzyme inhibitors, graft function,
graft survival. Se.

Cas. Lék. cCes., 2006, 145, pp. 635-638.

Transplantace ledviny je 1é¢bou volby pro détské pacienty
s chronickym selhanim ledvin, nebot jejich preziti i kvalita
Zivota jsou lepsi nez u déti 1é¢enych dialyzou. Arteridlni hyperten-
ze je velmi Castou komplikaci u pacientl po transplantaci ledviny,
ktera se vyskytuje u 60-80 % transplantovanych déti (1-7). Nejlep-
$1 metodou pro diagnostiku hypertenze u pacientil po transplantaci
ledviny je ambulantni 24hodinové monitorovani krevniho tlaku

(ABPM), nebot tato metoda méfi krevni tlak (TK) i v noci béhem
spanku a odhali tak Casté poruchy cirkadidnniho rytmu TK (8).
Hypertenze je spojena se sniZenou funkci a hor§im preZivanim
transplantovanych ledvin (9-12). Z dosud provedenych observac-
nich studii vSak zatim neni jasné, zda je hypertenze pouze nésled-
kem nebo i pfi¢inou zhor§ené funkce $tépu.

Kontrola hypertenze je u déti po transplantaci ledviny neuspoko-
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jiva, v dosud publikovanych studiich se pohybovala jen mezi 18 az
53 % (3-7). Také v nasi prarezové studii jsme zjistili, Ze i u trans-
plantovanych déti v Ceské republice je dspéSnost antihypertenzni
1écby nizka — pouze 55 % déti 1éCenych antihypertenzivy mélo po
transplantaci normalni TK méfeny ABPM (13). Cilem nasi pro-
spektivni intervencni studie bylo zjistit, zda-li Ize s vyuzitim ABPM
zlepsit ucinnost antihypertenzni 1€cby u déti po transplantaci ledvi-
ny a zda pfipadnd zlepSena kontrola hypertenze povede ke zlepSeni
funkce transplantované ledviny.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Ze 45 déti po transplantaci ledviny, které byly k 31. prosinci 2003 sledo-
vany na nasi klinice, 36 spliiovalo vstupni kritéria do studie (nejméné 6
mésicl po transplantaci ledviny a nepfitomnost akutni rejekce v poslednich
3 mésicich). Bylo u nich provedeno ABPM a vySetieni funkce transplanto-
vané ledviny. Vysledky vySetfeni z této prafezové studie byly jiz publikova-
ny (13). V souhrnu, 14 déti (39 %) mélo nekontrolovanou hypertenzi (tj. TK
pfi ABPM 2>95. percentilu pro détskou populaci u déti uZivajicich antihy-
pertenziva), 1 dit€ (4 %) neléCenou hypertenzi, 17 déti (47 %) kontrolova-
nou hypertenzi (tj. TK pii ABPM <95. percentilem u déti uZivajicich anti-
hypertenziva) a pouze 4 déti (11 %) mély normélni TK, aniZ by uZivaly
antihypertenziva. VSech 36 déti z této prifezové studie bylo zafazeno do
nésledujici 12mésic¢ni intervencni studie.

Osetrujici 1ékafi byli na zac¢atku studie instruovéni, aby u déti s nekon-
trolovanou nebo nelécenou hypertenzi zlepsili kontrolu jejich hypertenze
bud zvySenim davky jiz uzivanych antihypertenziv, anebo pfiddnim dalsi-
ho antihypertenziva. Vybér nového léku byl ponechin na rozhodnuti oSet-
fujiciho 1ékafe. Z davodu hypertenze nebyly provadény zadné zmény
v imunosupresivni terapii (zmény davkovéni steroidii, cyklosporinu nebo
takrolimu). Krevni tlak byl méfen pfileZitostnym méfenim TK pfi kazdé
ambulantni kontrole (standardni metodikou podle doporuceni pracovni
skupiny pro vysoky TK u déti (14)) a pomoci ABPM po 6 a 12 mésicich od
prufezové studie. Cilovym TK byl pfileZitostny TK v ambulanci a pramér-
né hodnoty denniho i no¢niho systolického i diastolického TK pii ABPM
<95. percentilem.

ABPM bylo provddéno oscilometrickym pristrojem SpaceLabs
90207 (Redmond, Washington, USA), TK byl pfes den méieny kazdych
20 minut a v noci kazdych 30 minut. Pacienti nebo jejich rodice vedli
béhem 24hodinového monitorovdni zdznam o dennich ¢innostech
a dobé spanku a noc¢ni interval byl zaddvan podle udané doby spanku.
Primérny denni a no¢ni systolicky a diastolicky TK byly porovnavany
s hodnotami zdravé détské populace publikované Soergelovou et al.
(15). Vysledky ABPM byly pro statistickou analyzu vyjadfeny ve skore
standardni odchylky (SDS) podle LMS metody publikované Wiihlovou
et al. (16). Fenomén poruseného no¢niho poklesu TK neboli non-dip-
pingu byl definovan jako noc¢ni pokles systolického TK <5 % a/nebo
diastolického TK <10 % (hodnoty odpovidajici 10. percentilu zdravé
détské populace (15).

Funkce transplantované ledviny byla hodnocena podle kreatininové clea-
rance vypoctené z hladiny sérového kreatininu a télesné vysky podle Sch-
wartzovy formule (17) a vyjadiena v ml/min/1.73m?. Proteinurie byla vyset-
fovdna z moce sbirané za 24 hodin a vyjadiena v mg/m%24 hodin.

Vsechny déti az na jednu vyjimku uZivaly jako imunosupresivni 1é¢bu
trojkombinaci imunosupresiv steroidy (obdenni davka u 2 z 36 déti), kalci-
neurinovy inhibitor (cyklosporin 18 déti, takrolimus 18 déti) a azathioprin
(15 déti) nebo mykofenolat mofetil (20 déti). Udolni hladiny kalcineurino-
vych inhibitorti byly vySetfovany Emit metodou. Studie byla pied zahdjenim
schvélena mistni etickou komisi.

Data jsou udavana jako priméry + SD medidn s rozmezim nebo pomér-
ny vyskyt. Statistickd analyza byla provedena programem SPSS, hodnoty
proménnych pred a po 12 mésicich byly porovnavany pomoci Wilcoxonova
péarového testu nebo chi square testu. Hodnoty p<0,05 byly povazovany za
statisticky signifikantni.

VYSLEDKY

Tticet Sest déti, které spliiovaly vstupni kritéria, bylo zafazeno do
studie. Primérny vék na zacatku studie Cinil 13,9+4,4 let (rozmezi
4,6-19,5), primérna doba od transplantace byla 2,7+2.4 let (rozme-
zi 0,5-10,1). Tticeti Ctyfem détem byla transplantovana ledvina od
zemielého a dvéma od Zivého dérce. Tticet tfi déti mélo prvni trans-
plantovanou ledvinu. Pfed transplantaci bylo 19 déti hemodialyzo-

Tab. 1. Klinickd data a informace o imunosupresi u 36 déti po transplantaci ledviny

hypertenze pred transplantaci

nefrektomie nativnich ledvin (uni- nebo bilateralni)
vrozena primarni onemocneéni ledvin®

vypoctena kreatininova clearance (ml/min/1,73m?)
akutni rejekce (jedna nebo vice)

chronicka rejekce (biopticky prokazana)

stendza arterie Stépu korigovana angioplastikou v minulosti
body mass index (percentil)

nadvaha

obezita

davka prednisonu (mg/kg/den)

uzivani cyklosporinu (% vSech déti)

davka cyklosporinu (mg/kg/den)

hladina cyklosporinu (ug/l)

uzivani takrolimu (% vSech déti)

davka takrolimu (mg/kg/den)

hladina takrolimu (ug/l)

Vyskyt nebo median (rozmezi)

42 %
22 %
58 %

73 (38-127)
39 %
6%

6 %

53 (1-99)
25 %

14 %
0,11 (0,04-0,31)
50 %

4,9 (2,8-7,6)
141 (36-224)
50 %
0,12 (0,05-0,22)
7.4 (2,4-12,0)

*Vrozena primarni onemocnéni ledvin (hypoplazie a dysplazie ledvin, refluxova nefropatie, obstruktivni uropatie, nefronoftiza, cystindza,

vrozeny nefroticky syndrom finského typu)
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Tab. 2. Krevni tlak méfeny metodou ABPM a antihypertenzni a imunosupresivni 1é¢ba pied a po 12 mésicni intervencni studii

Zacatek studie

(n=36)
denni systolicky TK (SDS) +0,60+1,46
denni diastolicky TK (SDS) -0,09+1,80
noc¢ni systolicky TK (SDS) +1,57+1,33
noc¢ni diastolicky TK (SDS) +1,10+1,51
prevalence nondipping fenoménu 36 %
pocet antihypertenziv na pacienta 2,1+£0,9

prevalence nelécené

a nekontrolované hypertenze
ucinnost antihypertenzni 1éCby
uzivani ACE-inhibitort

(% vSech déti)

uzivani beta-blokatort

(% vSech déti)

uzivani kalciovych-blokatort
(% v8ech déti)

uzivani diuretik

(% vSech déti)

uzivani cyklosporinu

(% vSech déti)

hladina cyklosporinu (ug/l)
uzivani takrolimu

(% vSech déti)

hladina takrolimu (ug/l)
davka prednisonu
(mg/kg/den)

42 % (n=15/36)
55 % (n=17/31)

19 % (n=7/36)
64 % (n=23/36)
64 % (n=23/36)
39 % (n=14/36)

50 % (n=18/36)
141 (36-224)

50 % (n=18/36)
7,4 (2,4-12,0)

0,11 (0,04-0,31)

po 12 mésicich p
(n=33)

+0,46+1,28 NS
-0,59+1,52 NS
+1,13+ ,04 0,06
+0,63+0,98 0,07
27 % NS
2,4+0,8 0,03
34 % (n=11/32) 0,03
65 % (n=20/31) 0,10
27 % (n=9/33) 0,03
76 % (n=25/33) NS
67 % (n=22/33) NS
48 % (n=16/33) NS
36 % (n=12/33) NS
130 (72-193) NS
67 % (n=22/33) NS
7,0 (3,4-11,5) NS
0,10 (0,03-0,29) NS

Data jsou priméry +SD nebo median (rozmezi).

TK — tlak krevni, NS — statisticky nesignifikantni rozdil, ACE-inhibitory — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

véano, 16 déti 1é¢eno peritonedlni dialyzou a 1 dité€ podstoupilo pre-
emptivni transplantaci. Klinickd data a informace o imunosupresi
jsou uvedena v tabulce 1.

Celkem 33 déti dokoncilo 12mési¢ni intervencni studii. PiiCiny
vyfazeni ze studie byly selhani St€pu na podklad€ kortikorezistent-
ni akutni rejekce (n=1), pfedani na pracovisté pro dospélé (n=1)
a non-compliance s 1é¢ebnymi doporucenimi antihypertenzni 1é¢by
(n=1). Pét déti prodélalo akutni rejekci (mezi 1.—8. mésicem stu-
die), u Ctyf z nich byla rejekce kortikosenzitivni.

Po 12 mésicich statisticky nevyznamné klesl TK méfeny ABPM.
Statisticky vyznamné stoupl celkovy pocet antihypertenziv na pa-
cienta, pocet déti 1é¢enych ACE-inhibitory a snizila se prevalence
nelécené a nekontrolované hypertenze. Data o hodnotich TK, anti-
hypertenzni a imunosupresivni 1é¢bé jsou sumarizovana v tabulce 2.

Funkce transplantované ledviny se po 12 mésicich statisticky
vyznamné zhorSila (pokles vypoctené kreatininové clearance ze
75,5+20,3 na 71,9+19,4 ml/min/1.73m? (p<0,05). Primérny ro¢ni
pokles funkce §t&pu byl 3.6 ml/min/1.73m?/rok.

Kvantitativni proteinurie se statisticky vyznamné nezménila
(256+304 vs. 224+208 rng/mz/den, NS).

DISKUZE

Vysledky této intervencni studie dokdzaly, Ze pravidelnym rutin-
nim uZitim ABPM v diagnostice hypertenze a rigoréznim piistupem
k antihypertenzni 16¢b€ 1ze zlepSit i¢innost antihypertenzni terapie,
a tim sniZit podil pacientl s nekontrolovanou hypertenzi, tj. pacien-
tl s hypertenzi pretrvavajici i pres stdvajici antihypertenzni 1écbu.
Krevni tlak se sniZil ve vSech sledovanych parametrech (systolicky
i diastolicky, denni i no¢ni TK), vyrazné vétSiho poklesu bylo dosa-
Zeno u no¢niho TK. Tento fakt déle podtrhuje vyznam ABPM
v detekci no¢ni hypertenze, kterd se vyskytuje u vSech hypertenz-

nich déti po transplantaci ledviny, a to bud jako izolovana no¢ni
hypertenze, nebo jako kombinovana denni a no¢ni hypertenze (5, 7,
13). Noc¢ni hypertenze s vymizelym no¢nim poklesem TK je
u transplantovanych dospélych pacientll spojena se zvySenym kar-
diovaskuldrnim rizikem ve formé vyss§i masy levé komory srde¢ni
a vyssiho vyskytu hypertrofie levé komory srde¢ni (18).

Predchozi studie, které dokumentovaly velmi nizkou tcinnost
antihypertenzni 1é¢by (3—7), spekulovaly nad tim, pro¢ tomu tak je.
Nejcastéji uvadénym vysvétlenim bylo, Ze posttransplantacni
hypertenze, kterd ma multifaktoridlni etiologii (uZivani steroidd,
cyklosporinu, takrolimu, pfitomnost nezvratné poskozenych nativ-
nich ledvin, zhorSena funkce transplantované ledviny, obezita atd.),
je relativné rezistentni na antihypertenzni 1écbu. Nase studie vSak
ukazuje spiSe na to, Ze posttransplantacni hypertenze neni dostatec-
né dusledné 1é¢ena, nebot zvysenim poctu uzivanych antihyperten-
ziv, zejména ACE-inhibitord, doslo k vyznamnému zlepSeni kon-
troly hypertenze, aniZ jsme pozorovali pfipadné vedlejsi ucinky této
1é¢by, jako jsou kasSel, hyperkalémie nebo akutni zhorSeni funkce
Stépu.

Nekolik observacnich studii prokdzalo jasny vztah mezi vySkou
TK, resp. hypertenzi a pfezitim transplantované ledviny (2, 9-11),
avSak dosud nebyla publikovdna Zddnad prospektivni intervencni
studie, ktera by prokazala, Ze cilenym sniZenim TK lze zlepSit funk-
ci a prezivani transplantovanych ledvin. Neni tedy dosud jasné, zda
je hypertenze jen projevem zhorSené funkce St€pu, nebo je i pfimou
pfi¢inou poskozeni transplantované ledviny. Existuji pouze nepfimé
dikazy toho, Ze hypertenze sama o sobé poskozuje $t€p. Naptiklad
Mitsnefes et al. demonstrovali, Ze hypertenze je spojena se selhd-
nim $t€pu u déti s dobrou nebo jen lehce sniZenou funkci, avSak
nikoliv u dét s jiZ vyrazné sniZenou funkei (12). Mange et al. doka-
zali, Ze vliv zvySeného TK na funkci St€pu je nezdvisla na pocatec-
ni funkei Stépu (10). Dalsi studie prokdzaly, Ze nikoliv hypertenze
per se“ (definovana nejcastéji jako uzivani antihypertenziv bez
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ohledu na vysi TK), ale aktudlni vyska TK je rozhodujici faktor
TK dosaZeno diky antihypertenziviim, nebo jde o spontanni hodno-
tu TK bez antihypertenziv (19-22). V téchto studiich méli pacienti
s kontrolovanou hypertenzi (tj. normalni TK diky uzZivani antihy-
tenzi (tj. normalni TK bez uZivani antihypertenziv). To ukazuje na
zasadni dulezitost u¢innosti antihypertenzni 1é¢by v prevenci vzni-
ku a progrese chronické dysfunkce Stépu.

V nasi studii byl primérny ro¢ni pokles glomerularni filtrace Sté-
pu 3,6 ml/min/1.73m?. Z etickych divod jsme nemohli vytvofit
kontrolni skupinu déti, u kterych by neuspokojiva 1é¢ba hypertenze
byla ponechdna beze zmény, a proto jsme porovnavali pokles glo-
meruldrni filtrace $té€pu v nasi studii s vysledky jinych monocen-
trickych studii. Pokles funkce $té€pu v nasi intervencni studii byl
pomalejsi neZ ve vSech dosud publikovanych monocentrickych
observacnich studiich, kde se primérny ro¢ni pokles glomerularni
filtrace pohyboval v rozmezi 5-7 ml/min/1,73m? (23-25). Lze tedy
konstatovat, Ze zlepSend kontrola hypertenze v nasi studii vedla
k pomalejsimu zhorSovani funkce S$tépl neZz ve vSech ostatnich
observacnich studiich. Déle lze spekulovat, Ze zpomaleni progrese
chronické dysfunkce $tépu povede ke zlepSenému prezivani $tépa.
Definitivni odpovéd na otazku, zda Ize zlepsenou kontrolou hyper-
tenze dosdhnout vyznamnéjsiho zlepSeni funkce (resp. dalsiho zpo-
maleni zhorSovéni funkce) a nasledné i zlepSené prezivani trans-
plantovanych ledvin, vyZaduje delSi dobu trvani interven¢ni studie
nez 12 mésica.

ZAVER

Vysledky této prospektivni 12mésicni intervenc¢ni studie dokéza-
ly, Ze vyuzitim ABPM v diagnostice hypertenze a zvySenim poctu
antihypertenziv, zejména ACE-inhibitora v jeji 1é¢bé, 1ze zlepsit
ucinnost antihypertenzni 1é¢by u déti po transplantaci ledviny. Zlep-
Send kontrola hypertenze vedla k pomalej$imu rocnimu poklesu
funkce St€pu, neZ byl pokles uddvany v pfedchozich monocentric-
kych observacnich studiich u déti po transplantaci ledviny.

Zkratky

ABPM — ambulantni 24hodinové monitorovani krevni tlaku
ACE-inhibitory — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
SDS — skore standardni odchylky

TK — tlak krevni

TxL — transplantace ledviny
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NO v 1é¢bé respiracniho selhani

'Kosut P., Martisek P.
Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha
!ARO FN, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Koncem 80. let minulého stoleti byl oxid dusnaty pouZit terapeuticky jako vyznamny selektivni vazo-
dilatator v 16¢bé akutniho respira¢niho selhdni provazeného vysokou plicni cévni rezistenci u déti i dospélych.
Metody a vysledky. Prace shrnuje fyziologické aspekty ptsobeni oxidu dusnatého v organizmu. Zéarovei je piedlo-
Zen soubor 33 pacientl (skupina I — 26 novorozenct, skupina II — 7 déti), u kterych byla v 1écbé pouzita selektivni
plicni vazodilatace pomoci oxidu dusnatého. Podle reakce na oxid dusnaty byli rozdéleni na podskupinu respondér
a nonrespondér. K hodnoceni stavu oxygenace byly pouzity indexy OI (oxygenac¢ni index) A-aDO, (alveoloarteriél-
ni diference) a paO, /FiO,.

Vysledky. Ve skupiné I (novorozenci ) byly zjistény statisticky vyznamné rozdily uvedenych indexti mezi respondé-
ry a nonrespondéry. Ve skupiné II se statisticka vyznamnost nepodafila prokazat. Vysledky lze srovnat s literarnimi
udaji.

Klic¢ova slova: oxid dusnaty, respiracni selhani.

ABSTRACT

Vobruba V., Srnsky P, Cernd O. et al.: The Use of Nitric Oxide in the Treatment of Acute Respiratory Failure
Background. Nitric oxide was used as an important selective vasodilator in the treatment of acute respiratory failu-
re accompanied with high pulmonary resistance in children and adults since late 80’s.

Methods and Results. Paper includes remarks about nitric oxide physiology in organism. Group of 33 patients is pre-
sented (group I 26 newborns, group II 7 children) in which selective pulmonary vasodilation with nitric oxide was
used. According to response to NO subject were classified into subgroups of responders, non-responders. In evalua-
tion of oxygenation status Ol (oxygenation index), A-a DO, (alveoloarterial difference) and paO,/FiO, were used.
Conclusions. Significant differences of above mentioned values were revealed between responders and non-respon-
ders in group I (newborns). Significant differences were not revealed in group II (children). Results are in accordan-

ce with other papers.
Key words: inhaled nitric oxide, respiratory failure.

Vo.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 639—644.

V roce 1980 Furchgott a Zawadzki (1) popsali schopnost endo-
telidlnich bunék produkovat vazodilatatni faktor oznaceny
jako endotelidlni relaxacni faktor. O nékolik let pozdéji byla tato
molekula identifikovdna jako oxid dusnaty (NO) (2, 3).

Koncem 80. let minulého stoleti byl NO pouZit terapeuticky jako
vyznamny selektivni vazodilatitor v 1écbé akutniho respiracniho
selhani provazeného vysokou plicni cévni rezistenci u déti i dospé-
Iych. V poslednich 20 letech byla publikovana celd fada novych
poznatki v oblasti patofyziologie NO, jeho tcinki i terapeutického
uziti.

NO vznika endogenné oxidaci L-argininu na L-citrulin v pfitom-
nosti enzymu nitric oxid syntdzy (NOS). Jako kofaktory se uplat-
nuji nikotinamid adenin dinukleotid fosfat, flavin mononukleotid
a tetrahydrobiopterin. Dosud jsou znamy tfi typy NOS. Typ I (neu-
rondlni — nNOS), typ II (inducibilni — iNOS) a typ III (endotelidlni
—eNOS). Neuronalni a endotelidlni izoenzymy jsou konstitutivni —
kalcium kalmodulin dependentni enzymy, které ovliviiuji produkci
NO v nanomolédrnich koncentracich. Inducibilni NOS je kromé
jiného produkovéana nékterymi zénétlivymi buitkami (makrofigy)

po stimulaci proinflamatornimi cytokiny v rdmci zanétlivé odpove-
di v mikromoldrnich koncentracich.(4, 5). NO je mal4, relativné
nestabilni, potencidlné toxickd molekula, kterd se uplatiiuje jako
endogenni mediator pfi fizeni prasvitu cév, a tedy fizeni krevniho
tlaku, jako neurotransmiter a jako efektorova molekula v imunitnim
systému a koagulacni kaskadé. In vivo je NO produkovan buiikami
cévniho endotelu, epitelidlnimi butikami (6), nervovymi butikami
(7), buikami hladké svaloviny a prozanétlivymi butikami. NO sti-
muluje solubilni guanyl cyklazu (sGC), ktera zvysuje cyklicky gua-
nosin monofosfat (¢cGMP). Ten aktivuje GMP dependentni protei-
nové kindzy Siroce zastoupené napiiklad v mozecku, hladké
svaloviné a myokardu, trombocytech i leukocytech (8). Vysledkem
je sniZeni intraceluldrni koncentrace kalcia s néslednou svalovou
relaxaci a vazodilataci. (9). Trombocyty maji v disledku produkce
NO sniZenou agregaci, u granulocytl se sniZuje expresivita adhe-
zivnich molekul a schopnost jejich adherence k cévni sténé (10).
V plicich jsou za klidovych podminek za produkci NO odpo-
védny predevsim intersticidlni makrofagy v ramci buitkami zpro-
stftedkované imunity. Lipopolysacharid bakteridlni bunécné

MUDr. Véclav Vobruba
121 09 Praha 2, Ke Karlovu 2
fax: +420 224 911 453, e-mail: vaclav.vobruba@vfn.cz

(639)



CLC 8-06

28.7.2006 10:48 Str. 640

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 8

stény, nekteré cytokiny (interferon y a TNFo) a fyzikalni stimuly
— jako napriklad uméld plicni ventilace — vedou k rychlému
zmnoZeni alveolarnich makrofagi s expresi iNOS (11, 12). Pro-
dukce NO je v tomto pfipadé vyraznéjsi. NO je jednim z faktort
ovliviiujicich zvySenou prostupnost alveolokapildrni membrany
pro tekutinu bohatou na bilkoviny, kterd se tak zac¢ind hromadit
v alveoldarnim kompartmentu. Interalveolarni septa se ztlustuji,
jsou zanétlivé celulizovana. ZhorSuje se pomér ventilace/perfuze,
stoupd plicni cévni rezistence, rozviji se globalni respiracni insu-
ficience.

V cévach a v myokardu jsou za klidovou produkci NO odpovéd-
né konstitutivni eNOS a nNOS. Stimulace napiiklad bakteridlnim
lipopolysacharidem vede k expresi iNOS v cévni vrstvé adventitie
i medie s naslednou produkci NO a vazodilataci. ZvySené produko-
vany NO na jedné stran¢ a jeho vysoka reaktivita na strané druhé
zpuisobuje jeho vazbu s Fe** s naslednou reakei s nizkomolekular-
nimi thioly (popf. aminokyselinami, peptidy a proteiny). Vytvaii se
tak dinitrosyl Fe komplex (DNIC). DNIC komplex ma podobné

300

ucinky na cGMC jako NO, kromé toho je i donorem vlastniho NO
(13). Jeho funkce se da pfipodobnit terapeuticky podavanému nitro-
prussidu. V myokardu uvoliiovany NO indukuje cytoprotektivni
mechanizmy proti oxidativnimu stresu, kromé toho je i pfi¢inou
koronarni vazodilatace.

Mechanizmus i¢inku NO v zanétlivych reakcich je komplexni
a zalezi na lokalni koncentraci NO, mistnim oxido-redukénim
potencidlu a pfitomnosti dal§ich proinflamatornich mediatoru.
Nizké koncentrace NO produkovaného eNOS a nNOS maji vétsi-
nou protektivni vliv. Nadprodukce NO v disledku stimulace
iNOS ovliviiuje produkci nékterych mediatorti (TNFa, cyklooxy-
gendza dependentni prostaglandiny atd). NO se vdZe na ionty Fe
a S metaloproteinil, inaktivuje je a alteruje tak funkci dychaciho
fetézce (14).

Pfimy vazodilatacni ucinek NO je vyuZivan terapeuticky pfi
selektivni plicni vazodilataci u akutnich plicnich onemocnéni
(ARDS, ALI) provazenych zavaznou hypoxémii. Jeho klinické pou-
Ziti je popisovano od konce 80. let minulého stoleti. U ventilova-
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Tab. 1. Prehled skupiny I (novorozenci) — 1é¢ba iNO
Prehled skupiny | — novorozenci Ié¢ba iNO
pohlavi m/z median stafi a rozpéti median doby UPV ~ median doby Ié¢by zemreli
(hod) pfi za¢atku iINO(hod) a rozpéti (dny) iNO a rozpéti (hod)
responder 1110 23 (3—216) 7 (4-25) 48,3(22—-156) 0
nonresponder 3/2 12(5-22) 9(2—-13) 48(18-125) 3

nych pacientt je NO pfesné ddvkovan do inspiracni vétve dychaci-
ho okruhu. Davkovéani je individudlni, vétSinou nepfekracuje
40 ppm. Jednou z komplikaci 1é¢by NO je tvorba methemoglobinu,

ktery se objevuje aZ pti pouZziti vysokych davek (nad 80-100 ppm).
NO je rychle oxidovan na NO,, jehoZ bezpecnd hodnota ve vde-
chované smési by neméla prekrocit 2 ppm. NO reaguje se super-
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Tab. 2. Pfehled skupiny 2 (déti) 1é¢ba iNO
Prehled skupiny Il — déti Iécba iNO
pohlavi m/z median stafi a rozpéti median doby UPV  median doby Iécby zemreli
(hod) pfi za¢atku iINO(hod) a rozpéti (dny) iNO a rozpéti (hod)
responder 21 24 (11-74) 17 (11-21) 120(48-192) 0
nonresponder 2/2 6,5 (1-16) 5 (2-24) 44,5(2-576) 2

oxidovym aniontem O za vzniku peroxinitrit (ONOO"), které jsou s ndslednou sniZenou produkei surfaktantu. Peroxinitrity poskozuji
velmi potentnimi oxidanty a proinflamatornimi medidtory. Je znad-  lipidy buné¢nych membran, vedou ke strukturdlni zménam bunék,
mo, ze zasahuji do funkce mitochondrii pneumocyti II. typu  navozuji apoptozu.
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SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V predkladané praci je prezentovan soubor pacientd, ktefi byli léceni na
Jednotce intenzivni a resuscitacni péce KDDL 1. LF UK a VEN pomoci
iNO, kde je uvedend metoda pouzivana od roku 1995. Jde o retrospektivni
studii z obdobi 2000-2004, kdy na uvedené pracovisté bylo prijato 1425
déti. Z toho 619 bylo novorozencti a 806 déti. Umélou plicni ventilaci
(UPV) vyzadovalo 301 novorozenct a 283 déti. Ve skupiné I (donoSeni
novorozenci) byl iNO indikovan ve 26 piipadech a ve skupiné II (déti) u 7
pacientii. Celkové byl iNO pouzit u 33 pacienti. Pfi¢inou respira¢niho
selhani ve skupiné I byly novorozenecké pneumopatie provazené perzistuji-
ci plicni hypertenzi. Ve skupiné II to byly pneumonie, ve 2 piipadech pneu-
monie komplikujici zakladni diagnézu bronchopulmonalni dysplazie. Do
retrospektivné hodnoceného souboru nebyly zatazeny déti s vrozenou srdec-
ni vadou. Celkem bylo tedy hodnoceno 33 déti (26 novorozencii, 7 déti).
Indikaci k pouziti selektivni plicni vazodilatace bylo respiracni selhani pro-
vazené zévaznou hypoxémii. VSichni pacienti vyzadovali UPV (konven¢ni
umélou plicni ventilaci — Evita 4 — Neoflow, Driger, Babylog 8000 HF,
popf. vysokofrekvencni oscilaéni ventilaci — HFOV - SensorMedics
3100A). NO (Pulmomix 900 ppm) byl podédvén pfistrojem Pulmonox mini
(Messer Griesheim) v davce do 20 ppm, ve 2 pfipadech byla pouZita krat-
kodobé dévka 40 ppm. Davka nad 40 ppm nebyla piekrocena. Podle reakce
na iNO byli pacienti rozdéleni na podskupinu odpovidajici na 1écbu (vze-
stup oxémie 0 20 % do 1 hodiny po zahdjeni — skupina respondér) a na pod-
skupinu, ktera na lé¢bu uvedenym zpiisobem nereagovala (nonrespondér).
Zvyseni oxémie u téchto pacientli nesplnilo uvedeny pozadavek jako v pred-
chozi skuping, resp. vysazeni iNO vedlo k poklestiim pO,, které nebylo moz-
né jinym zptsobem ovlivnit a proto léc¢ba iNO pokracovala.

Zmény ventilace/perfuze, oxygenace a umélé plicni ventilace byly sle-
dovany pomoci parametrii alveoloarteridlni diference (A-a DO,) hypoxe-
mického skére a oxygenacniho indexu (OI). Hodnoty byly vypoéteny podle
nésledujicich vzorct: A-aDO, = 760 x FiO, — (pO,+pCO,+47); hypoxemic-
ké skore = paO,/FiO,; Ol = paO, x MAP x FiO,/paO, (MAP — byl méfen
ventildtorem). VSechny hodnoty byly méfeny a vypocteny béhem prvnich
24 hodin 1écby iNO. Dynamiku jednotlivych parametrii ukazuji grafy 1-6.
Z divodu statistického zhodnoceni byly parametry vypocitavany v ¢ase 0, 6,
12 a 24 hod. Demograficka charakteristika souboru byla vzhledem k nerov-
nomérnému rozloZeni definovana medidnem a rozpétim hodnot (tab. 1 a 2).

VYSLEDKY

Vysledky méfenych a vypoctenych parametr byly statisticky
hodnoceny pomoci Mann-Whitney U testu.

Podstatnou ¢ast ndmi predkladaného souboru tvofili donoSeni
novorozenci, ktefi byli zafazeni do skupiny I. 21 (80,8 %) novo-
rozencl reagovalo na 1é¢bu NO (skupina respondér) a 5 (19,2 %)
na 1é¢bu nereagovalo pozadovanym zvySenim oxémie (nonres-
ponder). Z této skupiny 5 nonrespondéra 3 déti zemftely (60 %)
pod obrazem nezvlddnutelného respira¢niho selhdni. Kromé
vychozich hodnot byly ve sledovanych ¢asovych intervalech sta-
tisticky vyznamné rozdily ve prospéch skupiny respondéri. V této
podskupiné dochazelo k rychlému zlepSeni oxygenace a sniZeni
narokl na ventilaci.

Ve skupiné nonrespondérii je mozné sledovat nepfiznivou dyna-
miku vSech parametrii. Dochazi jen k pomalému zlepSovani oxyge-
nace, avsak i po 24 hodinach jsou patrné hodnoty, které svéd¢i pro
nutnost pouZiti vysokého ventila¢niho reZimu s vysokou hodnotou
FiO,. Z této podskupiny 3 novorozenci zemieli.

Do skupiny II (déti) bylo mozné zatadit 7 pacienti, 3 (42,8 %)
spliiovali kritéria pro podskupinu respondér, 4 (57,2 %) pacienti
byli v podskupin€ nonrespondér. Z té€chto 4 déti 2 zemiely (50 %).
V podskupiné respondér dochdzelo k rychlému zlepSeni oxémie.
Naopak v podskupiné nonrespondér se parametry lepsily jen krétce
po zahdjeni lécby, pak se jejich dynamika zastavila a zlstala
neménnd. Zjisténé rozdily v jednotlivych parametrech nebyly sta-
tisticky vyznamné, jsou vSak do urcit¢é miry ovlivhény malym
poctem pacientd.

DISKUZE

Byla publikovana tada praci a studii zabyvajicich se pouZitim
iNO v 1écbé ARDS, ALI u dospélych i déti a u novorozeneckych
pneumopatii. V roce 2003 Sokolem publikovand metaanalyza srov-
navala pét randomizovanych, kontrolovanych studii, ve kterych byl
pouzit iNO v 1é¢bé syndromu akutni respiracni tisné (ARDS)
a akutniho plicniho postizeni (ALI) (16). Ve tfech byl pouzit iNO
pouze u dospélych nemocnych, v jedné studii byly léceny déti
i dospéli a do posledni studie byly zahrnuty pouze déti. Celkem
bylo zafazeno vice neZ 600 pacienti. Metaanalyza prokdzala jed-
noznacné piechodné zlepSeni oxygenace bez zavislosti na davce
iNO. Studie neprokézaly vliv iNO na mortalitu ani na morbiditu.

Analyzu vysledkt 12 studii zabyvajicich se 1é¢bou pomoci iNO
u donoSenych novorozencii s hypoxickym respiranim selhdnim
publikoval Finner v roce 2000 (17). Tfi z uvedenych studii proka-
zaly statisticky vyznamné sniZenou potfebu 1é¢by mimotélni mem-
branovou oxygenaci (ECMO) a zdroveri i sniZenou mortalitu. Ostat-
ni prace vliv na sniZzenou mortalitu nepotvrdily. U novorozenct
s nizkou porodni hmotnosti bylo publikovano nékolik randomizo-
vanych kontrolovanych studii s podobnym vysledkem jako u dono-
Senych novorozenct (18-20).V této vékové skupiné jsou navic dis-
kutovany castéj$i nezddouci ucinky (rozvoj intrakranidlniho
krvéaceni — IKK). Posledni publikovand studie neprokazala Castéjsi
incidenci IKK u nezralych novorozenci, neprokdzala vSak ani sni-
Zenou mortalitu pfi 16¢bé respiracniho selhani pomoci iNO (21).

Lze shrnout, Ze dosavadni studie zabyvajici se podavanim iNO
v 1é¢bé akutniho hypoxického respira¢niho selhani prokézaly ruz-
ny stupeti zlepSeni oxygenace, neprokdzaly vSak sniZeni mortality
ani ovlivnéni morbidity. Vyjimkou jsou nékteré novorozenecké
studie, kterym se podarilo prokdzat sniZzeni mortality v této vékové
skupiné.

Statistickym zhodnocenim vstupnich hodnot, které nebyly kro-
mé Ol signifikantni, se v nasi retrospektivni studii ve skupiné novo-
rozencl nepodafilo urc¢it respondéry na zacatku 1écby. Od 6 hodiny
1écby jsme prokazali statisticky vyznamné rozdily ve vysledcich
ventilanich a oxygenacnich parametrii podskupiny respondérii
a nonrespondérti. Nebyly zasadni rozdily v dobé UPV i dobé 1é¢by
pomoci iNO. Z pohledu morbidity jsme u 1 novorozence dignosti-
kovali intrakranidlni krvaceni IL.-III. stupné. Pfi¢ina mohla byt
multifaktoridlni. Jiné nezaddouci uc¢inky jsme nezaznamenali.

Vysledky ve skupiné déti jsou do znac¢né miry ovlivnény poctem
pacientll a nelze z nich délat jednoznacné zavéry. Jsou vsak vcelku
v souhlase s literarnimi udaji.

Uziti iNO ma své opodstatnéni v 1é¢bé zdvazného respira¢niho
selhani. Jim navozené zlepSeni oxygenace dovoluje pouzit nékteré
protektivni formy umélé plicni ventilace, a tim i sniZit riziko sekun-
déarniho postiZeni plic.

Monopolnim dodavatelem NO je v Ceské republice, stejné tak
jako v jinych zemich EU, firma INO Therapeutics. Poskytuje
kompletni servis vcetné zapujceni vlastniho davkovace plynu.
Cena je uctovana za provozni hodiny a ¢ini 140 euro/hod. po dobu
96 hodin. Celkova thrada za tuto dobu predstavuje 416 640 K¢.
Po 96 hodinach je pouZziti NO zdarma. Pouziti NO je hrazeno
z paualu oSetfovaciho dne.

ZAVER

Je podan stru¢ny piehled teoretickych i klinickych zkuSenosti
v oblasti 1écby pomoci iNO vcetné prehledu vlastniho souboru.
Lécba pomoci iNO ma své postaveni v terapii akutniho hypoxické-
ho respira¢niho selhdni od novorozeneckého véku az po dospélé.
V soucasné dobé bude jeho pouZiti do ur¢ité miry limitovat vysoka
cena.
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Zkratky 8.
ALI — akutni plicni postizeni
ARDS — syndrom akutni respiracni tisné
cGMP — cyklicky guanosin monofosfat 9.
DNIC — dinitrosyl Fe komplex
ECMO — mimotélni membranova oxygenace
eNOS — endotelilni typ nitric oxid syntazy 10.
IKK — intrakranidlni krvaceni
iNO — inhalovany oxid dusnaty
iNOS — inducibilni typ nitric oxid syntazy
NO — oxid dusnaty 11.
NO, — oxid dusicity
nNOS — neurondlni typ nitric oxid syntazy
NOS — nitric oxid syntazy 12.
Ol — oxygenacni index
sGC — solubilni guanyl cyklaza
TNFa — tumor nekrotizujici faktor (alfa tumor-necrosis-factor alfa) 13
UPV — uméla plicni ventilace
14.
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,»wNO v 1écbé€ respiracniho selhdni

Inhalovany oxid dusnaty (iNO) je v 1é¢b€ novorozencti a déti se zdvaznym respiracnim selhdnim v Evropé pouzivan od roku 1992. Od
té doby byla publikovana fada praci, které se tykaji vlivu iNO na oxygenaci, mortalitu, pouZiti extrakorpordlni membrinové oxygenace

senzudlni konference o pouZiti iNO u novorozenct a déti (1).

Hypoxémie u novorozencli mé tfi nejcastéjsi pticiny: cyanotickou vrozenou srde¢ni vadu, nitroplicni zkrat a extrapulmondlni zkrat (per-
zistujici plicni hypertenzi novorozence — PPHN). Na nitroplicni zkrat mohou upozornit plicni infiltraty a nedostateny plicni objem na
snimku srdce a plic a u téchto novorozencti je doporucovano podani surfaktantu a/nebo pouZiti recruitment manévra k otevieni plic a dosa-
Zeni optimalniho plicniho objemu predtim, neZ je aplikovan iNO. Pii pretrvavajici cyanéze je doporucovano echokardiografické vysSetieni
k vylouceni cyanotické srde¢ni vady a plicni hypertenze. Nejlepsi efekt iNO je popsan u novorozencii s PPHN s dosazenym optimalnim
plicnim objemem, naopak nejhors$i u novorozenct s cyanotickou srde¢ni vadou (2).

Poznatky o pouziti iNO u donosSenych novorozenct shrnuje Cochrane Review z roku 2000 (3). U osmi ze 12 studii, které Cochrane
Review analyzuje, byl primarnim cilem vysledek 1é¢by novorozenci se zavaznym respira¢nim selhdnim a sekundarnim cilem nutnost pou-
ziti ECMO. Nicméné cross-over mezi terapeutickou a kontrolni skupinou nepovoloval protokol jen u Sesti z 8 studii a z téchto 6 studif tfi
prokdzaly statisticky vyznamné zlepSeni vysledki 1é¢by vyjadrené kombinované prezitim a pouzitim ECMO. Srovnani vSech 12 studii ma
vSak své limity a nedostatky. Pfedevs$im — studie se vyrazné 1i§i svymi vstupnimi kritérii pro pouziti iNO. Prace se lisi i davkovanim iNO
a pouzitymi ventilacnimi strategiemi, pficemz existuji diikazy, Ze soucasné pouZiti vysokofrekvencni oscila¢ni ventilace (HFO) a iNO dosa-
huje lepsich vysledkl nez podani iNO pfi konvenéni mechanické ventilaci (2). Souhrnné: iNO u hypoxemickych donoSenych novorozen-
cl sniZuje mortalitu a nutnost poziti ECMO. Existuje vSak jedna vyjimka — pacienti s vrozenou brani¢ni kylou, u kterych iNO pfechodné
a kratkodobé zlepSuje oxygenaci, ale nemad vliv na mortalitu (1). Nejasnosti zlistavaji u davkovani, délce 1é¢by a odpojovani od iNO. Maxi-
malni efekt iNO byl zaznamenan pii davce do 30 ppm, dalsi zvySovani (do 80-100 ppm) nevede ke zlepSeni oxygenace, respondefi zlep-
§i oxygenaci 0 20 % b&hem 30-60 minut. Pro délku podavani a odpojovéni neexistuji Zadna doporuceni. Je jisté, Ze 1écba by méla trvat co
nejkratsi dobu a odpojovani by mélo byt postupné (po 5 ppm). Moznou pomickou muze byt fakt, Ze hodnota oxygenacniho indexu pod 5
predikuje aspé&$né odpojeni se 75% senzitivitou (1).

U nezralych novorozencii s hypoxemickym respiranim selhanim muize iNO zlepsit oxygenaci dvéma zptsoby: Selektivnim sniZenim
plicni vaskularni rezistence zmensi extrapulmonalni zkrat a redistribuci plicniho pritoku snizi nitroplicni zkrat. Praci, které se zabyvaji apli-
kaci iNO u nezralych novorozenci, je malo (2) a neexistuje proto dostatek tdajli o vlivu iNO na mortalitu, ovlivnéni chronického plicniho
postiZeni nebo periventrikularniho krvaceni. Poddvani iNO u této rizikové skupiny pacientll v b&€Zné klinické praxi neni doporuc¢eno, mélo
by byt zvaZeno pouze v indikaci ,,rescue® postupu u Zivot ohroZujici hypoxémie po dosaZeni optimalniho plicniho obejmu (1).

Mozné prekvapivé nachazime podobné neurcitd doporuceni u déti s akutnim plicnim postiZzenim (ALI) nebo syndromem akutni respi-
racni tisné (ARDS). Dlivodem je jisté¢ velmi maly pocet studii, které se zabyvaji aplikaci iNO u déti, a proto je vétSina zavérl odvozovana
ze studii u dospélych pacientii s ALI /ARDS. Lze konstatovat, Ze iNO ptechodné zlepSuje oxygenaci, nema vliv na mortalitu a ostatni diile-
zité udaje — délka umélé plicni ventilace, délka hospitalizace, nezadouci ucinky — se nedaji hodnotit viibec (2).

Prace (4) analyzuje celkem 33 pacientll s hypoxemickym respira¢nim selhdnim — 26 novorozenct a 7 déti. Nepochybné vSichni pacien-
ti méli respiracni selhani zdvazného stupné, o cemz svéd¢i hodnoty PaO,/FiO, pii napojeni na iNO (50-70 mmHg). Pracovi$té autord pou-
ziva iNO od roku 1995 a ma s jeho aplikaci bohaté zkuSenosti, vysledkem jsou predkladand data: 81 % novorozenci je hodnoceno jako
responder, ktefi zlepsSili oxygenaci. Ze 7 déti reagovalo zlepSenim oxygenace 43 % pacientil, mortalita nonresponderti v obou skupinach je
vysoka (60 %, resp. 50 %).

Pouziti iNO u novorozenci, zvlasté donosenych, se tedy dnes zda byt pomérné jasné definované. VEtSim problémem je aplikace iNO
u déti. Jak jiz bylo feceno, lepsich vysledku je mozné dosdhnout kombinaci HFO a iNO, jisté i proto, Ze spravné pouziti HFO je zaloZeno
na optimalnim plicnim objemu. Nabizi se srovnani s populaci dospélych pacientti s ARDS, u kterych iNO neovliviiuje mortalitu. Neni moz-
né vysvétleni v tom, Ze optimalizace plicniho objemu nebyla ve studiich s iNO prioritou?

Nepochybné budou pro presné ur¢eni mista iNO v 1écbé déti s ALI/ARDS potiebné dalsi studie, které budou brét v tivahu zékladni vyvo-
lavajici pricinu respiracniho selhani, protoZe je velmi pravdépodobné, Ze mortalita ALI/ARDS - a zdroven efekt iNO — zavisi na vyvola-
vajici pri¢iné nez na respira¢nim selhani samém.
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Nékolik poznamek k inhalaci oxidu dusnatého (iNO)
u nezralych novorozenci
Dlouhodoba inhalace NO u nezralych novorozencu -
wsurfaktant* vaskularniho pélu nezralych plic?

Plavka R.

Neonatologické oddéleni s JIRP, Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Nezrali novorozenci, ktefi se rodi v ¢asné fazi vyvoje plic, maji
Casto pfiznaky respiracniho selhdvani a vyZzaduji dlouhodobou
umélou plicni ventilaci. Nej¢astéjsi pfic¢inou predcasného porodu
velmi a téZce nezralych novorozencu je probihajici zanét plodo-
vych obald, ktery vyvolava zanétlivou odpovéd u plodu (FIRS —
fetal inflammatory response syndrome). Zanétlivd odpovéd spolu
s postnatidlni umélou plicni ventilaci a nové vzniklou infekci
vedou k rozvoji bronchopulmonalni dysplazie. V patologickém
obraze dominuji poruchy formace plicni vaskulatury a zastava
alveolarizace. Dlouhodobé podavani iNO sniZilo remodelaci plic-
ni vaskulatury u krys s plicni hypertenzi vystavenych chronické
hypoxii. U nezralych ovci s respiracnim selhdanim nizko dévkova-
né iNO sniZzilo zanétlivou odpovéd v plicich. Na zvifecich mode-
lech nezralych plic bylo dale prekvapivé prokdzano, Ze dlouhodo-
bé podivani iNO pozitivné ovlivnilo nejenom tonus plicni
vakulatury, ale rovnéz vedlo k lepsi alveolarizaci inzultu expono-
vanych nezralych plic. Rozpoznani endotelio-epitelidlni soundle-
Zitosti na molekuldrni urovni, kde molekula NO hraje jednu z kli-
Covych roli, tak vedlo k provedeni prvnich klinickych studii
s dlohodobym podéavanim iNO u nezralych novorozenci ve snaze
zabrénit patologickému postnatdlnimu vyvoji plic. Nejnovéjsi

vysledky 2 multicentrickych prospektivnich randomizovanych stu-
dii byly prezentovany v dubnu 2006 na kongrese Pediatric Acade-
my Societies v San Francisku. Protokoly dvou studii mély kom-
plementérni charakter, aby mohly zodpovédét co nejvice otazek.
Kdy zahdjit 1é¢bu, jak dlouho ji vést, ktefi pacienti mohou nejvice
profitovat a jaka davka je optimalni? Studie byly provedeny cel-
kem na 37 centrech v USA a zahrnovaly dohromady 1375 extrém-
né a velmi nezralych novorozenct (p.h. 500-1250 g). INO byl
podavan pouze u ventilovanych pacient, v prvni studii od 48
hodin do 21 dni , a ve druhé bylo zahajovdno mezi 7.-21. dnem
a aplikace trvala az 24 dni, pokud novorozenci setrvavali na venti-
latoru. Ve 2. studii, kde byl iNO pouzit delsi dobu (az 24 dni)
a zahdjen ve 2. tydnu Zivota, byl vliv na sniZeni vyskytu BPD nej-
piesvédcivéjsi. V prvni studii s Casnéj$im a kratSim poddvanim
iNO prekvapivé profitovala pouze skupina déti s p.h. 1000-1250
g, a to jak ve sniZeni vyskytu BPD, tak poskozeni CNS. V zZadné
studii nebyly popsany vétsi nezadouci ucinky. Mnoho jesté zlsta-
lo nezodpovézeno, avSak tyto studie prioteviely dvefe pro dalsi
velmi efektivni 1é¢bu v neonatologii, kterd by mohla sniZit morbi-
ditu a dlouhodobé poskozeni pred¢asné narozenych déti tak, jak se
ji stal surfaktant poc¢atkem 90. let minulého stoleti.
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Auto- a aloreaktivita T lymfocytu
u myelodysplastického syndromu

Cukrova V., INeuwirtova R., 2Bartaiikova J., 'Jonasova A., Cermak J.,
3Homolkova H., 3Malikova I.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
] interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav imunologie 2. LF UK, Praha
3Centrdlni hematologickd laborator VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Usp&ina 1é¢ba pomoci ATG a cyklosporinu A u n&kterych nemocnych s myelodysplastickym syndro-
mem (MDS) byla podnétem k tivaze o existenci T bunék, schopnych atakovat autologni hemopoetické buriky. V pred-
kladané praci jsme se pokusili o jejich pfimy prikaz (analyza autoreaktivity). Soucasné jsme analyzovali schopnost
bunék téchto nemocnych reagovat na alogenni buriky nepiibuzného darce (analyza aloreaktivity).

Metody a vysledky. Ke studiu autoreaktivnich lymfocyta reagujicich s mononuklearnimi buiikami vlastni kostni dre-
né jsme pouzili modifikaci butikami zprostiedkované cytotoxické reakce. Pfitomnost autoreaktivnich T lymfocytt
proti vlastnim mononukledrnim buitkdm kostni dfené nebyla pouzitou metodou prokazana. Vyjimkou je slabé pozi-
tivni odpovéd u jednoho nemocného z 10 analyzovanych. Analyza aloreaktivity byla provedena pomoci buiikami
zprostfedkované cytotoxické reakce a smisSené lymfocytdrni reakce. Na rozdil od pozitivni reaktivity v kontrolnim
souboru byla cytotoxickd odpovéd na alogenni buiiky u 11 ze 16 MDS nemocnych negativni. Negativita byla Castéj-
§i u refrakterni anémie (RA) — 78 % ve srovnéni s refrakterni anémii s véneckovymi sideroblasty (RARS) — 40 %.
Odpovéd bunék MDS nemocnych na alogenni buiiky neptibuzného darce ve smiSené lymfocytarni kultufe byla pozi-
tivni ve v8ech vySetfovanych pripadech. Sekrece TNF a IFNy vySetfovand pomoci kitl v supernatantech efektorovych
bunék byla snizena u nemocnych s RA a normalni u RARS, coz je v souladu s nalezy ziskanymi pfi analyze alore-
aktivity.

Zavéry. Autoreaktivni T lymfocyty nebyly u nemocnych s MDS prokézéany. Analyza aloreaktivity ukéazala na poru-
chu v efektorové fazi buiikami zprostfedkované cytotoxické reakce u nemocnych s MDS, zatimco inicidlni faze této
reakce representovand smisenou lymfocytarni reakci probihala normalné. Mozné pfic¢iny poruch aloreaktivity a dopad
defektni cytotoxicity na imunitu u MDS jsou komentovény v diskuzi.

Kli¢ova slova: myelodysplasticky syndrom, cytotoxické T lymfocyty, autoreaktivita, aloreaktivita, cytokiny.

ABSTRACT

Cukrovd V., Neuwirtovd R., Bartiitikovd J. et al.: Auto- and Alloreactivity of T Lymphocytes in Myelodysplastic
Syndrome

Background. Successful therapy with ATG and cyclosporine A in some myelodysplastic syndrome (MDS) patients
led us to study the existence of T cells attacking autologous hemopoietic cells. In our study, we attempted to give the
direct prove of autoreactive T cells in MDS (autoreactivity analysis). Simultaneously, we analysed the capacity of
MDS patients to respond to allogeneic cells from unrelated individuals (alloreactivity analysis).

Methods and Results. Autoreactive lymphocytes directed against own bone marrow mononuclear cells were
analysed using the modification of cell mediated cytotoxic reaction. With one exception we did not confirm the
presence of autoreactive T cells among 10 patients examined. Analysis of alloreactivity was performed by means of
standard cell mediated cytotoxic reaction and mixed lymphocyte reaction. Surprisingly, the cytotoxic response to
allogeneic cells was negative in 11 MDS patients from 16 analysed. When comparing refractory anaemia (RA) and
refractory anaemia with ring sideroblasts (RARS) patients, the proportion of negative results was higher in RA
(78 %) than in RARS (40 %). In mixed lymphocyte reaction, the response of MDS cells to allogeneic cells of
unrelated individual was positive in all tested patients. The preliminary testing of TNF and IFNy secretion examined
in supernatants of effector cells showed impaired levels of both cytokines in RA and normal levels in RARS in
accordance with the findings achieved in alloreactivity analysis.

Conclusions. Autoreactive T cells were not found in MDS patients using our experimental arrangement. Analysis of
alloreactivity showed the defect in effector -cytotoxic- phase of cell mediated cytotoxic reaction in the majority of
MDS patients. The initial phase of this reaction represented in vitro by mixed lymphocyte reaction gave normal
results. The possible reasons of disturbed alloreactivity and its relevance to immunity in MDS are commented in
discussion.

Key words: myelodysplastic syndrome, cytotoxic T lymphocytes, autoreactivity, alloreactivity, cytokines. Cu.
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Uspéénost imunosupresivni 1écby u nékterych nemocnych

s myelodysplastickym syndromem (MDS) miiZe byt vysvét-
lovana potlacenim T buné¢nych cytotoxickych mechanizmu (1, 2).
Odstranéni T lymfocytl ze dfené vede u MDS ke zlepSeni ristu
hemopoetickych progenitorti in vitro (3, 4). Podobny efekt byl
docilen in vivo u nemocnych s MDS po 1é¢bé antitymocytdrnim
globulinem (5). K obnové rustu kolonii dochdzi po odstranéni
bunék z neadherujici frakce kostni dfené, pravdépodobné lymfocy-
tt, nikoliv po odstranéni bunék z adherujici frakce a dfenového
stromatu (6).

Ve dfefiové plazm& MDS nemocnych byly nalezeny zvySené
koncentrace proapoptotickych cytokinii TNF, IFNy a Fas ligandu,
produkovanych T butikami; neutralizace TNF specifickou protilat-
kou byla provazena zlepSenim ristu kolonii (7, 8).

Otazka ucasti T lymfocytl v pathogenezi MDS je sloZitd, nic-
méné pro jejich icast svéd¢éi nékolik dalSich nepifimych pozorova-
ni. Napfiklad mechanizmus cytopenie u LGL (large granular lym-
phocytes) lymfoproliferace pfipomind v mnoha ohledech cytopenii
u MDS (9). Neni jasné, jaky vyznam lze pfisuzovat astému vysky-
tu polyklonality T lymfocyti souc¢asné s monoklonalitou myeloid-
nich bunék (10-12). Nemusi jit o zcela normalni T populaci, ale
naptiklad o populaci se zvySenym poctem CDS8 bunck s imunofe-
notypem cytotoxickych T lymfocytd (13). U MDS s erytroidni
hypoplazii byla shleddna expanze mono- nebo oligoklondlnich CD8
bunék (14). Patofyziologicka uloha T lymfocyti je u MDS dévédna
do souvislosti s pritomnosti oligoklont se specifickym profilem
VB fetézce receptoru T lymfocyti (5, 15-18).

Primy prikaz autoreaktivnich T lymfocyti u MDS zatim podan
nebyl. Dosud publikované studie pfinaseji pouze nepfimé diukazy
o existenci autoreaktivity T lymfocytti namifené proti hemopoetic-
kym bunkam. Nasim cilem byl pokus o ptfimy prukaz autoreaktiv-
nich T buné€k u MDS (analyza autoreaktivity). PouZili jsme modifi-
kaci bunkami zprostfedkované cytotoxické reakce. Pivodné byla
tato metoda popsand k analyze cytotoxicity vic¢i syngennim buii-
kdm infikovanym virem, bakterii, parazitem, ¢i exprimujicim mole-
kuly asociované s nadory. Posléze byla pouZivana k analyze inkom-

patibilit v transplantac¢nich antigenech. Polozili jsme si rovnéz otaz-
ku, jak vibec reaguji lymfocyty MDS nemocnych s alogennimi
burikami (analyza aloreaktivity). K jejimu feSeni jsme pouZzili
podobnou metodu.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Studie byla provedena u 19 nemocnych: 9 s RA, 5 s RARS, 2 s RAEB-T
a 3 s autoimunni cytopenii (autoimunni neutropenie, autoimunni pancyto-
penie a autoimunni onemocnéni blizké ¢isté aplazii ¢ervené fady). Klinické
a hematologické tudaje jsou shrnuty do tabulky 1. Vékové limity u nemoc-
nych byly 50-90 let. Jako kontroly byly pouZity 4 osoby (68—83 let) s nor-
malnimi hematologickymi daty (dspé$né lécené sideropenické anémie
a B lymfom v rok trvajici kompletni remisi). Zdrojem bunék od nepiibuz-
nych jedincl pouzitych pfi analyze aloreaktivity byli darci krve (oznaceni
Tp — third party). Kostni dferi byla odebirana ze sterna do Iscovova modifi-
kovaného Dulbeccova media (IMDM) obohaceného 10% FCS a heparinem
20 IU/ml. Periferni krev byla odebirana do zkumavek obsahujicich heparin
(£25 TU/ml).

Priprava efektorovych bunék (obr. 1)

Mononuklearni buriky kostni diené (BMMNC) a mononukleédrni buiky
periferni krve (PBMNC) byly separovédny centrifugaci na gradientu Histo-
paque-1077. V piipadé analyz autoreaktivity bylo kultivovdno 1x10°
PBMNC nemocného s 1x10° ozafenych BMMNC nemocného (35 Gy) ve
2 ml RPMI 1640 obohaceném 10% poolu lidského séra a 10 IU IL2/ml po
dobu 5 dni v deskach s 24 dulky (efektorové buiiky E1). V piipadé analyz
aloreaktivity bylo za stejnych podminek kultivovéno 1x10° PBMNC nemoc-
ného a 1x10° ozafenych TpPBMNC (efektorové buiiky E2). Po skonceni
kultivace byly buriky promyty centrifugaci a resuspendovany v koncentraci
5x10%ml v RPMI 1640 obohaceném 10% poolu lidského séra.

Priprava terc¢ovych bunék (obr. 1)

V 1 ml IMDM+20% FCS, 10% media kondiciovaného linii 5637,
1000 ng/ml rSCF a 4 IU/ml rEpo bylo pét dni kultivovano 0,4-0,8x10°
BMMNC nemocného v deskach s 24 dilky (ter¢ové buiiky T1). 0,4x10°
TpPBMNC bylo kultivovano ve 4 ml RPMI 1640+10% poolu lidského séra,
20 IU IL2 a 8 ug PHA 5 dni v desce se 6 dilky (ter¢ové bunky T2).

Tab. 1. Klinické a hematologické tidaje u vySetfovanych nemocnych

Pacient pohlavi vék diagnéza

1. M 56 RA

2. M 66 RA

3. F 65 RA hypopl.

4. F 72 RA

5. F 90 RA

6. F 63 RA

7. F 83 RA

8. F 50 RA hypopl.

9. F 78 RA
10. F 64 RARS
11. F 70 RARS sek.
12. F 63 RARS, AIHA
13. M 55 RARS
14. F 70 RARS
15. F 81 RAEB-T
16. F 68 RAEB-T
17. F 65 autoim. neutropenie
18. M 82 autoim. cytopenie
19. M 73 autoim. cytopenie

Hb g/L

108
113
100

153

Leu 10%L Plt 10%L cytogenetika

51 37 187 46, XY,del(5)(q14933)
96 2,9 243 46,XY,1(2;7)
91 8,5 7 46,XX
93 26 56 46,XX,inv(9)

2,8 64 46,XX

2,7 100 46,XX

3,9 220 46,XX,del(11)(q14)
94 2,2 126 46,XX,del(5)(q13933),

47 XX,+8

92 1,5 166 46,XX
79 2,4 219 46,XX
87 5,0 61 46,XX,del(20)(q11)
97 3,0 144 46,XX,del(11)(q23)
89 4,4 196 46,XY
84 5,2 350 46,XX
78 4,5 129 46,XX,del(5)(q13g33), CCR
70 2,9 58 46-48,XX, CCR

3,7 270 46,XX
95 55 78 46,XY

109 8,1 298 46,XY

CCR — komplexni prestavby karyotypu, M — muz, F — Zena, RA — refrakterni anémie, RARS — RA s véneckovymi sideroblasty,
AIHA — autoimunitni hemolyticka anémie, RAEB-T — RA s excesem blastl v transformaci (do AML)
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Obr. 1. Buiikami zprostfedkovana cytotoxicka reakce (schéma piipravy efektorovych, ter¢ovych a kontrolnich bungk).

V 5. dni byly ter¢ové buriky centrifugovany a po odstranéni supernatan-
td oznaceny 100 uCi Na,’'CrO, po dobu 1 hodiny. Po trojndsobném promyti
centrifugaci byly builky resuspendovdny v koncentraci 0,1x10%ml
v RPMI+10% poolu lidského séra.

Kontrolni buitky (obr. 1)

Ve 2 ml RPMI 1640+10% poolu lidského séra a 10 IU IL2 bylo pét dni
kultivovano 1x10° PBMNC nemocnych (nebo zdravych) jedinci. Po pro-
myti centrifugaci byly buiiky resuspendovény v koncentraci 5x10%ml
v RPMI 1640+10% poolu lidského séra (buiiky C). Reakce kontrolnich
bunék s ter¢ovymi buitkami umoznila vyloucit pfitomnost preformovanych
cytotoxickych bunék.

Burikami zprostiedkovand cytotoxickd reakce

Po 5 dnech kultivace bylo 0,1 ml suspense efektorovych (E1, E2) neb
kontrolnich bunék (C) a 0,1 ml ter¢ovych bunék znacenych radioaktivnim
chromem (T1, T2) inkubovano v kultiva¢nich deskach s 96 dilky po dobu 4
hodin. Pomér efektorovych a ter¢ovych bunék byl 50:1 a 25:1. Experimen-
talni varianty byly nasazovany nejméné v triplikdtech. Cytotoxickd aktivita
byla stanovovédna na zakladé uvolnéni radioaktivniho chromu v 0,1 ml ali-
kvotech supernatantl na y-scintilacnim pocitaci (hodnoty vyjadfeny v cpm).
Toto odpovidad hodnotim experimentdlniho uvolnéni >'Cr z teréovych
bunék. Uvolnéni >!Cr z ter€ovych bun&k samotnych piedstavovalo hodnotu
spontanniho uvolnéni. Uvolnéni 3!Cr z terCovych bunék v prostiedi lyzuji-
ciho agens (2% Triton X-100) pfedstavovalo hodnotu maximéalniho uvolné-
ni. V kazdém pokusu byla soucasné nasazena stejnd reakce mezi PBMNC
dvou zdravych jedinct (dédrci krve) za tucelem ovéfeni technické spolehli-
vosti metody.

Procento specifické lyze bylo pocitano pomoci formule:

experimentélni uvolnéni >'Cr — spontdnni uvolnéni >'Cr <10

% specifické lyze =
maximdlni uvolnéni 3'Cr — sponténni uvolnéni 3'Cr

Jednosmérnd smiSend lymfocytdrni reakce (MLR)

1x10° odpovidajicich bun&k od pacienta a 1x10° ozéfenych stimulujicich
bunék od Tp jedince bylo kultivovano 6 dni v kultivacnich deskach s 96 dul-
ky s kulatym dnem v objemu 0,2 ml RPMI 1640+10% poolu lidského séra.
Sest hodin pred koncem kultivace bylo do kultur priddno 37 kBq *H-thymi-
dinu. Poté byly kultury sklizeny filtraci a radioaktivita méfena na B-scinti-
la¢nim pocitaci. Kontroly obsahovaly pouze odpovidajici buiiky. Mira
inkorporace 3H-thymidinu odpovida rozsahu blastické transformace lymfo-

cyti. Vysledky byly vyjadieny stimula¢nimi indexy SI, ziskanymi délenim
experimentalnich hodnot hodnotami kontrolnimi.

Stanoveni TNF a IFNy

TNF a IFNy byly testovany v supernatantech efektorovych bunék (E2)
a kontrolnich bunék (C) v patém dni kultivace. Oba faktory byly detekova-
ny kity firmy Quantikine Elisa-kits, RD Systems Inc., USA.

Statistika

Statistickd vyznamnost rozdilti mezi cpm experimentélnich a kontrolnich
hodnot byla posuzovdna pomoci neparového Studentova t-testu.

VYSLEDKY

Pred pouzivanim bunkami zprostfedkované cytotoxické reakce
k analyze autoreaktivity jsme ovéfili dva dulezité metodické para-
metry: schopnost tercovych BUMNC navdzat °'Cr a dynamiku jeho
spontdnniho uvolnéni béhem 4 hodinové inkubace. Hodnoty spon-
tanniho uvolnéni 3'Cr z terovych bun&k predstavovaly: 29,3+1,9 %
maximélniho uvolnéni u BMMNC MDS nemocnych (n=10),
28,6+0,3 % maximalniho uvolnéni u BMMNC kontrolnich osob
(n=3) a 20,9+1,1 % maximalniho uvolnéni u TpPBMNC (n=23).
Hodnoty spontdnniho uvolnéni jsou u BMMNC nemocnych i zdra-
vych osob vyssi ve srovnani s PBMNC, ale z hlediska hodnotitel-
nosti vysledkt bunikami zprostfedkované cytotoxické reakce jsou
prijatelné, nepiesahuji 30 %, jak je doporuceno v Current Protocols
in Immunology (19). Vy3§i hodnoty sponténniho uvolnéni >'Cr by
znemozZnily diskriminovat mezi experimentdlnimi a spontdnnimi
hodnotami.

Autoreaktivni cytotoxické T lymfocyty namifené proti vlast-
nim buiikdm kostni dfené byly nalezeny pouze u jedné nemocné
z 10 testovanych (nem. ¢. 12 RARS s autoimunni hemolytickou
anémii). Pozitivni vysledek byl u této nemocné nalezen pouze pfi
pomeéru efektorovych bunék El k ter¢ovym T1 50:1 (E1+T1) (tab.
2). U zadného nemocného jsme nenasli autoreaktivni cytotoxické
lymfocyty generované in vivo (C+ T1). Ctyfi nemocni byli 1éeni
cyklosporinem A (nem. 1, 2, 3, 8). Autoreaktivni T lymfocyty neby-
ly nalezeny ani u téch nemocnych, ktefi na tuto 1é¢bu odpovédéli

(649)
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Tab. 2. Reaktivita bunék nemocnych s MDS a autoimunni cytopenii v butikami zprostfedkované cytotoxické reakci
(vyjadieno v % specifické lyze) a MLR

autoreaktivita aloreaktivita MLR
E1+T1 C+T1 E2+T2 C+T2

E/T (C/T)pomér — 50:1 25:1 50:1 50:1 25:1 50:1

MDS-RA1 pac. 1,2 1,0 0 0,4 0 0 +
2 3,2 0 0 6,2 4,9 0 +
3 1,3 0 0,6 9,6 54 6,8 +
4 0,3 0 0 0,5 1,4 0 nd
5 nd nd nd 0 0 0,1 +
6 nd nd nd 0 0 0,1 +
7 nd nd nd 57 4,5 3,3 +
8 5,5 3,1 2,0 11,4* 8,9* 0 +
9 0 nd 59 40,3 23,1* 3,9 +

MDS-RARS 10 0 0,9 0 1,7 4,6 0 nd
11 nd nd nd 3,6 0 0 +
12 12,2* 0,3 3,3 8,5* 6,4* 2,1 +
13 5,0 1,0 3,4 15,1 10,7* 2,8 +
14 nd nd nd 24,4** 14,1* 5,6 +

MDS-RAEB-T 15 4,5 0 0,9 57 1,8 0 nd
16 nd nd nd 0,7 2,1 0,2 nd

autoimunni

cytopenie 17 17,0 0 0,9 26,0** 13,4 0 nd
18 nd nd nd 43,8 35,6 6,3 nd
19 0,7 0 0 20,1*** 12,8* 0 nd

zdravi jedinci

68-83 let 1 1,7 0,8 1,6 32,8 15,6 1,6 +
2 7,5 0 8,3 85,4*** 62,2*** 0 +
3 1,2 0,3 1,0 22,7 17,9* 0 +
4 nd nd nd 15,3*** 7,7 1,2 +

Vyznamnost rozdilu mezi E1+T1 a C+T1 nebo E2+T2 a C+T2 byla vypoétena pomoci odpovidajicich primérnych hodnot cpm
(3-5 paralelnich méreni).

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Pozitivni MLR: Sl 26,0-181,7; nd = neprovedeno

50 1400
1200 TNF
40
1000
(] -_ -
% 30 %) 800 ns.
s = 600 A
% 2
Q.
:\2 400 p=0.01
p n.s.
10 200 oos —l_
0 - — i = . .
’ RARS RAEB-T kontrol 1200
- ontroly
n=9 n=5 n=2 + autoimunni cytopenie INF’Y
n=7 1000
Graf 1. Reaktivita bunék MDS nemocnych a kontrolnich jedinct s 800
alogennimi burikami v buitkami zprostiedkované cytotoxické reakci _ ns
(pomér E/T 50:1). %, 600 - >
o
Lo w 11 400 p=0.025
(nem. 3 a 8), ani u téch, ktefi neodpoveédéli (nem. 1 a 2). Schopnost «
destruovat vlastni dfefiové buiiky jsme testovali i u dvou nemoc- 200 -
nych s autoimunni cytopenii s pozitivnim vysledkem u jednoho p=0,05|—[—| ns.
z nich, rovnéZ pouze pfi poméru efektorovych bunék k teréovym 0 - —., — T
. E2 kontrola E2 kontrola kontrola
50:1 (nem. 17) (tab. 2). Z5 -4 4 =4 -8
. . . . . s = N=4 )\ n= n=%4, n=o%
Zatimco u nemocnych s autoimunni cytopenii a normalnich osob - ~~ ~
. . N . « o RA RARS zdravi
se aloreaktivni cytotoxické T lymfocyty vyvinuly ve vSech piipa- n.s. - nesignifikantn? “p jedinci

dech, u RA jsme je prokazali pouze u dvou z deviti testovanych

nemocnych a u RARS ve tfech z péti testovanych pripadi. Graf 2. Hladiny TNF a IFNy v supernatantech efektorovych bungk E2
U RAEB-T nebyly aloreaktivni cytotoxické T lymfocyty prokazany a kontrolnich bungk C stanovované v 5. dni kultivace.
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Tab. 3. Reprodukovatelnost vysledki butikami zprostfedkované cytotoxické rekce u nékterych MDS nemocnych (% specifické lyze)

E/T(C/T) pomér—
RA pac. 1 1. pokus
2. pokus
pac. 2 1. pokus
2. pokus
pac. 8 1. pokus
2. pokus
RARS pac. 14 1. pokus
2. pokus
autoimunni
cytopenie pac. 19 1. pokus
2. pokus

Aloreaktivita
E2+T2 C+T2
50:1 25:1 50:1
0,4 0,0 0,0
6,8 2,2 1,3
6,2 4,9 0,0
4,5 0,0 1,7
11,4* 8,9* 0,0
9,2* 3,1 0,0
24,4** 14,1** 5,6
16,7** 12,1 6,6
20,1 12,8* 0,0
24,6* 10,2* 0,0

Vysvétlivky viz tabulka 1 a 2

vibec (E2+T2) (tab. 2, graf 1). Odpovéd bunék C, které nebyly
vystaveny ucinku aloantigent, byla vZdy negativni, coZ je dokla-
dem specifi¢nosti cytotoxické odpovédi na senzitizujici aloantigen
(sloupec C+T2).

Vysledky buiikami zprostfedkované cytotoxické reakce mély
dobrou reprodukovatelnost (tab. 3).

Odpovédi lymfocytt nemocnych na stimulujici lymfocyty nepfi-
buznych jedinct v jednosmérné MLR byly ve vSech pfipadech
pozitivni (pravy sloupec tabulky 2). Stimulacni indexy se pohybo-
valy mezi hodnotami 26,0-181,7. Spontanni inkorporace *H-thymi-
dinu nebyla v Zaddném piipadé pozorovana.

Zdravi jedinci (68-83 let), ktefi tvofili kontrolni soubor, nevyvi-
nuli Zddné autoagresivni buriky proti vlastni dfeni, ale jak jiz bylo
uvedeno, vysoce pozitivné reagovali vici alogennim bunkdm
v burikami zprostfedkované cytotoxické reakci i v MLR (tab. 2).

Hladina TNF a IFNy sledovand v supernatantech efektorovych
bunék E2 v patém dni kultivace byla sniZzend u nemocnych s RA
a normalni u RARS ve srovnani s normalnimi jedinci (graf 2, tma-
vé sloupce). Podobna tendence byla nalezena i v Sdennich superna-
tantech samotnych PBMNC od nemocnych ve srovnani se zdravy-
mi jedinci (graf 2, svétlé sloupce).

DISKUZE

Podnétem k vySetfeni pritomnosti autoreaktivnich T lymfocy-
ti namifenych proti vlastnim hemopoetickym butikim byla pozi-
tivni odpovéd na imunosupresivni terapii u ne¢kterych nemocnych
s MDS. Modifikovanym testem bunikami zprostiedkované cytoto-
xické reakce vSak nebyla autoreaktivita T lymfocytd u MDS
nemocnych prokazéana, a to ani u téch, ktefi na 1écbu cyklospori-
nem A odpovidali, ani u téch, ktefi neodpovidali. Autoreaktivni
cytotoxické T lymfocyty, které by eventualné mohly byt generova-
ny u nemocnych in vivo, nebyly nalezeny. Negativni vysledek lze
hodnotit tak, Ze bud jsou antigeny na hemopoetickych butikiach
nemocnych s MDS prili§ slabé, nebo je populace autoreaktiv-
nich T lymfocytl malo pocetna. V obou pfipadech by pak nemusel
byt pouZity test in vitro dostate¢né citlivy. Regula¢nim T burnkam,
které se rovnéZ mohou podilet na defektu ve vyvoji autoreaktivnich
cytotoxickych T lymfocytd (20-22) nebyla u MDS dosud vénovana
pozornost.

Pozoruhodné vysledky poskytla analyza aloreaktivity. K vySetie-
ni reaktivity bunék MDS nemocnych s aloantigeny jsme rovnéz
pouzili metodu buiikami zprostfedkované cytotoxické reakce. Vetsi-

na testovanych nemocnych (69 %) nebyla schopna odpovidat na
alogenni buiiky neptibuznych jedinci vibec, nebo odpovéd byla
velmi nizkd. Proporce neodpovidajicich nemocnych byla vyssi
u RA (78 %) nez u RARS (40 %). Tyto vysledky svéd¢i pro poru-
chu funkéni zptsobilosti CD8 T buné¢k u MDS.

Mimoto jsme vySetfovali i alogenni MLR. Ve srovnani s vysled-
ky cytotoxické reakce byla odpovéd bunék nemocnych s MDS na
alogenni butiky neptibuznych jedinci v MLR pozitivni ve vSech
testovanych ptfipadech. Jak lze interpretovat tento rozpor? MLR
je povazovéana za in vitro ekvivalent rozpoznavaci faze bunkami
zprostiedkované imunologické reakce. Tato reakce spociva v odpo-
védi CD4 pomocnych bunék na stimulujici antigeny II. tfidy MHC
a je méfena blastickou transformaci lymfocyti. Butikami zprostied-
kovana cytotoxickd reakce je in vitro ekvivalentem efektorové, tedy
cytotoxické faze této reakce.

Vyvoj specifickych cytotoxickych T lymfocyti v efektorové fazi
zavisi na kooperaci nékolika buné¢nych populaci: Dendritické buii-
ky rozpoznévajici a prezentujici antigeny I. tfidy MHC, aktivované
CD4 pomocné lymfocyty, prekurzory cytotoxickych T lymfocytd.
V literatufe i v nasi studii lze najit doklady pro porusenou funkci
vSech jmenovanych bunécnych populaci. Nedostatecna funkce
dendritickych, tj. antigen prezentujicich buné€k, byla popsana néko-
lika pracovisti (23-25). Ve studii jsme detekovali nevyvazenost
v produkci cytokind, ukazujici na defektni chovani Thl bunék
a poruchu v generovani cytotoxickych T lymfocytd zejména
u nemocnych s RA, u kterych byla sekrece TNF a IFNy sniZend.
Otazkou je, zda defektni aloreaktivita nesouvisi s pfitomnosti oli-
gokloni T bunék s omezenym polymorfizmem TCR VB fetézce,
nachézené fadou autori u MDS (5, 15-18).

Vysvétleni defektni cytotoxické reakce a dale odliSnosti mezi
rozpoznavaci a efektorovou fazi butikami zprostfedkované imuno-
logické reakce bude vyZzadovat dalsi analysu funkce vSech zucast-
nénych bunéénych typu.

ZAVER

Predpokladana autoreaktivita T lymfocytl in vitro nebyla pouZi-
tou metodou u MDS prokdzana. U vétSiny MDS nemocnych byla
nalezena neschopnost generovat aloreaktivni cytotoxické T lymfo-
cyty. Tento jev pravdépodobné pfispiva ke sniZené obrané vici
infekcim a k nedostate¢nému imunologickému protinddorovému
dohledu, coz muze byt dulezité pro transformaci do AML, kterou
jsou MDS nemocni ohroZeni.
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Zkratky ked restriction fragment length polymorphisms and polymerase chain
AML — akutni myeloidni leukémie reaction of the phosphoglycerate kinase gene. Blood, 1992, 80,

BMMNC - mononuklearni buiiky kostni dfené

IFN — interferon

L2 — interleukin 2

LGL — large granular lymphocytes

MDS — myelodysplasticky syndrom

MHC — hlavni histokompatibilitni komplex

MLR — smiSend lymfocytarni reakce (mixed lymphocyte reaction)
PBMNC  — mononuklearni buriky periferni krve

RA — refrakterni anémie

RARS — RA s excesem blastl v transformaci

RAEB-T  —refrakterni anémie s véneckovymi sideroblasty
TNF — tumor necrosis factor

TP — nepiibuzny jedinec (third party)

10.
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K c¢lanku autoru Cukrova M., Neuwirtova R.,
Bartunkova J. et al. ,,Auto- a aloreaktivita T lymfocytu
u myelodysplastického syndromu*

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je relativné vzicné onemocnéni, jehoZ patogeneze neni dostatecné objasnéna (1, 2). Jde nepochyb-
né o disledek poSkozeni hematopoetické kmenové buriky v disledku mutace ¢i expozice toxické latce. To vede k poruSe reparacnich
mechanizmi buiiky véetné indukce procesu bunééné smrti (apoptdzy). Dochazi k proliferaci patologického bunééného klonu, pficemz diile-
Zitou ulohu v rozvoji choroby hraje pfitomnost abnormalni imuntni odpovédi na poskozeni kmenové buiiky. Aktivace cytotoxickych T lym-
focytl a proliferace dfefiovych mikrofagli je spojena se zvySenou sekreci nékterych cytokint, které jsou nasledné schopné stimulovat pro-
liferaci ¢asnych progenitorii krvetvorby (3).

Dr. M. Cukrova se spolupracovniky se pokusila o prikaz T bunék schopnych atakovat autologni hematopoetické buriky a soucasné ana-
lyzovat schopnost bunék nemocnych s MDS reagovat s alogennimi buiikami nepiibuzného déarce. Predpokladand autoreaktivita T lymfo-
cytl in vitro nebyla prokdzana, ackoliv na moznou roli autoreaktivnich T lymfocyti ukazovala pozitivni odpovéd nékterych nemocnych na
imunosupresivni 1écbu (4, 5). Naopak sniZeni aloreaktivity T lymfocyti u nemocnych s MDS na darcovské lymfocyty s chybénim cytoto-
xické, tj. efektorové faze reakce, pii zachovalé schopnosti prezentace podnétu pro imunologickou reakci mize vysvétlit snizenou odolnost
proti infektim na jedné strané a podporu progrese patologického klonu na strané druhé. Byl tak proveden prikaz poruchy funkéni zptso-
bilosti CD8 pozitivnich bunék u MDS.

Metodika studie byla zvolena spravné, pro coZ svéd¢i pozitivni nalez u nemocné s imunni hemolyzou, problémem vSak miZe byt ome-
zena citlivost reakce, na coZ autorky samy upozornuji v diskuzi. Soubor 19 nemocnych je dostatecné reprezentativni k validnimu hodno-
ceni dosazenych vysledkil. Nejsem si vSak jist, zda lze spolehlivé hodnotit nélezy koncentrace TNF a IFN-gama ziskané po 5 dnech kulti-
vace. Domnivam se, Ze v indukci apoptdzy se spiSe uplatituje aktualni zvySeni produkce na antigenni stimulus, a nelze s jistotou fici, Ze
existuje pfima umérnost mezi aktudlni koncentraci cytokinu a stupném indukované apoptdzy.

V kazdém pripadé jde o velmi kvalitni pfispévek, s ¢asové naro¢nou metodikou, ktery miZe byt podkladem pro dalsi studie a pro srov-
nani vysledku pfi pouZiti jinych metodik (napf. pomoci mikro¢ipti nebo mikrofluidni karty).
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Velikost kozni reakce tuberkulinového testu
u bakteriologicky ovérené tuberkulézy

Homolka J., Krejbich F., 'Mazankova V.
1. klinika tuberkulozy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN, Praha
1Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Zhodnotili jsme tuberkulinovou reakci u nemocnych s bakteriologicky ovéfenou tuberkul6zou notifiko-
vanych v Ceské republice v letech 2003 a 2004.

Metody a vysledky. Z 1172 nemocnych s bakteriologicky ovéfenou tuberkulozou bylo celkem 28,8 % tuberkulin
negativnich. Primérna hodnota tuberkulinova reakce v tomto souboru byla 11,6 mm. U 30letych nemocnych s bak-
teriologicky ovéfenou tuberkul6zou bylo statisticky vyznamné méné tuberkulin negativnich jedinct (14 %) oproti
skupiné nemocnych 70letych a starSich, ve které bylo tuberkulin negativnich 42 % osob. Prokazali jsme vyssi podil
tuberkulin negativnich jedincii u nemocnych s bakteriologicky ovéfenou tuberkul6zou, ktefi trpéli pridruzenym jater-
nim onemocnénim (42 % tuberkulin negativnich) nebo zhoubnym novotvarem (47 % tuberkulin negativnich).
Z vysledki studie je zfejmé, Ze v podminkach Ceské republiky lze pomoci tuberkulinového testu sledovat Sitent
infekce tuberkul6zou pouze v mladSich vékovych skupinach bez zavaznych pridruzenych chorob.

Zavéry. Zlepseni situace v diagnostice latentni tuberkul6zni infekce by mélo pfinést rutinni zavedeni novych testi,
napt. Quantiferonu-TB Gold nebo jinych metod.

Klic¢ova slova: tuberkulinovy test, bakteriologicky ovéfena tuberkul6za.

ABSTRACT

Homolka J., Krejbich F., Mazdnkovd V.: Extent of Tuberculin Skin Testing Spot in Bacteriologically Verified
Tuberculosis

Background. Tuberculin skin test was evaluated in patients with bacteriologically verified tuberculosis notified in the
Czech Republic during 2003 and 2004.

Methods and Results. Out of 1172 patients with bacteriologically verified tuberculosis altogether 28.8% were
tuberculin-negative. The average value of tuberculin reaction in this cohort was 11.6 mm. Among 30-year-old patients
with bacteriologically verified tuberculosis the number of tuberculin-negative individuals was statistically lower
(14 %) in comparison with 70-year-old and older patients, where the prevalence of tuberculin-negative individuals
was 42 %. Higher rate of tuberculin-negative individuals with bacteriologically verified tuberculosis was found
among patients who were diagnosed with liver disease (42 % of tuberculin-negative) or malignant tumor (47 % of
tuberculin-negative). Presented results show that in circumstances of the Czech Republic the tuberculin skin test can
be used to follow up the spreading of tuberculosis infection in younger age groups without accompanying serious
disease only.

Conclusions. The improvement of the diagnostics of latent tuberculosis infection can bring the routine introduction
of new tests, e.g. Quantiferon-TB Gold or other methods.

Key words: tuberculin skin test, bacteriologically verified tuberculosis. Po.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 654—657.

ezi zakladni vySetfovaci metody pfi diagnostice tuberkulézy

(TB) a sledovéani pfenosu TB infekce patii tuberkulinovy

kozni test dle Mantouxe-MxII (1). Je prototypem testu buiikami

zprostfedkované imunitni reakce. Pri oslabeni organizmu v dusled-

ku zévaznych onemocnéni a jejich 1é¢by klesa schopnost imunitni

odpovédi a u takto oslabenych osob infikovanych TB dochézi snad-
no ke vzniku TB onemocnéni (2).

Velikost tuberkulinového testu miZe byt ovlivnéna fadou fakto-
ru, které ji bud zvétsuji (napf. BCG vakcinace, infekce netuberku-
16znimi mykobaktériemi), nebo zmensuji (komorbidity, 1écba, imu-
nodeficit) (3, 4). Je proto didlezité védét, jaké skutecné rozloZeni
velikosti tuberkulinového testu vyvolavd infekce mykobakteriemi
(Mycobacterium tuberculosis complex) v zavislosti na véku hostite-

le. Pokud se u TB onemocnéni podafi prokazat jako ptivodce Myco-
bacterium tuberculosis complex, je onemocnéni TB povazovano za
,.definitivni* (5, 6). Proto jsme se rozhodli zjistit rozlozeni velikos-
ti tuberkulinového testu u bakteriologicky ovéfené TB hlasené
v letech 2003 a 2004 v Ceské republice a okolnosti (vék, pridruze-
né choroby), které tuto velikost ovliviiuji.

SOUBOR UDAJU A POUZITE METODY

Pro zpracovéni idaju o tuberkulinovém testu v letech 2003 a 2004 byly
pouzity vystupni sestavy z Registru TB nemocnych (Registr TB), ktery je
spravovin Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS). Do
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registru jsou hlaSena nové zjisténa onemocnéni TB oSetiujicimi 1ékati pro-
stiednictvim ,,Povinnych hldSeni TB a ostatnich mykobakteriéz®. Dle meto-
dologie je tuberkulinovy test MxII aplikovén intradermalné do levého pred-
lokti a odecitana velikost indurace za 72 hodin po aplikaci (1).

Jako tuberkulin negativni byla v souladu s nasi soucasnou literaturou
oznacena velikost indurace 5 mm a méné€, naopak jako hyperreagenti byla
oznacena reakce 16 mm a vice (7).

Statistické hodnoceni bylo provedeno y? testem, v pripadé malych pocti
s Yatesovou korekci. Aby byl odstranén vliv vékové struktury, byla v uvede-
nych pfipadech provedena pfima standardizace na standard vékového sloze-
ni CR. Za statisticky vyznamnou byla povaZovdna hladina spolehlivosti
99 % a vyssi (p=0,01).

VYSLEDKY

V letech 2003 a 2004 bylo hldseno celkem 2219 novych one-
mocnéni TB vSech forem a lokalizaci (7), z nich u 1422 nemocnych
byl kultiva¢né jako pitivodce onemocnéni prokdzano Mycobacte-
rium tuberculosis. U 1172 z nich byl uveden v ,,Povinném hlaseni
TB a ostatnich mykobakteridz i vysledek tuberkulinového testu.

Z celkového poctu vysledki tuberkulinového testu 1172 nemoc-
nych s bakteriologicky ovéfenou TB bylo 28,8 % tuberkulin nega-
tivnich, hyperreagentti bylo 33,7 % (tab. 1). Pramér tuberkulinové-
ho testu MxII celého souboru bakteriologicky ovéfené TB byl
11,6 mm a median 12 mm.

Ktivka rozloZeni velikosti tuberkulinového testu u vSech
bakteriologicky ovéfenych onemocnéni je dvojvrcholova — prvni
vrchol 5 mm a méné a druhy pfiblizné mezi 15 a 16 mm (graf 1).
Rozlozeni velikosti tuberkulinového testu se méni s vékem.

U 30letych a mlads$ich nemocnych s bakteriologicky ovéfenou TB
je ktivka jednovrcholovd s vrcholem okolo 15 mm (graf 1), tuber-
kulin negativnich jedinct je méné nez 14 % a hyperreagentti 37,5 %
(tab. 1).

U 70letych a starSich nemocnych s bakteriologicky ovéfenou
TB je opét kfivka jednovrcholovd, je vyssi procento osob tuberku-
lin negativnich (42 %) a hyperreagentt je 28,2 % (tab. 1). Rozdil
rozloZeni velikosti tuberkulinové reakce u 30letych a mladsich
nemocnych s bakteriologicky ovéfenou TB a u osob 70letych
a starSich je statisticky vyznamny. V ,Povinném hlaseni TB
a ostatnich mykobakterioz* jsou mezi piidruZenymi chorobami
a podminkami uvedeny viedové choroba, diabetes mellitus (DM),
jaterni onemocnéni, zhoubny novotvar, HIV a AIDS, kortikotera-
pie a dialyza. V piipadé dialyzy a HIV pozitivnich a AIDS byl
pocet TB nemocnych pfili§ maly a neumozZnil podrobnéjsi analyzu
(do 5 pfipadl). Viedovou chorobu gastroduodendlni mélo 115
nemocnych s bakteriologicky ovéfenou TB. RozloZeni velikosti
tuberkulinového testu (tab. 2) se u nich vyznamné nelisilo od ostat-
ni populace (p=0,356). Jaternim onemocnénim trpélo 133 nemoc-
nych s bakteriologicky ovéfenou TB (tab. 2). Tato podskupina méla
vyznamné Castéji nizs§i hodnotu tuberkulinového testu nez ostatni
populace — tuberkulin negativnich bylo 42,2 % a hyperreagentt jen
21 %. Tato statistické vyznamnost zlstala zachovana i po standar-
dizaci na vékové slozeni. Kromé bakteriologicky ovérené TB mélo
163 nemocnych i DM. Oproti ostatnim bakteriologicky ovéfenym
TB onemocnénim byla sice u nich tuberkulinovd reakce mensi
(negativnich 37,4 %), ale vzhledem k malym poctim na hranici
statistické vyznamnosti (p=0,10) a po standardizaci nebyl proka-
zan vyznamny rozdil (p=0,17).

Tab. 1. Rozlozeni velikosti tuberkulinového testu v mm u bakteriologicky ovéfené TB hlasené v letech 2003 a 2004 u vSech TB nemocnych a u TB
nemocnych 30letych a mladSich a u TB nemocnych 70letych a star§ich (absolutni pocty a %)

Velikost MxII v§echna onemocnéni 30leti a mladsi 70leti a starsi
mm absolutné % absolutné % absolutné %
0-5 338 28,8 20 13,9 133 421
6-10 190 16,2 28 19,4 47 14,9
11-15 249 21,2 42 29,2 47 14,9
16-20 250 21,3 40 27,8 49 15,5
21+ 145 12,4 14 9,7 40 12,7
celkem 1172 100 144 100 316 100
45
\
Or \
- \ bez rozdilu véku- - - -30leti a mladS§i — — 70leti a starsi
4
x4
04
154
10+
51
0 } } } }
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Graf 1. Rozlozeni velikosti tuberkulinového testu u bakteriologicky ovéfené TB hldsené v letech 2003 a 2004 u vSech TB nemocnych
a u TB nemocnych 30letych a mladsich a u TB nemocnych 70letych a starSich (%)
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Tab. 2. RozloZeni velikosti tuberkulinového testu v mm u bakteriologicky ovéfené TB hlasené v letech 2003 a 2004 — u nemocnych
s pridruzenymi onemocnénimi (%)

MxIl mm viedova choroba jaterni onemocnéni% diabetes mellitus % zhoubny novotvar %
gastroduodenalni %
0-5 35,7 42,2 37,4 47,4
6-10 18,3 16,5 14,7 13,2
11-15 19,1 20,3 17,8 15,8
16-20 17,4 15,0 17,2 13,2
21+ 9,5 6,0 12,9 10,4
celkem 100 100 100 100

Zhoubny novotvar mélo 76 nemocnych s bakteriologicky ovéfenou
TB. Témét polovina (47 %) z nich méla tuberkulinovy test negativni
a hyperreagentti bylo jen 23,6 %. Rozdil proti ostatnim bakteriologic-
ky ovéfenym nemocnénim TB je statisticky vyznamny, a to i po stan-
dardizaci. Primérny vék vsSak byl o vice nez 10 let vyssi (primérny
vék vSech bakteriologicky ovéfenych TB onemocnéni byl 55,9 let,
u nemocnych s TB a zhoubnym novotvarem byl primérny vék 67,3
let, mediadn véku vSech bateriologicky ovéfenych TB onemocnéni byl
55 let, median se zhoubnym novotvarem byl 70 let). Osmnact nemoc-
nych s bakteriologicky ovéfenou TB bylo lé¢eno soucasné kortikoidy.
Tento maly pocet neumoziuje statistické porovnani, pokladdme vsak
za zajimavé, Ze polovina z nich — 9 bylo tuberkulin negativnich.

DISKUZE

Analyzou souboru 1172 nemocnych s bakteriologicky ovérenou
TB bylo zjist€no, Ze v Ceské republice bylo v letech 2003-2004
28,8 % tuberkulin negativnich jedincti. Edwards (8) pozoroval kon-
cem 60. let minulého stoleti v USA mezi TB nemocnymi negativni
tuberkulinovou reakci u méné nez 10 % nemocnych. Naproti tomu
Van den a Vijgen (9) zjistili v Holandsku v roce 1991, Ze z TB
nemocnych s bakteriologicky ovéfenou TB bylo 26,5 % tuberkulin
negativnich. Rozdil mezi témito pocty mize byt zpisoben tim, Ze
v ptipadé Edwardse byly hodnoceny pievazné vysledky tuberkuli-
novych testl u déti, zatimco Van den pouZil vysledky tuberkulino-
vych testd vSech vékovych kategorii. Jinak u obou autort je podob-
né jako v naSem souboru kiivka rozloZeni ¢etnosti tuberkulinovych
testll dvojvrcholova s prvnim vrcholem u tuberkulin negativnich
a druhym vrcholem mezi 15-16 mm. Van den (9) vysvétluje tento
vysoky podil tuberkulin negativnich podilem starSich osob. Ve svém
souboru pozoroval 45 % tuberkulin negativnich osob nemocnych
TB ve véku okolo 71 let. Lejng (10) zjistil u starSich TB nemocnych
v 38 % negativni tuberkulinovou reakci. To odpovida 42 % tuber-
kulin negativnich starsich 70 let v nasem souboru TB nemocnych.
Van den (9) u osob mladsich vékovych kategorii nemocnych TB zji-
stil podil tuberkulin negativnich 8 %, v naSem souboru byl zji§t€n
podil negativnich tuberkulinovych reakci u osob 30letych a mlad-
Sich téméf ve 14 %. Rozdil muze byt zpusoben malymi pocty
v mladych TB nemocnych v obou pozorovanich.

Podobné sniZeni velikosti tuberkulinového testu ve vyssim véku
zjistili naptiklad Tissot (4), Verbon (11), Maher (12) a Rajagopalan
(13). Tento pokles lze vysvétlit poklesem buné¢né imunity ve vys-
$im véku. Pokles bunééné imunity a naslednou sniZenou velikost
tuberkulinového testu vysvétluji i pfidruzenymi chorobami, $patnou
vyZzivou a celkové Spatnym stavem u starS§ich TB nemocnych. Je
zajimavé, Ze Maher (12) pozoroval u TB nemocnych s negativnim
tuberkulinovym testem vyssi imrtnost na TB.

V naSem souboru jsme neprokazali vliv viedové choroby gastro-
dudendlni na velikost tuberkulinového testu u nemocnych s proka-
zanou TB.

U nemocnych s bakteriologicky ovéfenou TB a jaternim one-
mocnénim jsme prokazali vyznamné mensi tuberkulinovou reakci
nez u ostatnich osob. Vliv jaternich choroby na velikost tuberkuli-
nového testu nezjistil Maher (12), to je vSak s nejvétsi pravdépo-
dobnosti zptisobeno malou velikosti jeho souboru.

U nemocnych s bakteriologicky ovéfenou TB a DM se ndam
nepodatilo prokazat vliv DM na velikost tuberkulinového testu,
i kdyZ vysledky byly hrani¢ni. Podobné Bacokoglu (14) neprokézal
vliv DM na velikost tuberkulinového testu u TB nemocnych. V pfi-
padé TB nemocnych se zhoubnym novotvarem jsme prokazali
vyznamné niz$i velikost tuberkulinového testu nez u ostatni popu-
lace. Maligni onemocnéni byla spjata s vySim vékem nemocnych.
Z toho lze soudit, Ze maligni onemocnéni vyznamné snizuji velikost
tuberkulinového testu u star§i populace. Podobny vliv malignit
pozoroval Van den (9) ve svém souboru; za rozhodujici faktor pova-
Zoval vliv chemoterapie.

Polovina z bakteriologicky ovéfenych nemocnych TB lé¢enych
glukokortikoidy byla v naSem souboru tuberkulin negativnich.
Vzhledem k malému poctu jsme ale nemohli prokdzat statistickou
vyznamnost. Schatz (15) prokézal, Ze denni podavani a vyS$si davky
glukokortikosteroidii zvySuje podil tuberkulin negativnich a Ze se
podili vyznamné na velikosti tuberkulinového testu u starSich
nemocnych.

ZAVER

Tuberkulinova reakce u nemocnych s bakteriologicky ovéfenou
TB zélezi kromé infekce téZ na véku nemocnych. Ve skupiné
nemocnych s bakteriologicky ovéfenou TB bylo celkem 28,8 %
tuberkulin negativnich jedinct. Zatimco u osob 30letych a mladsich
bylo tuberkulin negativnich 13,9 % osob, u 70letych bylo tuberku-
lin negativnich jiz 42,1 % souboru.

Na zdkladé t&chto analyz se domnivdme, Ze v podminkach Ces-
ké republiky Ize pomoci tuberkulinového testu sledovat Sifeni
infekce tuberkuldzy pouze u osob v mladSich vékovych skupinach
bez pridruzenych zavaznych chorob. K diagnostice latentni tuber-
kulézni infekce neni u vakcinované populace tuberkulinovy test pii-
1i§ prinosny. Jako vhodnéjsi se jevi modernéjsi testy, napf. Quanti-
feron-TB-Gold nebo jiné metody.

Zkratky
TB — tuberkul6za
DM - diabetes mellitus
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Alkohol a koZni nemoci

Nedavno se objevily zpravy o vzniku ,,piv-
nich ldzni*. V indikacich k takovému zevnimu
i vnitfnimu ,.lé¢eni* se na prvnim misté zminuji
kozni nemoci. Pivo obsahuje v ptl litru zhruba
stejné mnozstvi 100% alkoholu jako 200 ml vina
nebo 50 ml destilatu (tj. jeden ,,velky pandk®).
Existuje souvislost mezi alkoholem a koznimi
nemocemi. O alkoholu jako o rizikovém faktoru
u koznich nemoci pojedndvd uz Ceskd price
Fadrholcové z roku 1985 (1). Moderni vyzkumy
tyto zavéry vice neZ potvrzuji.

Kozni problémy spojeni s alkoholem,

alkoholem zhorSované nebo piimo pisobené

¢ Lupénka (2). Zde miZzeme nabidnout zkuSe-
nost z vlastni praxe, kdy u fady naSich paci-
entll s timto onemocnénim doslo k vyrazné-
mu zlepSeni po té, co zacali abstinovat od
alkoholu.

e Jaterni projevy cirhdzy.

¢ Porfyria cutanea tarda (3).

¢ Seborrhoickéd dermatitis (4).

¢ KozZni projevy nedostatku vitaminu skupiny
B (1). Alkohol naptiklad pusobi jako antivi-
tamin B,. Tato rizika jsou u piva niz$i nez

u destilatil. Pivo ov§em neni dobrym zdrojem
vitaminu B, jak tvrdi vyrobci piva. I kdyz
odhlédneme od pisobeni alkoholu jako anti-
vitaminu, propoétem podle potravinaiskych
tabulek vyjde, Ze k pokryti denni davky vita-
minu B, by bylo potfeba vypit 14 litrii piva
za den. To by byl jasny hazard se zdravim.

e Kozni projevy nedostatku vitaminu A (1).

* Koprfivka, svédéni, zCervendni a alergické
reakce na slozky alkoholickych napoju (5).

¢ Rosacea (4).

e Zvysené riziko melanomu (6). To je aktudlni
s ohledem na tencici se ozdnovou vrstvu
a UV zifeni.

e Oslabeni imunity vede mimo jiné k niZsi
odolnosti vici koznim infekcim.

eV zimnich mésicich vyssi riziko omrzlin.

e Celorocné vyssi riziko popdlenin a drazl
kiaze a jizev.

Spotieba alkoholu je v Ceské republice ne-
umérné vysoka. Podle udaju z roku 2004 se polo-
vina 100% alkoholu se v Ceské republice vypije
v pivu. Ceskd republika ma nejvyssi spotiebu piva
na jednoho obyvatele na svété. To zhorSuje nejen
onemocnéni kiZe, ale pisobi i ¢etné dalsi zdra-
votni, socidlni a ekonomické problémy. MoZnym

(657)
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feSenim by bylo vyssi zdanéni alkoholu v pivu. To
by pomohlo pieorientovat vyrobu i spotiebu na
produkty s nizZ§im obsahem alkoholu.
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Jak zlepSit sebeovladani u zavislych na alkoholu a jinych
latkach a u patologickych hrac¢a? — pilotni studie

Nespor K., 'Csémy L.
Psychiatrickd lécebna Bohnice alnstitut postgradudlniho vzdéldvdni ve zdravotnictvi, Praha
IPsychiatrické centrum Praha a Stdtni zdravotni iistav, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Zhorsené sebeovladani patfi k podstatnym znakim zavislosti. V naSem souboru 117 muza zévislych na
alkoholu, jinych latkach a patologickych hract uvedli respondenti v priiméru 5,55 (s.0.=3,5) faktor, které jejich sebe-
ovladéni zlepsuji.

Metody a vysledky. Zpusoby jak zlepsit sebeovladani jsme podle frekvence vyskytu v nasem souboru sefadili do
nasledujicich skupin: 1. vyuzivani pomoci druhych (profesionalni pomoc, svépomocna skupina, rodina), 2. odvedeni
pozornosti, preladéni a dalsi postupy, 3. prace s motivaci, 4. tiprava Zivotniho stylu a pfiméfeny odpocinek, 5. cvice-
ni, sport nebo télesnd prace, 6. vyuZzivani prostfedi, 7. osvojit si relevantni socidlni a jiné dovednosti, 8. postupy vyu-
Zivajici relaxaci, 9. postupy pracujici se zlepSenym sebeuvédoménim, 10. farmakoterapie, 11. pfiznani si ndvykové
nemoci, pfijeti abstinence, 12. rozbijeni nebezpecnych vzorct chovéni.

Zavéry. Ke zlepSovani sebeovladani u osob s navykovymi nemocemi jsou vhodné jednoduché postupy, protozZe pii
bazeni jsou pfechodné oslabeny kognitivni funkce. Dilezité je také Casté opakovani.

Klicova slova: navykové nemoci, sebeovladani, bazeni, zvladani.

ABSTRACT

Nespor K., Csémy L.: Improving Self-control in Substance Dependent Persons and Pathological Gamblers — A Pilot
Study

Background. Impaired self-control is an important symptom of addictive diseases. The average number of factors
improving self-control among 117 men dependent on alcohol, other substances and pathological gamblers was 5.55
(SD=3.5).

Methods and Results. We classified strategies how to improve self-control into following groups (their ordering ref-
lects the frequency of their use in our sample): 1. The help of others (professional treatment, self-help groups, and
family), 2. Distraction and similar techniques, 3. The use of motivation, 4. Life-style changes including appropriate
rest, 5. Physical activity, sports, physical work, 6. The use of environments, 7. Mastering of social and other relevant
skills, 8. Relaxation based approaches, 9. Techniques working with improved self-awareness, 10. Pharmacotherapy,
11. Acknowledgement of an addictive disease and abstinence, 12. Disrupting risky behavioral patterns.
Conclusions. To improve of self-control in addictive diseases simple techniques are appropriate because of tempora-
rily impaired cognitive functions during craving. Frequent repetition are also important.

Key words: addictive diseases, self-control, craving, coping. Ne.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 658-661.

horSené sebeovladani je jednim ze znakl zavislosti podle

Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10). S projevy zhor-
Seného sebeovladani ve vztahu k psychoaktivni latce se lze setkat
i v definici zavislosti podle diagnostického a statistického manua-
Iu Americké psychiatrické asociace (DSM-IV). ZhorSené sebe-
ovladani vici hazardni hie patii k typickym projevim patologic-
kého hracstvi. Spolu s cravingem (bazenim) je tak zhorSené
sebeovladani klicovym znakem navykovych nemoci. Heather
a Dawe (1) povazuji vysoky skér v dotazniku zjistujicim zhorSenou
kontrolu piti alkoholu (Impaired Control Scale) ze nejlepsi predik-
tor nevhodnosti kontrolovaného piti. Pravé zhorSené sebeovladani
pusobi vétSinu zdravotnich a socidlnich problému u zavislych.
Dobré sebeovladani se povazuje za ochranny faktor u fady poruch
a prinési jiné vyhody (2). Logicky se tedy naskyta otazka, jak sebe-
ovladani u zavislych zlepsit. Je pravdépodobné, Ze craving (baze-
ni) i zhorSené sebeovladani u zavislych maji biologicky podklad.

U zavislych na alkoholu a kokainu se uvazuje mimo jiné o dys-
funkci v prefrontadlnim laloku v dtsledku nadmérného drazdéni
dopaminem béhem predchozich intoxikaci psychoaktivni latkou
(3, 4). Predpoklada se, Ze dopamin i jiné neurotransmitery se uplat-
fuji i pfi rozvoji patologického hracstvi. V této souvislosti pro zaji-
mavost uvadime, Ze byly popséany pripady rychlého vzniku patolo-
gického hracstvi u pacientt s Parkinsonovou nemoci po nasazeni
dopaminergni 1écby (5).

Zkusenost ukazuje, Ze u navykovych nemoci lze sebeovladani
zlepSovat psychologickymi a jinymi postupy. Mélo by se jednat
o postupy jednoduché (stav silného bazeni doc¢asné oslabuje kogni-
tivni funkce). Tyto postupy by se navic mély opakovat Casto, sou-
stavné a dlouhodobég, aby se oslabila zafixovand asociace mezi
navykovym chovéani a pocitem libosti nebo docasné tlevy. Cilem
této pilotni studie je identifikovat nejcastéjsi strategie, které osoby
z4vislé na alkoholu, jinych latkdch a patologicti hraci pouZivaji

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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k tomu, aby zlepsili své sebeovladani. Navic zde nabizime na zdkla-
dé vlastnich zkuSenosti i udaju z literatury nékteré dalsi vhodné

postupy.

METODY

Pouzili jsme puvodni jednoduchy dotaznik sestdvajici predevSim ze
dvou nasledujicich otazek:

1. Vyjmenujte, jaké duSevni stavy, zevni podnéty a dalsi okolnosti zhor-
Sovaly vasSe sebeovladani ve vztahu k vasemu hlavnimu navykovému pro-
blému. Zvlasté daleZité polozky potrhnéte.

2. Vyjmenujte, jaké dusevni stavy, zevni podnéty a dalsi okolnosti zlep-
Sovaly vaSe sebeovladani ve vztahu k vasemu hlavnimu navykovému pro-
blému. Zvlasté daleZité polozky potrhnéte.

Respondenty byli pacienti dstavné 1éCeni pro zavislost na alkoholu
(n=49), zavislost na jinych psychoaktivnich latkdch (n=22), patologické
hracstvi (n=18) a abstinujici pacienti z nechrdanéného prostiedi s uvedenymi
navykovymi nemocemi, ktefi se Gcastnili doléCovacich aktivit (dolé¢ovaci
skupiny, socioterapeutické kluby) na muzském oddéleni pro 1é¢bu zavislos-
ti Psychiatrické 1é¢ebny Bohnice (n=28, z toho 19 zévislych na alkoholu a 9
patologickych hract). Celkovy pocet vSech respondent byl 117, praimérny
vék respondentt Cinil 38,2 roku (s.0.=13.4).

Cilem dotazniku bylo pfipadné doplnit vycet uvedenych vycet strategii
jak zlepsit sebeovladani a identifikovat strategie, které pacienti nejcastéji
pouzivali.

VYSLEDKY

Primérny pocet faktori zhorSujicich sebeovladani ¢inil v celém
souboru 7,72 (s.0.=3,6) a pruimérny pocet faktort zlepSujicich sebe-
ovladani ¢inil 5,55 (s.0.=3,5).

Mezi zvlasté dulezité (tj. v dotazniku podtrzené) faktory zhorSu-
jici sebeovladani v celém souboru patfily: 1. rodinné a partnerské
problémy (25), 2. smutek, deprese, apatie (24), 3. samota (17),
4.-5. stres (12) a nervozita, uzkost, strach (12).

Mezi zvlasté dulezité (tj. v dotazniku podtrZené) faktory zlepSu-
jici sebeovladani v celém souboru patfily: 1. rodina, partnerstvi
(39), sport nebo télesnd prace (11), 3. néjaka forma lécby (8),
4. konicky, odvedeni pozornosti (6).

Nasleduje vycet zplisobtl jak zlepSit sebeovladani sestaveny na
zakladé vysledkt dotazniki i dal§ich prament.

ZPUSOBY JAK ZLEPSIT SEBEOVLADANI
U LIDI S NAVYKOVYMI NEMOCEMI
V PREHLEDU

Nasledujici prehled se do jisté miry prekryva se strategiemi jak
zvladat bazeni které jsme popsali jinde (6, 7). Je to pochopitelné,
protoZe zvladani baZeni usnadiiuje sebeovladani a zlepSené sebe-
ovladani usnadiiuje prekonat bazeni. Uvedené dva znaky zavislosti
se vSak neprekryvaji. Z praxe je znamo, Ze fada zavislych nekon-
trolované recidivuje, aniZ by pocifovala baZzeni (typicky v pfipadé
nepiiznané zavislosti, nedostatecné schopnosti vnimat své pocity
nebo bezmyslenkovitého automatického chovéni). V praxi byva
Casté a prospé$né kombinovani zpuisobul ke zlepseni sebeovladani,
protoZe se tak zvysuje efektivita intervence. Strategie ke zlepSeni
sebeovladani by se mély pouZivat dlouhodobé z diivodi, které jsou
uvedeny vySe. Zpisoby jak zlepsit sebeovladani uvadime piiblizné
v tom poradi, jak Casto je respondenti uvadéli.

VyuZivdni pomoci druhych
Do této kategorie patii profesiondlni pomoc, pomoc rodiny, své-
pomocné organizace apod. Soustavné dolécovani pomaha udrzovat

motivaci a pro vétSinu zavislych je zdsadné dulezité. Andre et al. (8)
uvadéji jako prognosticky priznivé faktory u nésilné se chovajicich
pacientll zneuZivajicich psychoaktivni latky néjakou formu 1écby
po skonceni hospitalizace a pravidelnou tcast ve svépomocné sku-
piné. Tate et al. (9) identifikovali jako rizikové s ohledem na recidi-
vu zvIasté ty stresory, které jsou silné a dlouhodobé piisobici. V pfi-
padé téchto stresorti je tfeba zintenzivnit ambulantni 1écent,
piipadné zvysit frekvenci navstév ve svépomocné organizaci, a to

i u déle abstinujicich. Nefungujici nebo rozpadlou sit socidlnich

vztahli miZe docasné nebo i dlouhodobé nahradit intenzivni ucast

v organizaci typu Anonymnich alkoholikd nebo pobyt v terapeutic-

ké komunité. V souvislosti s témito strategiemi lze zejména:

* Vyhledat nékterou z forem odborné pomoci.

e Svéfit se blizkému clovéku (obvykle piibuzny). Sebeovladani
obvykle zlepSuje i jen to, Ze v rizikové situaci je pfitomen ¢lovék,
ktery vi o navykovém problému a pfed nimz by se doty¢ny stydél
recidivovat. Lze také vyuzit ochoty nékoho z rodiny, délat ,,minis-
tra financi®, tj. provadét nutné finan¢ni transakce, aby se u patolo-
gického hrace nebo zéavislého na drogach nevyvolavalo baZeni.

e Rodinna terapie mize byt velmi prospésnd, protoze u velké ¢as-
ti osob s navykovymi nemocemi rodinny konflikt aktivuje baze-
ni a dobré fungovani rodiny pfi abstinenci naopak sebeovladani
usnadnuje.

 Casto dlouhodob4 ticast ve svépomocné organizaci nebo socio-
terapeutickém klubu. Naptiklad Anonymni alkoholici doporucu-
ji po recidivé nebo v krizi navstivit béhem 90 dni 90 setkani této
organizace. V krizi je mozné pozadat o pomoc jiného, obvykle
déle abstinujiciho, ¢lena. Je také mozné si pokladat si otazku, co
by v urcité situaci udélal zvoleny pozitivni abstinentsky vzor.

¢ Pomoc druhych miZe mit i formu telefonického rozhovoru (lin-
ka telefonické pomoci, telefondt sponzorovi z Anonymnich
alkoholiki) nebo podobu tisténé publikace. Piiruc¢ky pro zavislé
na alkoholu, jinych drogach a patologické hrace jsou k dispozi-
ci ke staZeni na adrese www.plbohnice.cz/nespor.

Odvedené pozornosti, preladéni a dalst postupy
Jedna se nesourodou skupinu zahrnujici zejména nasledujici

postupy:

» Piimé&fené pracovni uplatnéni. Rada respondentd uvedla, Ze
sebeovladani zlepSuje pracovni uspéch. Bude tedy vhodné si
veétsi pracovni tkoly rozdélit na mensi, aby bylo moZzné pocito-
vat dil¢i uspéchy castéji.

e Aktivity jako konicky, Cetba, didle hudba, ovSem takova, ktera
neni spojena s navykovym chovdnim a kterd nevyvola baZeni.
Respondenti zmitiovali také ndboZenské praktiky, péci o zvirata
(nejcastéji psy), prirodu, vylet za mésto, ¢as s rodinou, saunu,
koupel, sprchu a sex.

e Néktefi pacienti uvadéji dobré zkusSenosti s jidlem. Mélo by se
ale jednat o jidla dobfe stravitelnd, protoZe traveni je ve stresu
oslabeno. Nevhodné jsou patrné i sladkosti, protoZe podle nékte-
rych autort mohou prudké vykyvy hladiny cukru negativné
ovlivnit duSevni stav.

e Vyvolani mySlenek opacného zaméfeni neZli rizikové.

e Soustfedéni se na praktické kazdodenni zéleZitosti. S tim souvi-
si i zasada Anonymnich alkoholiku ,,abstinuj den po dni‘.

Prdce s motivaci
Jedna se o efektivni a duleZité postupy. Prospésna je sebemoti-
vace, tedy to, aby pacient vnimal své zmény motivace a umél svoji
motivaci ovliviiovat. Do této skupiny patfi:
e Negativni motivace: Uvédomit si rizika nekontrolovaného jed-
nani vcetné pifimych i nepfimych nésledkd v riznych oblas-
tech Zivota.
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e Pozitivai motivace: Uvédomit si vyhody abstinence (naprosta
abstinence napiiklad chrani pfed bazenim vyvolanym névyko-
vym chovanim, poskytuje lepSi moZnosti v pracovni oblasti,
muZe zvysit prestiZ v rodiné i mezi zndmymi atd.). Po zvladnuti
situace je mozné se vhodnym a bezpecnym zptisobem odménit.

e Vyhnout se pozitivnim oc¢ekdvanim od ndvykového chovani.

e Vyuzivani pomucek, napiikad fotografie blizkych, karticka
s vyhodami abstinence a nevyhodami navykového chovéni, sym-
boly abstinence jako ametyst, velbloud a jiné.

e Semafor” byl piivodné vyvinut ke zvladani agrese u dospivaji-
cich, tuto techniku soustavné pouZivame u zavislych (10). V nebez-
pecné situaci si lze predstavit svétla semaforu, pii cervené zablo-
kovat automatické jedndni, pfi Zluté porovnat moZnosti a zvolit
nejvhodnéjsi a pfi zelené vybranou moznost uskutecnit a pak svo-
ji volbu zpétné vyhodnotit. Néktefi pacienti si ovS§em tento postup
zjednodusili na prosté rozsviceni Cervené a zablokovani automa-
tického jednani.

Uprava Zivotniho stylu a pfiméieny odpocinek

Unava, zejména chronickd, sebeovladani pronikavé zhorSuje,
sebeovladani ovSem také zhorSuje nuda. Dulezité jsou tedy dostatek
odpocinku, planovani pracovnich i volnocasovych aktivit a vyhybani
se rizikovym prostfedim. V této souvislosti doporucujeme tzv. strate-
gii Janosik: Tam, kde je mnoho aktivity, ubrat, a tam, kde je aktivity
maélo, naopak pridat. S ohledem na Casté karence a poruchy traveni je
u zavislych vhodna pravidelna, hodnotna a dobre stravitelnd strava.

Cvicent, sport nebo télesnd prdce

Cviceni nebo télesna prace mirni tzkosti, deprese a baZeni, a tak
zlepSuje sebeovladani. Craft (11) uvadi na zdkladé své studie, Ze
efekt télesné aktivity nelze vysvétlit pouze odvedenim pozornosti.

VyuZivdni prostiedi

To této kategorie spada mit ,,suchy* diim (tj. nemit doma alkohol
ani drogy), pfi baZeni opustit nebezpecné prostiedi. Pomaha také
medidlni gramotnost (vyhybéni se rizikovym vlivim, které z pfi-
chéazeji z médii). DileZitd je volba bezpe¢ného zaméstnani (ne
trojsménny provoz, ne nadmérny stres, nejsou tam dostupné psy-
choaktivni latky a nekontrolované se nepohybuji velké finan¢ni
Castky). Relativné Casto oznacCovali respondenti za prostfedi usnad-
ujici sebeovladani pfirodu.

Osvojit si relevantni socidlni a jiné dovednosti

Jedna se naptiklad o dovednosti odmitdni alkoholu nebo drog,
zvladani konfliktd, jedndni s ufady apod. Prospé$ny byva nacvik
zvladnuti nebezpecné situace (napf. nacvik jednani s byvalou man-
Zelkou ohledné déti muze cvicené probihat v terapeutickém pro-
stfedi nebo i ve fantazii). Nacvik komunika¢nich dovednosti lze
pouzit pti rodinné ¢i partnerské terapii. Pomoc druhym mize zlep-
Sit mezilidské vztahy a pomaha zvySovat Casto otfesené sebevédo-
mi zavislého. To se déje napriklad pii skupinové terapii nebo setka-
ni Anonymnich alkoholiki. Nacvik socidlnich dovednosti se
osveéd¢il i v primarni prevenci problémii pusobenych alkoholem
a jinymi latkami (napf. 12).

Postupy vyuZivajici relaxaci

¢ Relaxac¢ni techniky mirni tnavu, uzkosti, hnév i deprese a zlep-
Suji sebeovladani.

* Uzitecné miZe byt i uvolnéné pozoroviani myslenek, aniz by se
s nimi ¢lovék ztotoZioval.

* Relaxacni techniky také zvySuji efektivitu autosugesci, proto se
autosugesce vklada na zavér relaxace.

e Relaxacni techniky, jsou-li dobfe zvladnuty, zvySuji odolnost
VUCi stresu a osveédcily se také pri 1é¢bé poruch spanku nebo sta-
v vycerpani.

Postupy pracujici se zlepSenym sebeuvédomenim
Jednd se o duleZitou oblast, urcitd schopnost sebeuvédomovani

je nutnd uz proto, aby bylo mozné pouzivat kognitivné-behavioral-

ni a jiné psychoterapeutické techniky.

e Poméha rozpoznavani rizikovych duSevnich stavii, na néz mize
nasedat baZzeni, a zvladani téchto stavi. Hnév, smutek, tzkost,
strach i1 lehkomyslné radost se daji mirnit podobné jako baZeni
napiiklad télesnym cvi¢enim, relaxaci, nebo tim, Ze se zavisly
sveéfi apod.

e Uzitecné je také rozpoznavani rizikovych myslenek, tj. ,,zavis-
losti v jejich pfevlecich (napf. ,,pro jedno napiti se nic nestane*
nebo ,.kdyZ se mi tak dobfe abstinuje, tak nejsem zavisly*).

* Byt schopen rozpoznat spoustéce (tj. podnéty aktivujici bazeni)
v zevnim prostfedi a vyhnout se jim nebo se na né pfipravit.

e Uvédomit si obvykle kratké trvani baZeni, a tak ho lépe prekonat.

* Pomadhd i prfevedeni pozornosti od rizikovych podnétl k téles-
nym vjemtm. Napiiklad v nebezpecné situaci je mozné pouzit
nasledujici postup: 1. vnimat dotyk nohou a zemé, 2. uvédomo-
vat si spontanni dychani, 3. uvédomovat si myslenky a pocity,
4. znovu si uvédomit dotyk nohou a zemé, 5. teprve pak se roz-
hodnout, jak jednat (13).

e Sebeuvédoméni vétSinou usnadiiuje zpomaleni a zhorSuje ho
rychlé automatické jedndni v ¢asové tisni, proto ¢asto doporucu-
jeme pacientim pouZzivat ,,pomaly mozek".

eV Iécebnych programech je béZné pouzivanym prostfedkem jak
zlepsit sebeuvédoméni, psani deniku.

e Jako slibny pii 1écbé navykovych nemoci se jevi postup zvany
»prijeti a zavazek™ (acceptance and commitment therapy —
ACT). Spociva v neztotoZnovani se s myslenkami a pocity, ve
zvySovani tolerance k nepfijemnym pocitim a emocim, k nimz
dochézi pri bazeni a odvykacich stavech, a pfipominani si dile-
zitych vlastnich hodnot, které jsou podstatnéjsi nez kratkodoba
nepohoda (14). ATC pracuje Casto s metaforami a zahrnuje i jiné
komponenty, napiiklad zménu vztahového rdmce, manudl pro
praci se zavislymi na psychoaktivnich latkach lé¢enych metado-
nem viz www.acceptanceandcommitmenttherapy.com

* Neprepinat sebeovlddani nadmérnym vystavovanim se podnétim
aktivujicim baZeni ani jinak. Neni zcela jasné, nakolik zlepSené
sebeovladani v jedné oblasti zlepSuje sebeovladani v jiné. Lze patr-
né souhlasit s ndzorem, Ze postupny a planovity nacvik sebeovlada-
ni je z dlouhodobého hlediska prospésny. Naproti tomu ale zvySené
naroky na sebeovladani (napf. splnéni terminovaného ukolu) bez-
prostfedné zhorSuji sebeovladani ve vztahu k alkoholu nebo jinym
latkdm. Zavisli by proto méli byt v takové situaci zvlast¢ opatrni
(15). S tim souvisi i schopnost vyvazovat aktivity narocné na sebe-
ovladani (typicky pracovni povinnosti nebo tfedni jednani) odpo-
¢inkem v bezpe¢ném prostiedi. K typickym podnétiim aktivujicim
baZeni prirozené patii alkohol, psychoaktivni latka, restaurace, her-
na, nevhodna spolec¢nost a velké finan¢ni ¢astky v hotovosti.

Farmakoterapie
To, Ze respondenti tyto postupy relativné mélo zminovali, patrné

souvisi s vysokou cenou medikace mirnici bazeni a s tim, Ze tato

medikace neni hrazena z pojistného.

* Anticravingova medikace usnadiiuje sebeovladani tim, Ze oslabi
baZeni. Sem patfi zejména naltrexon nebo acamprosat u zavis-
lych na alkoholu.

* Antidepresiva a dalsi potfebnd nendvykova farmakoterapie zlep-
Suji sebeovladani u pacientl, u nichZ pretrvava depresivni nebo
jind symptomatologie i po odeznéni odvykaciho stavu a pfi
pokracujici abstinenci.

* Do této skupiny je mozno zaradit i 1é¢bu Castych karenci mine-
rall a vitamind, zejména vitamind skupiny B a pfiméfenou 1é¢-
bu jinych zdravotnich problému, protoZe zlepSeni celkového sta-
vu zlepSuje i sebeovladani.
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Prizndni si zdvislosti a prijeti abstinence

S tim souvisi schopnost identifikovat zhorSené sebeovlddani
jako symptom a nepovazovat ho za projev své svobodné viile nebo
disledek rozumového rozhodnuti. Jedna se o zdsadni zménu vzta-
hového ramce, kdy podnéty dfive pfitazlivé jsou vnimany jako
ohrozujici a naopak jiné dfive negativné hodnocené skutecnosti se
nové jevi jako pozitivni (napf. prostfedi, kde se nevyskytuje alko-
hol, drogy nebo hazardni hry). S pfizndnim si zavislosti také sou-
visi ochota zcela abstinovat od latky, na které je doty¢ny zavisly,
i od jinych latek, které by zhorSovaly sebeovladani (napf. absti-
nence od alkoholu je vhodna u patologickych hracu, ktefi hazard-
né hréali pod jeho vlivem). ZhorSenou souvislost sebeovlddani ve
vztahu k hazardni hfe po poZiti alkoholu doklddaji Baron a Dic-
kerson (16), coZ je v souladu i s naSimi zkuSenostmi. Alkohol
ovSem zhorSuje i sebeovladani vici nealkoholovym drogdm a nao-
pak nealkoholové drogy mohou spustit recidivu alkoholové zavis-
losti. Velmi nebezpecné je zneuZzivani pervitinu u patologickych
hract. Bez rizika ov§em neni ani kofein v ndpojich a koufeni taba-
ku. Mohou totiZ zhorSovat podraZzdénost a pfispivat k porucham
spanku, jestlize nékdo kouti nebo pije kdvu nebo népoje typu Coca
coly vecer nebo v noci. Zavisly by si také mél uvédomovat, Ze krat-
ce po zvladnuti recidivy a pfi baZzeni jsou oslabeny jeho kognitivni
funkce (napf. pamét a soustfedéni) a tomu ptizpisobit Zivotni styl
a naroky na sebe.

Rozbijeni nebezpecnych, predchozim castym opakovdnim
zafixovanych vzorcu mysleni a chovdni

Kriticky dulezité byva zablokovat automatické jednani, které by
vedlo k recidivé. Tyto automatické vzorce je tfeba nejdfive rozpo-
znat, coZ souvisi se sebeuvédomovanim, a tato kategorie se
1 v jinych ohledech prekryva s pfedchozimi. Pfikladem je se napit
nealkoholického napoje u zavislych na alkoholu — jako osvédceny
zpusob jak zvladnout baZeni po alkoholu. Jinym piikladem je
nepiemyslet o nefeSitelnych problémech, coz by vedlo k beznadé-
ji a recidivé. Zde doporucuji Anonymni alkoholici zasadu ,,ptedej
to a nech to tam®. I kdyZ Anonymni alkoholici vychazeji z jinych
vychodisek, jednd se o postup podobny kognitivné-behaviordlnimu
zastaveni rizikovych mySlenek. Rozbijeni nebezpecnych vzorcii
mySleni a chovani nékdy nepostradd humor, tak Anonymni alko-
holici nazyvaji u zavislych casté sebelitovani slovem JUCH (ja
ubohy chudéacek) nebo pfi rozbijeni kufdckych stereotypt lze
napiiklad krabic¢ku cigaret omotat néplasti nebo ji ukladat do pos-
tovni schranky. Do této skupiny lze také prifadit rozhodnuti, zda
porusit abstinenci, az na pozdé€jsi dobu, az krize pomine (,.ted to
vydrZzim, a pak se uvidi*). Cenné je také uvazovani o pfi¢inach kri-
ze, i kdyZ doty¢ny na nic nepfijde, protoze tak zablokoval rizikové
automatické jednani.

DISKUZE

Presné prifazeni jednotlivych odpovédi z dotazniku k prislusnym
kategoriim bylo nékdy obtizné, napiiklad lakonickd odpovéd ,,rodi-
na*“ mohla znamenat abstinenci v bezpecném rodinném prostiedi,
pomoc piibuznych, zlepSenou komunikaci v rodiné, lepSi atmosfé-
ru v rodiné pii abstinenci, rodinu jako motivaci k abstinenci nebo
ruzné kombinace uvedeného. To je divodem, pro¢ jsme u jednotli-
vych skupin neuvadéli numerické hodnoty. Tento nedostatek by
bylo moZné odstranit, kdybychom doplnili dotaznikové Setieni fize-
nym rozhovorem.

Dalsi studie na toto téma by napiiklad mohly porovnat faktory
ovliviiujici sebeovladani u riznych navykovych nemoci, pfipad-
né porovnat zplsoby ke zlepSovani sebeovladani u zavislych na
alkoholu s vysokym a nizkym skérem ve vySe zminéném dotaz-

niku zji$tujicim zhorSenou kontrolu piti alkoholu (Impaired Con-
trol Scale). DilezZitou otazkou, ktera presahuje ramec této price,
je to, jak se sebeovladani méni v prabéhu 1é¢by pii pokracujici
abstinenci. Prakticky velmi prospésné by bylo sefadit zpusoby
jak zlepsit sebeovladani podle ucinnosti (podle nasich klinickych
zkusenosti je napf. velmi efektivni prace s negativni motivaci).
Uzite¢né by také bylo identifikovat nejvhodnéjsi kombinace zmi-
nénych postupti u ridznych subpopulaci osob s navykovymi
nemocemi.

ZAVER

Ve studii jsou popsany nékteré zplisoby jak zlepsit sebeovlddani
u zavislych na alkoholu a patologickych hract. Pokusili jsme se
tyto zpusoby klasifikovat podle mechanizmu plisobeni. Jedna se
o pilotni studii, dal$i vyzkum v této oblasti je Zadouci, protoZe zhor-
Sené sebeovladani je klicovym symptomem vétSiny navykovych
nemoci.
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ABSTRAKT

Vychodisko. Vznik kozniho melanomu se klade do souvislosti se zvy$enou expozici ultrafialovému zafeni, zejména
opakujicimu se spaleni sluncem v détském véku. ProtoZe neexistuji validni zpravy o tom, zda vibec a jaké zevni
fotoprotektivni prostiedky déti dostavaji, podnikli jsme rozsdhly prizkum co do uzivani téchto prostiedki, galenické
formy a ochrannych vlastnosti, abychom mohli zhodnotit situaci v tomto sméru a navrhnout jeji zlepseni.

Metody a vysledky. Vysetfili jsme u skupiny 140 déti ve véku 3-15 let, dilem Zzijicich v Praze, dilem mimo Prahu,
jejich zakladni charakteristiky vztahu k solarni radiaci (pigmentacni typ a opalovaci typ kiiZe), uZivaji-li pfi delSim
pobytu na slunci nebo pfi opalovani néjaky mistni ochranny prostredek, a v kladném pripadé od jakého véku, v jakém
ro¢nim obdobi a zda jej béhem dne uzivaji opakované. Déle jsme zjiStovali, jaké formy byla tato lokalni fotoprotek-
tiva, eventudlné jaky byl jejich soldrni fotoprotektivni faktor.

Zavéry. Kromé zjisténi opalovacich charakteristik déti, uvedenych niZe, jsme byli rodi¢i informovani, Ze
ochranny prostiedek uziva 59 % z jejich déti pfi slunéni vzdy, 41 % jen nékdy. Pocatecni vék, kdy déti zacaly
byt ochrannymi prostfedky chranény, ¢inil primérné 3,75 roku. Jednou denné dostdvalo ochranny prostiedek
28 % déti, dalsich 72 % vicekrat (pfi koupani, motskych pobytech, turistice apod.). Pokud jde o galenickou for-
mu ochranného prostfedku, jednalo se ve 42 % o opalovaci krémy, ve 30 % o mléka, v 8 % o stfidani obou uve-
denych forem, u 8 % o oleje a u 14 % o jiné formy ochranného prostfedku. Hodnoty solarniho fotoprotektivni-
ho faktoru sdélilo 108 ze 131 rodicu vysetfenych déti s tim, Ze Cinil <10 u 9 déti, 11-22 u 60 déti, 21-40 u 36
déti a vice u 3 déti.

Klic¢ova slova: UV-zéfeni, fotosenzitivita, fotoprotekce, lokélni fotoprotektiva, solarni fotoprotektivni faktor.

ABSTRACT

Malina L., Poldskovd S., Pokorny A.: The Use of Photoprotection in Children of Prague Agglomeration
Background. Development of skin melanoma is related to the higher exposition to ultraviolet light, namely to the
repeated sun burning of children. Because no valid information on the use of photoprotection in children can be
found, an extensive search on the use of such measures, their galenic form and protective features was undertaken in
order to evaluate the situation and to suggest necessary improvements.

Methods and Results. A group of 140 children aged 3 to 15 years, part of the group living in Prague, another part
living outside the city was examined whether they use some local photoprotection during longer exposition to sun. If
the answer was positive, it was followed in which season the photoprotection is used and whether it was used repea-
tedly. We also questioned on the forms of the local photoprotectives and the value of solar protective factor.
Conclusions. Beside the description of sun tanning characteristics of children, we were informed by their parents that
59% of children use the photoprotection regularly, 41% only occasionally. The age of the first use of protection was
3.75 years. Photoprotection was used once a day in 28% of children, repeated use (during bathing, seashore stay, tou-
rism) was reported in 72% of cases. The galenic form of photoprotective was most frequently a sun tanning crZme
(42%), a sun tanning milk (30%), both forms alternatively (8%), an oil (8%) or some other form (14%). The value of
photoprotective factor was reported by 108 out of 131 parents and it was less than 10 in 9 children, 11 to 22 in 60
children, 21 to 40 in 36 children and over 40 in 3 children.

Key words: UV-rays, photosensitivity, photoprotection, local photoprotectives, solar photoprotective factor. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 662—664.

ivani zevnich fotoprotektivnich prostredki

Posledni léta jsou v ramci zdravotni prevence vyznamné cha-
rakterizovana akcemi zaméfenymi proti nadmérnému vystavo-
véani kize slune¢nimu zafeni, jeho ultrafialové (UV) sloZce, a to
UVB i UVA oblasti. Varovani se objevuji ve vSech médiich, jak
v tisku, tak i v rozhlase nebo televizi, a jsou podporovand l1éka-
fi—specialisty (dermatology) i Sirokou zdravotnickou vefejnosti.
Nebezpecnost nadmérné expozice UV-zifeni se tyka dospélych,

u nichZ navozuje pred¢asné starnuti kuze, vlivem imunosuprese
déava vznik prekancer6zam ¢i nadorim, predevsim ale déti, u nichz
muze béhem pozdgjsiho Zivota nezfidka vyvolat koZni pigmentové
nadory. Expozici zéfeni se lze branit nejen vyhybanim se slunci,
ale i pouzivanim zevnich fotoprotektivnich prostfedkt riizného
chemického ¢i fyzikdlniho sloZeni a riznych lékovych forem
(1-8). Do jaké miry vSak rodice takové prostfedky u déti opravdu
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pouzivaji, nebylo zjisténo. Ke zjisténi redlného stavu na tomto poli
jsme podnikli prizkum, jehoZz vysledky zde predstavujeme.

SOUBOR DETI A POUZITE METODY

Vysetieno bylo celkem 140 déti ve véku 9-15 let, primérného stéii 8,5
roku, nahodile vybranych z téch, které dochazely jako pacienti do zdra-
votnickych zafizeni. Z nich bylo 62 (44,2 %) chlapct a 78 (55,8 %) divek.
Vysetfované déti pochazely z¢asti z Prahy, a to jak z jejich centrdlnich ¢as-
ti, tak i z periferie, z¢asti z pfiméstskych obci okresu Praha-zapad, aby se
tak eliminovaly eventudlni diference nalezl zavisejicich na UV-radia¢nich
podminkach mista bydliSté a na zptsobu traveni volného ¢asu mimo dam.
Détsti pacienti byli do studie vybirdni dilem na détském oddéleni koZni
kliniky 1. LF UK a VEN v Praze (63 %), dilem na terénnich pracovistich,
pediatrickych ordinacich v okrese Praha-zapad (37 %). Z toho vyplynula
i riznost zakladnich diagnéz vysetfovanych déti. U dermatologa Slo vétsi-
nou o diagndzy ruznych ekzémovych onemocnéni, nejcastéji atopické der-
matitidy, dale psoridzy a virovych kozZnich onemocnéni, u pediatra o dia-
gnoézy zanéta hornich cest dychacich, travicich obtiZi a jejich komplikaci.
Dalsi déti byly vySetfovany v ramci kontrol a preventivnich prohlidek.

VYSLEDKY

Z hlediska pigmentacnich typt jednotlivych vysetienych osob
podle Fitzpatricka patfilo k typu I (plet ndpadné svétld, Cetné
pihy, vlasy rezavé, o¢i modré) 15 %, k typu II (plet lehce tmavsi,
pihy fidké, vlasy blond, oc¢i modré, zelené, Sedé) 46 %, a k typu
III (plet svétle hnéda, pihy zadné, vlasy tmavé hnédé, oci Sedé,
hnédé) 39 % déti.

Pokud se jedna o opalovaci typ, bylo L. typu (vZdy se spéli,
nikdy neopdli) 7 % déti, 1. typu (obvykle se spali, nékdy opéli)
33 9% a IlIl. typu (n€kdy se spali, vZdy opali) 60 %.

Podle udaji rodi¢t pouzivalo zevni fotoprotektivni prostfedky
(OP) prti delsim pobytu na letnim slunci nebo pii opalovani 131
déti, tj. 93 % z celé skupiny. Z tohoto poctu, jak uddvaji rodice,
uzivalo 78 déti, tj. 59 %, fotoprotektiva vzdy. Zbyvajicich 53 déti
(41 %) jen nékdy. VEk, ve kterém pocinaly déti uzivat OP, ¢inil
v praméru 3,75 roku (od 0,5 roku do 10 let).

Pfislu$nikiim vySetfované skupiny byla fotoprotektiva ve 28 %
pfipadt aplikovdna jednou denné, v dal§ich 72 %, zejména ve
spojitosti s koupanim, vicekrat denné. S tim jisté souvisi i kaz-
doro¢ni pobyt u mote 57 vySetfovanych déti, tj. 43,5 % celé sku-
piny jedinct chranénych zevnimi fotoprotektivy.

Pokud jde o galenickou formu uzivanych OP, krémy pouZzi-
valo 42 %, opalovaci mléka 30 %, stfidavé bud krém, nebo
mléko 8 %, a oleje téZ 8 % déti. Zbytek, 12 % déti, pouzival
bud lihové roztoky, pény, nebo rizné indiferentni masti. Hod-
noty solarniho fotoprotektivniho faktoru (SPF) aplikovanych
opalovacich prostiedkd byli schopni sdélit rodice 108 ze 131
détskych pacientt uzivajicich zevni fotoprotektiva. OP se SPF
<10 uzivalo 9 déti, 60 déti se SPF 11-20, 36 déti se SPF 21-40
a 3 déti se SPF >40.

DISKUZE

Z vysledki vySetieni vyplynulo, Ze OP vzdy pouziva pti dlou-
hodobém pobytu na letnim slunci nebo pfi opalovani relativné
vysoké procento (pfiblizné 59 %) déti. Osvéta patrné ucinila své
a rodice se boji u svych déti zejména vzniku sluncem podminé-
nych pigmentovych nadorti. Toto necekané vysoké procento je
vSak ovlivnéno jisté i tim, Ze na rozdil od ordinace pediatrické se
v dermatologické ordinaci pfi onemocnéni nékterymi dermatdza-

pobytd déti je pak uzivani OP neodmyslitelnou podminkou zdra-
vého preziti.

Jisté hraje svou roli v celkovém poctu OP chranénych déti
i Cetnost jejich podskupiny (41 %), ktera pouzivd OP jen
nékdy. Rozdil v Cetnosti déti prazskych a mimoprazskych uzi-
vajicich OP je v tomto ohledu vyznamny. ,.JJen nékdy” pouziva
OP z mimoprazskych déti pouze 32 %, z déti prazskych plnych
68 %. Vliv tu md zfejmé kratsi a CastéjSi doba pobytu mimo-
prazskych déti mimo budovy, venku na slunci, spojena s méné
Castou aplikaci OP.

Vyznamny je idaj o véku, kdy zacaly byt détem OP aplikova-
ny. Ze shora uvedenych vysledki plyne, Ze pfi primérném pocat-
ku pouZzivani OP ve véku 3,75 roku dochédzelo k jejich prvnimu
uziti nékdy az i v 10 letech, coZ je pochopitelné pozdeé.

Okolnosti, kterd miZe ponékud relativizovat necekané vysoké
procento déti chranénych OP, je podezieni, Ze néktefi, byt ne pfi-
1i§ Cetni rodi¢e mohou odpovidat na dotaz o pouZivani téchto pre-
paratd u déti ,,ano” z divodu, Ze védi, Ze se tak patii Cinit, a boji
se obvinéni z nedostatecné péce o své potomky.

Vysledky vySetfovani pigmentacnich typt v této studii plati
vzhledem k aktudlnimu sloZeni obyvatelstva v dané oblasti jen
pro ni, s tim, Ze hodnoceni byla provadéna pouze u déti Fitzpa-
trickovych pigmentacnich typua [.-III.

Pokud se tyka galenickych forem OP, favoritem se ukazaly
byt, se znaénym predstihem pred ostatnimi lékovymi formami,
opalovaci krémy (zfejmé vlivem reklam), nasledované pletovymi
mléky nebo kombinaci krém—mléko. Témto formdm nekonkuro-
valy ani dfive rozsahle pouzivané opalovaci oleje.

Je vsak zarazejici, jak mélo jsou rodi¢e informovani o stupni
ochrany, kterou poskytuji v téchto externech inkorporované foto-
filtra¢ni slozky. Rada déti dostavala, pokud jde o protektivni faktor,
téméf neucinné nebo nedostate¢né ucinné produkty se SPF nékdy
dokonce niz8im neZ 10, nebo i v rizikovych podminkédch niZ$im nez
20. Dalsi osvéta by byla v tomto ohledu rozhodné na misté.

ZAVER

VySetieni zpiisobu a frekvence pouzivani zevnich fotoprotek-
tivnich prostfedkt u skupiny 140 déti prazské aglomerace 1. az
III. pigmentacniho typu ukdzalo, Ze jimi byva pfi dlouhodobém
pobytu na letnim slunci nebo pfi opalovani chranéno piiblizné
93 %. Za téchto podminek je k fotoprotekci pouziva 59 % déti
vzdy, zbyvajicich 41 % jen nékdy.

Sdéleny zacatek uzivani OP byl u velkého procenta déti
nadmérné pozdni (pramérné 3,75 roku); nékdy vSak se OP prvné
pouzily dokonce az v 10 letech. Nejpouzivanéjsimi OP byly kré-
my, méné Casté byly kombinace krému a pletovych mlék, dile
pak opalovaci mléka samotna a konecné oleje. Dalsi galenické
formy OP pouzival jen maly pocet vySetfovanych.

Soléarni protektivni faktor OP nebyl u zna¢né casti ucastnikt
studie dostate¢né vysoky; 60 % déti pouzivalo prostfedky se SPF
nizs$im nez 20, dalSich 9 déti dokonce niz§im nez 10! Nova sdé-
leni doporucuji pfi opalovani rozhodné pouzivani OP se SPF
vysokym (vétSinou nad 40) (napft. 9).

Zajimavym vysledkem prizkumu, v tomto pfipadé spise
v oblasti socio-ekonomické, je skutecnost, Ze v zemi s tolika
socialnimi stesky se jezdi kaZdorocné s détmi rekreovat k mofi
téméf polovina (43,5 %) rodin vySetfovanych déti.

ZKkratky
OP - fotoprotektivni prostiedky

mi (zejména atopickym ekzémem a psoridzou) aktivni pobyt na  SPF - solarni fotoprotektivni faktor
slunci spolu s pouzivanim OP pfimo doporucuje. U pfimoiskych ~ UV - ultrafialové zafeni
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NTIHISTAMINIKA
A ANTIMALARIKA
V DERMATOLOGII

Lubor Malina

podrobny prehled indikaci
diferencialni diagnostika
zasady aplikace

JESSENIUS

ANTIHISTAMINIKA A ANTIMALARIKA
V DERMATOLOGII

Lubor Malina

Publikace si klade za cil seznamit Sirokou dermatologickou obec s aktualni
nabidkou antihistaminik a antimalarik uzivanych v 1é¢bé koznich chorob.
Podrobné se zabyva diagnostikou nemoci, indikacemi a terapii témito prepa-
raty, upozorfiuje na kontraindikaci a pfipadné interakce s Iéky jinych farmako-
logickych skupin. Ucelené sdéleni tohoto typu neni u nas zatim k dispozici, pfi-
tom spektrum chorob IéCenych antihistaminiky a antimalariky je rozsahlé
a néktera intihistaminika se podavaji i preventivné nebo jako symptomatika.
Antihistaminika, pouzivana vesmés u alergickych chorob a anafylaktickych
stavl, stejné jako antimalarika, ordinovana vétsinou u pojivovych onemocnéni
(nékdy s podporou fotoprotekce), jsou slou¢eninami, jejichz podavani ¢asto
vyZzaduje spolupraci s lékafi jinych obord, jak publikace zdlrazriuje. Pro rych-
lou orientaci Ctenafe a prehlednost knizky byly zafazeny tabulky, obrazky
a schémata aplikaci popisovanych IéCiv.

Wdal Maxdorf v roce 2005, edice Farmakoterapie pro praxi,
ISBN 80-7345-065-8, formdt 110 x 190 mm, broz., 82 str, cena 195 K¢.

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolsk4 31, 120 26 Praha 2, fax:

224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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Mitochondrialni neurogastrointestinalni
encefalomyopatie (syndrom MNGIE)

'Honzik T., 'Tesafova M., 'Hansikova H., ?Krijt J., *Benes P., Zame¢nik J.,
"Wenchich L., 1"2Zeman J.

Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav dédicnych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha
3Interni oddéleni Nemocnice na Homolce, Praha
4Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Mitochondridlni neurogastrointestindlni encefalomyopatie (MNGIE) je onemocnéni, které je zptsobe-
no poruchou jaderné kédované thymidinfosforylazy (TP) s autozomalné recesivnim typem dédi¢nosti. Na bioche-
mické trovni se MNGIE projevuje poruchou mitochondridlniho energetického metabolizmu a na molekuldrni Grovni
mnohocetnymi delecemi v mitochondrialni DNA (mtDNA), které vznikaji sekundarné jako dusledek nerovnovihy
v mnozstvi mitochondridlnich nukleotid potfebnych pro mtDNA replikaci. Klinicky se MNGIE projevuje jako mul-
tisystémové onemocnéni charakterizované neprospivanim az dystrofii, gastrointestinalni dysmotilitou s projevy pseu-
doobstrukce, ptézou, difuzni leukoencefalopatii, periferni neuropatii a myopatii. Pfedkladame vysledky klinickych,
metabolickych, histologickych a molekuldrnich analyz u pacienta s MNGIE.

Metody a vysledky. Ttiatficetilety muz s vySkou 168 cm a hmotnosti 34 kg, stfevni dysmotilitou, externi oftalmo-
plegii, periferni neuropatii, leukoencefalopatii a hyperlaktacidemii byl doporucen k metabolickému vysetfeni. Histo-
chemické vysetieni svalové biopsie ukazalo subsarkolemélni nahromadéni zmnoZenych mitochondrii a ,,ragged-red
fibers®. Plazmatické hladiny thymidinu (6,6 wmol/l, norma <0,05 umol/l) a deoxyuridinu (15 wmol/l, norma <0,05
umol/l) byly vyrazné zvysené a aktivita TP v izolovanych lymfocytech byla nizka (0,02 wmol/h/mg proteinu, refe-
ren¢ni rozmezi 0,78+0,18). Molekularni analyzy ukdzaly pfitomnost mnohocetnych deleci v mtDNA a v genu pro TP
byla nalezena homozygotni mutace 1419G>A (Gly145Arg). Oba rodice jsou zdravi heterozygoti.

Zavéry. Na diagnézu MNGIE je nutno pomyslet pfedevsim u pacientii s neprospivanim a poruchami stfevni motili-
ty, u kterych se soucasné rozviji i neurologické pfiznaky. Metodou volby pii diagnostice MNGIE je stanoveni hladi-
ny thymidinu v krvi, ale pro genetické poradenstvi v postizené rodiné je nutna diagnostika na enzymatické a mole-
kulédrni drovni.

Kli¢ova slova: MNGIE, gastrointestinalni dysmotilita, thymidin, thymidinfosforylaza, ECGF1.

ABSTRACT

Honzik T., Tesarovd M., Hansikovd H. et al.: Mitochondrial Neurogastrointestinal Encephalomyopathy (MNGIE)
Background. Mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy (MNGIE) is a disorder with autosomal reces-
sive inheritance caused by mutations in the gene encoding thymidine phosphorylase (TP). TP deficiency results in
imbalance of mitochondrial pool of nucleotides leading secondary to multiple deletions and depletion of mitochond-
rial DNA (mtDNA) and impairment of oxidative phosphorylation system. The disease is clinically characterized by
gastrointestinal dysmotility with symptoms of pseudo-obstruction, severe failure to thrive, ptosis, leukoencephalo-
pathy, peripheral neuropathy and myopathy. We present results of the clinical, histochemical, biochemical and mole-
cular analyses of the first Czech patient with MNGIE syndrome.

Methods and Results. Man, 33-years old with twenty-year history of failure to thrive (height 168 cm, weight 34 kg)
and progressive gastrointestinal dysmotility, external ophthalmoplegia, leucoencephalopathy and peripheral neuro-
pathy was recommended to metabolic center. Histochemical analyses in muscle biopsy showed the presence of ,,rag-
ged red fibers* with focal decrease of cytochrome c oxidase activity, but spectrophotometric analyses in isolated
muscle mitochondria revealed normal activities of all respiratory chain complexes. Metabolic investigation revealed
markedly increased plasma level of thymidine (6.6 umol/l, controls <0.05 umol/l) and deoxyuridine (15 umol/l, con-
trols <0.05 umol/l). The activity of TP in isolated lymphocytes was low (0.02 wmol/hour/mg protein, reference ran-
ge 0.78+0.18). Molecular analyses in muscle biopsy revealed multiple mtDNA deletions and homozygous mutation
1419G>A (Gly145Arg) was found in gene for TP. Both parents are heterozygotes.

Conclusions. MNGIE has to be considered in patients presenting with a combination of gastrointestinal and neuro-
logical symptoms. Plasma level of thymidine may serve as the best method for laboratory screening of MNGIE, but
molecular analyses are necessary for genetic counselling and prenatal diagnosis in affected families.

Key words: MNGIE, gastrointestinal dysmotility, thymidine, thymidine phosphorylase, ECGFI. Ho.
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itochondridlni neurogastrointestindlni encefalomyopatie

(syndrom MNGIE) je onemocnéni s autozomalné recesivnim
typem dédicnosti. Je zpiisobeno poruchou funkce nukledrné kédo-
vaného enzymu thymidinfosforylazy, ktera se na biochemické trov-
ni projevuje poruchou mitochondridlniho energetického metaboliz-
mu a na molekuldrni drovni mnohocetnymi delecemi
v mitochondridlni DNA (mtDNA), které vznikaji sekundarné jako
dusledek nerovnovahy v mnozstvi mitochondridlnich nukleosidu
potiebnych pro mtDNA replikaci.

Prvni pacient s MNGIE syndromem byl popsan v roce 1976 pod
obrazem kongenitdlni okuloskeletalni myopatie s nalezem abnor-
méalnich mitochondrii ve svalové a jaterni tkani (1). Vyskyt onemoc-
néni v populaci neni zndm, dosud bylo popsdano méné neZ sto pa-
cient, ale zpocitku pod riznymi akronymy, kterda spliuji
diagnosticka kriteria pro MNGIE syndrom, jako je naptiklad syn-
drom okulogastrointestindlni muskuldrni dystrofie (OGIMD) (2),
myoneurogastrointestindlni encefalopatie (MNGIE) (3), syndrom
polyneuropatie, oftalmoplegie, leukoencefalopatie a intestindlni
pseudoobstrukce (POLIP) (4) ¢i syndrom mitochondridlni encefalo-
myopatie se senzorimotorickou polyneuropatii, oftalmoplegii
a pseudoobstrukci (MEPOP) (5). Od roku 1994 je jiz v literatuie
vSeobecné akceptovan ndzev MNGIE (mitochondrilni neurogastro-
intestindlni encefalomyopatie) (6).

Klinicky je syndrom MNGIE charakterizovan gastrointestinalni
dysmotilitou a pseudoobstrukci, neprospivanim az kachexii, ptézou
a/nebo oftalmoplegii (porucha pohledu vzhiru), periferni neuropa-
tii, leukoencefalopatii a histologicky a histochemicky prokazatelny-
mi abnormalitami mitochondrii.

V nasem sdéleni predkladame klinickou manifestaci a vysledky
biochemickych, metabolickych, molekuldrné genetickych a histo-
chemickych analyz u prvniho ¢eského pacienta s mitochondrialni
neurogastrointestindlni encefalomyopatii (MNGIE).

POUZITE METODY

Thymidin a deoxyuridin v plazmé byly stanoveny metodou kapalinové
chromatografie na koloné plnéné reverzni fazi s detekci v UV oblasti pomo-
ci detektoru s diodovym polem (7, 8).

Aktivity komplexii dychaciho retézce, NADH:koenzym Q reduktaza
(komplex I), sukcindt:koenzym Q reduktiza (komplex II), koenzym
Q:cytochrom ¢ reduktaza (komplex III), cytochrom ¢ oxiddza (COX, kom-
plex IV), NADH:cytochrom ¢ reduktaza (komplex I+III), sukcinat:cyto-
chrom c reduktaza (komplex II+I1I), a citratsyntdza, byly stanoveny v izo-
lovanych svalovych mitochondriich spektrofotometricky pfi 37 °C podle
standardnich metod (9). Mitochondridlni frakce byla izolovana z nativni
svalové tkané (10).

Polarografickd analyza

Konsumpce kysliku v izolovanych svalovych vlaknech byla méfena pfi
30 °C na polarografu OROBOROS Oxygraph (Anton Paar, Innsbruck,
Austria) v médiu obsahujicim 0,5 mM EDTA, 3 mM MgCl,, 20 mM tauri-
ne, 10 mM KH,PO,, 20 mM HEPES, 200 mM sachar6zy, BSA 1g/1, pH 7,1.
Polarografické méreni bylo provedeno mnoha substratovou inhibi¢ni analy-
zou (11, 12) v pfitomnosti 1 mM ADP. Pouzité substrity a inhibitory byly
nésledujici: 10 mM pyruvat + 5 mM malat, 10 mM glutamat + 5 mM malat,
5 uM cytochrom ¢, 1,25 uM rotenon, 10 mM sukcinat, 2,5 uM antimycin A,
2 mM askorbat + 500 uM TMPD.

Aktivita thymidinfosforyldzy

Aktivita thymidinfosforylazy byla méfena v izolovanych lymfocytech
spektrofotometricky jako pfeména thymidinu na thymin pfi 300 nm (13).
Lymfocyty byly izolovény z periferni krve na gradientu ficollu. Peleta lym-
focytil byla homogenizovéna v lyza¢nim pufru (50 mM Tris-HCI, pH 7,2,
1% Triton X-100, 2 mM PMSF, 0,02% 2-merkaptoetanol), homogenat byl
sonikovan a vzorky byly centrifugovany (20 000g, 20 min, 4 °C). Na jednu
analyzu byl pouZit supernatant, ktery obsahoval cca 150-200 mg proteinu.
Protein byl stanovovéan dle Lowryho (14). Reakéni smés o celkovém obje-

mu 0,1 ml, ve sloZeni: vzorek supernatantu, 0,2 M Tris, pH 6,5, 0,1 M
Na,HAsO,, 10 mM thymidin, byla inkubovéana pii 37 °C po dobu 30 min.
Reakce byla zastavena piidavkem 1 ml 0,3 M NaOH. MnoZstvi vzniklého
thyminu bylo stanoveno spektrofotometricky pfi 300 nm (e=3,4
x103 1/mol/cm).

DNA analyzy

Genomova DNA byla izolovana ze vzorku svalové tkdné a krve metodou
fenolové extrakce. Mutac¢ni analyza genu ECGFI (Ensembl ID:
ENSG00000025708) pro thymidinfosforyldzu byla provedena metodou pfi-
mého sekvenovani na genetickém analyzatoru ABI3100 Avant (Applied
Biosystems, USA). Devét z deseti exont (exony 2—-10) a pfiléhajici introno-
vé oblasti byly amplifikovany pomoci specifickych primeri (15). PCR pro-
dukty byly po precisténi sekvenovany v obou smérech kitem BigDye Ter-
minator Kit v 3.1 (Applied Biosystems, USA). Genomovd DNA byla
pouzita i pro amplifikaci celé molekuly mtDNA. Pomoci dvou sad specific-
kych primert lokalizovanych v kontrolni oblasti mtDNA a v genu MTRNR2
(kodujici 16S mitochondrialni ribozomélni podjednotku) (16) byla amplifi-
kovana celd molekula mtDNA polymerdzou LA TAQ (Takara, Japonsko).
Podminky PCR reakce byly: 30 x denaturace 94 °C 20 sec, annealing a elon-
gace 68 °C 15 min. Zavérecna elongace byla pii 68 °C 12 minut. PCR pro-
dukty byly rozdéleny na 1,2% agaréze v 1XTBE pufru a vizualizovany
pomoci ethidiumbromidu v UV svétle.

Histochemickd vysetieni

Probéhla na kryostatovych fezech svalové tkdn€ zmraZené v izopentanu.
Kromé klasického barveni trichromem modifikovanym dle Gomoriho byla
prokazovéna piitomnost cytochrom ¢ oxidazy (COX) a sukcinatdehydroge-
nazy (SDH). Ve svalovych vlaknech bylo zkoumano subsarkolemalni nahro-
madéni reakéniho produktu SDH, ragged-red fibers (RRF) a zmény aktivity
COX. Kromé téchto metod byla ve svalové biopsii provedena vSechna stan-
dardni histologickd a imunohistochemické vySetfeni pro vylouceni jiné pri-
marni myopatie.

POPIS PRIPADU

Muz, 33 let (obr. 1), se narodil z fyziologického té¢hotenstvi s nor-
maélni porodni hmotnosti (3050 g) a délkou (52 cm). Poporodni adap-
tace byla bez komplikaci. PIn¢ kojen byl 6 mésict, ¢astecné do 16
mésict a dobfe prospival. Pokles v percentilovém grafu vdhy byl
poprvé pozorovan od 6 let, kdy mél hmotnost mezi 3.—10. percenti-
lem. ZvySené unavy a prvnich obtiZi se zaZivanim, mezi které patiily
intermitentni bolesti bficha, obCasné zvraceni, nadymani, ruktace,
meteorismus a intermitentné 1idSi aZ prijmovité stolice, si pacient
v§iml v obdobi puberty. Ve 14 letech byla stanovena diagnéza pseu-
doobstrukéniho syndromu nejasné etiologie. Pro opakované bolesti
bficha a zvraceni Casto odmital jist, a pokud jedl, tak jen malé davky.
Nejveétsi vahy (46 kg pri vySce 168 cm) dosédhl ve veéku 22 let. Gast-
rointestinalni obtiZe vSak pfetrvavaly, pacient mél vyraznou pyrézu
a zacal hubnout (42 kg). Endoskopické vySetfeni ukdzalo gastroeso-
fageélni reflux a bulbitis. Pro vdhovy ubytek (40 kg) a odmitani jidla
byl ve véku 26 let vySetfovan na psychiatrii, ale pfedpokladana dia-
gnéza mentilni anorexie nebyla potvrzena. Radu let pracoval jako
artista, ale pro ubytek svalové sily jiz fyzicky na svou praci nestacil.
Kachektizuje, ve 28 letech vazil 38 kg. Rentgenové vysetfeni stfeva
dvojim kontrastem ukdzalo dilataci ilea s vyhlazenymi slizni¢nim
fasami. Vysledek enterobioptického vysetfeni vyloucila celiakalni
sprue a dechovy test ukdzal normalni funkci exokrinniho pankreatu.
Klinicky stav pacienta se nadale horsil, ve 30 letech vazil 34 kg, mél
4-5x denné ridké vodnaté stolice a kieCovité bolesti bricha doprova-
zené zvracenim (zejména v noci) a st€Zoval si na trvaly meteorismus,
pyrézu a borborygmy. Prohlubovala se tinava a fyzickd nevykonnost,
pacient si v§iml tihy ve vickdch a pocitu chladu a necitlivosti prstl.
Neurologické vySetfeni ukdzalo ptézu a zevni oftalmoplegii. Kon-
trolni gastroenterologické vySetfeni véetné gastroskopie a enterolyzy
ukdzalo inkompetenci kardie a obraz drazdivého Zaludku, subiledzni
stav, zanétlivou stenézu kli¢ky tenkého stfeva na prechodu jejuna
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Obr. 1. Muz, 33 let, s mitochondridlni neurogastrointestinalni
encefalomyopatii (MNGIE)

ailea. Pro podezieni na Crohnovu chorobu byly nasazeny kortikoidy,
ale lécba byla bez klinického efektu. Snaha zlepSit stav vyZivy nazo-
jejunalni sondou nebo totdlni parenterdlni vyZivou méla jen transitor-
ni efekt (vzestup vahy z 34 na 37 kg). Na parenterdlni vyZivé mél
pacient tendenci k hypertriacylglycerolémii (>7 mmol/l) i pfi mini-
méalnim pfivodu cukru (4-5 mg/kg/min) a tukil (1-2 g/kg). Vybrané
klinické pfiznaky jsou uvedeny v tabulce 1. Pacientova sestra a mat-
ka jsou zdréavy, otec je lé¢en pro Bechtérevovu nemoc (nas pacient je
HLA B27 negativni).

VYSLEDKY

Biochemické analyzy ukazaly hrani¢ni aktivity aminotransferaz
(AST 0,96 ukat/l), normalni aktivitu kreatinkindzy (CK
1,03 ukat/l), intermitentni hypertriacylglycerolémii (3—4 mmol/l,
pfi TPN >7 mmol/l). Hypoalbuminémie (23 g/1) bez hyperproteinu-
rie a mirnd hypogamaglobulinémie (IgG 6,7 g/l) vedly k podezrfeni
na ,,protein losing enteropatii‘.

EMG vysetfeni ukazalo zpomalené vedeni motorickych i senzi-
tivnich vlaken pfi demyelinizacni neuropatii a MRI CNS ukézala
obraz leukodystrofie.

Metabolicka vySetfeni v krvi ukdzala zvySenou hladinu laktatu
(3—4 mmol/l, norma <2,1 mmol/l) a alaninu (525 umol/l, norma
<500 umol/l). V likvoru byly nalezeny zvySené hladiny laktitu
(4,1 mmol/l, norma <2,3 mmol/l) i bilkoviny (0,46 g/l, norma
<0,2 g/1). V plazmé byly vyrazné zvysené koncentrace thymidinu
(6,6 umol/l, norma <0,05 umol/l) a deoxyuridinu (15 wumol/l, norma
<0,05 umol/l) a aktivita thymidinfosforylazy v izolovanych lymfo-
cytech byla sniZena <3 % priiméru kontrol (pacient 0,02 umol/h/mg
proteinu, referen¢ni rozmezi 0,78+0,18).

Molekularné genetické vySetfeni ve svalové biopsii ukazalo pii-
tomnost mnohocetnych deleci mtDNA (obr. 2) a v genu pro thymi-

— A-mtDNA

Obr. 2. Amplifikace mtDNA pomoci LX-PCR
Amplifikace mtDNA z pacientovy krve ukdzala pfitomnost pouze
fragmentu odpovidajici normdlni, nedeletované molekule mtDNA.

Amplifikace mtDNA ze svalu pacienta, kromé fragmentu odpovidajiciho
normélni molekule mtDNA byl pfitomen i dalsi, krat§i PCR produkt, ktery
odpovida deletované molekule mtDNA.
M — marker molekulové velikosti, K — kontrola,
1 — pacient DNA krev, 2 — pacient DNA sval

dinfosforylazu byla nalezena homozygotni mutace 1419G>A
(Gly145Arg). Oba rodice jsou heterozygoti.

Histochemické vysetieni vzorku svalové biopsie ukazalo mirny
kombinovany vzorec myopatickych a neurogennich zmén s fokalni
subsarkolematickou akumulaci reakéniho produktu SDH a pfitom-
nost RRF (jak v barveni Gomoriho trichromem, tak v prikazu
SDH) a déle SDH-pozitivitou stény cévni a fokdlnim oslabenim
aktivity cytochrom c oxidazy ve svalovych vlaknech. V izolovanych
svalovych mitochondriich jsme vSak v porovnani s kontrolnim
materidlem neprokdzali vyznamnéjsi rozdily v aktivitdch, mnozZstvi
nebo sloZeni komplext dychaciho fetézce a pyruvitdehydrogenazy.

DISKUZE

Mitochondridlni poruchy predstavuji klinicky, biochemicky
i geneticky heterogenni skupinu onemocnéni, kterd se vyznamné
podili na nemocnosti déti i dospélych. Mitochondrie zasahuji do
celé fady bunécnych pochodi, ale jejich zakladni biologickou funk-
ci je syntéza ATP. Zhruba 90 % energetickych potieb organizmu
nutnych pro Zivot je zajiStovano produkci ATP systémem dychaci-
ho fetézce a ATP syntazy (systém OXPHOS) na vnitfni mitochond-
ridlni membrané. Z klinického hlediska se mitochondridlni one-
mocnéni predev§im projevuji postiZzenim tkani s vysokymi
energetickymi naroky, nejcastéji se setkdvame s funk¢nimi poru-
chami na drovni CNS, svalil, srdce, jater, pankreatu a stieva (17).
Vyskyt mitochondridlnich onemocnéni neni pfesné zndm, prevalen-
ce je zfejmé Cast&jSi nez 1:3400 (18).

Syntéza OXPHOS je jako jedind vyjimka v biologii ¢lovéka fize-
na funk&nim propojenim dvou genetickych systémil — geny v nuk-
learni DNA a geny v mitochondridlni DNA. Z molekuldrniho
pohledu tak mohou byt poruchy OXPHOS zpisobeny generalizo-
vanou nebo tkanové specifickou poruchou exprese nuklearné kédo-
vanych genl s mendelovskym typem dédi¢nosti, bodovymi muta-
cemi nebo mikrodelecemi v mtDNA s materndlnim typem
dédicnosti, rozsahlymi delecemi a duplikacemi mtDNA se spora-
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Tab. 1. Klinické informace o pribéhu onemocnéni u pacienta s MNGIE syndromem a frekvence klinickych projevii onemocnéni
u 52 pacientii s MNGIE syndromem v literatuie (25)

Zakladni data

primérny vék zijicich pacientd
pohlavi

veék zacatku obtizi

vék umrti (n=21)

primérna vyska, muzi
primérna véha, muzi
prdmérna vahova ztrata

Klinické ptiznaky

prvni pfiznak onemocnéni-gastrointestinalni
pfitomnost gastrointestinalnich obtizi
borborygmy

bolesti bficha

prdjem

pocit brzké sytosti

kfeCovité bolesti bficha ,cramps”
nauzea/zvraceni

pseudoobstrukce

divertikul6za

gastroparéza

dysfagie

hepatopatie

kachexie

pfitomnost neurologickych pfiznakd
periferni neuropatie

ptéza

oftalmoparéza

areflexie

porucha sluchu

pigmentova degenerace sitnice
mentalni retardace

demence

literarni prehled
n= 52

nas pacient

30,3 let (7-53 let) 33 let
25 muzi, 27 zeny muz
18,7 let (5 mésicu-43 let) 12-14 let
37,1 let (18-58 let) -

170,2+11,2 cm 168 cm

41,348 kg 37 kg

14 kg (6-30 kg) 12 kg
literarni prehled nas pacient

53 %
100 %
96 %
95 %
94 %
89 %
86 %
74 %
64 %
63 %
60 %
41 %
25 %
100 %
100 %
100 %
100 %
98 %
83 %
47 %
8 %
2%
0% -

o+t +

+

+ o+ o+ o+ o+ o+

dickym vyskytem nebo mohou byt vyvolany toxickymi vlivy zevni-
ho prostredi. V mitochondridlni onemocnéni mohou vyustit i poru-
chy v systému, ktery ovliviiuji nejen asemblaci a stabilitu jednotli-
vych komplexti, ale i regulaci integrity a mnoZstvi kopii
mitochondridlni DNA (19-21).

U pacientll s mitochondridlnim onemocnénim jiz bylo nalezeno
vice nez 100 bodovych mutaci a nékolik set deleci v mtDNA.
V rodinach s mitochondridlnim onemocnénim, ktera jsou zpusobe-
na bodovymi mutacemi v mtDNA, se onemocnéni obvykle prenasi
vertikalné pres matky. Do této skupiny mitochondridlnich onemoc-
néni patii predev§im syndrom MELAS (mitochondridlni encefalo-
patie, laktatova acidéza a iktu-stroke podobné piihody), syndrom
MERRF (myoklonickd epilepsie, ragged red fibers) a syndrom
LHON (Leberova hereditarni optickd neuropatie). Naopak u pa-
cienti s mtDNA delecemi se miZe onemocnéni vyskytovat spora-
dicky, napfiklad u pacientli s Kearns-Sayre syndromem (chronicka
progresivni externi opthalmoplegie, porucha srde¢niho prevodniho
systému, porucha sluchu atd).

V literatufe stoupd i pocet pacientd s mtDNA delecemi, u kte-
rych se dédi¢nost onemocnéni fidi mendelovskymi zakony. Repli-
kace a oprava mtDNA je kompletné zavisld na funkci fady nuklear-
né kodovanych proteint, takZe nepiekvapuje, Ze mtDNA delece
mohou byt zpisobeny i mutacemi v nuklearné kédovanych genech
(22). Existuji rodiny s progresivni externi oftalmoplegii (PEO),
u kterych byl prokdzan autozomélné dominantni nebo autozomalné
recesivni typ dédicnosti (23). Do skupiny mitochondridlnich one-

mocnéni s delecemi v mtDNA a autozomalné recesivnim typem
dédicnosti patii i syndrom MNGIE (23).

U pacienti s MNGIE se prvni klinické pfiznaky onemocnéni
mohou objevit v Sirokém rozmezi od kojeneckého véku az do
5. decenia, ale nejcastéji nastupuji podobné jako u naseho pacienta
béhem dospivani (24, 25). Mezi nejcastéjsi ptiznaky patii gastroin-
testinalni obtiZe (u 56 % pacientll) nasledované zevni oftalmoplegii
(24 %), vzacnéji onemocnéni zacind periferni neuropatii (25). Jen
vyjimecné nedochazi u pacienti s MNGIE syndromem k postiZzeni
gastrointestinalniho traktu (26).

Zacatek onemocnéni se muZe lisit i u sourozenct s identickym
genetickym defektem (27). Progrese onemocnéni je obvykle
pozvolna, coz Casto oddaluje stanoveni spravné diagnézy o 10-30
let. U naseho pacienta byla diagnéza stanovena 20 let po nastupu
prvnich obtiZi. Jeho gastrointestindlni obtiZe se objevily v obdobi
puberty, ale prvnim projevem onemocnéni jiZ mohlo byt i nepro-
spivani, které bylo dokumentovdano na zacdtku Skolniho véku.
Vyrazna gastrointestindlni symptomatologie a neurologické posti-
Zeni bylo u naSeho pacienta vyjadieno na zac¢atku 3. decenia, obou-
strannd ptoza a tézkd zevni oftalmoplegie byla rozpoznana ve 30
letech. V posledni dobé progreduje i periferni neuropatie s pocity
necitlivosti a snadného prochladnuti prstii. Pfed stanovenim dia-
gndzy byl pacient opakované vySetfovan a lécen na fad€ pracovist
pro viedovou chorobu, mentalni anorexii a podezieni na Crohnovu
chorobu.

Dysmotilita gastrointestindlniho traktu jako dominujici klinicky
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pfiznak je zplsobena neuromuskuldrni dysfunkci. Dysmotilitou
muZe byt postiZena vétSina gastrointestindlni traktu od orofaryngu
(28) az po tlusté stievo (29, 30). Specifickd manifestace zahrnuje
nauzeu, zvraceni, pocit brzké sytosti, gastroparézu, borborygmy,
meteorismus, prijem, kiecovité bolesti bficha, syndrom pseudoob-
strukce. Rovnéz dysfagie je Castym ptiznakem vedoucim az k aspi-
raénim bronchopneumoniim. U pacientt s MNGIE lze pomoci
radiografickych studii demonstrovat hypoperistaltiku, atonicky
a roz8ifeny Zaludek, dilatované duodenum a divertikly tenkého ¢i
tlustého stfeva (24, 28, 31). Nedostatecny pfijem stravy (nauzea,
zvraceni, bolesti bficha) a sekundarni malabsorbce (bakteridlni pre-
ristani pfi hypomotilité a dilataci stfevnich kli¢ek) vedou k rozvoji
kachexie. U dospélych pacientl dosahuje primérna ztrita vdhy od
zacatku klinickych pfiznakd 14 kg (rozmezi 6-30 kg). Primérna
véha postizenych muZi je cca 37-40 kg a postiZzenych Zen 35-37 kg.
Ztrata vahy u nasSeho pacienta s vySkou 168 cm byla 12 kg (z 46 na
34 kg). V literatufe se udéava, Ze piiznaky pseudoobstrukce, nauzea,
ataky zvraceni a kieCovité bolesti bficha se obvykle vyskytuji 1-2x
tydné az 4-5x denné, frekvence fidce kaSovitych a zapachajicich
stolic je nejCastéji 2-3x denné. Vysetieni polykaciho aktu u naseho
pacienta ukdzalo gastroparézu a inkompetenci kardie, vySetfeni
pomoci enteroklyzy ukazalo dilataci klicek tenkého stieva.

Na rozdil od vyraznych gastrointestindlnich obtiZi jsou neurolo-
gické pfiznaky onemocnéni vétSinou mirnéjsi. U vétSiny pacientil
se v prubéhu onemocnéni objevi periferni neuropatie, porucha slu-
chu a ptéza a zevni oftalmoplegie, u starSich nemocnych se rozviji
i glaukomu podobné pfiznaky (32). Byla popsana i pigmentova
degenerace sitnice a mirnd atrofie o¢niho nervu (33, 34). Periferni
neuropatie se manifestuje ,stocking-glove* senzitivni ztratou
a absenci Slacho-okosticovych reflexti. Neuropatie muze vést az
k t&zké distalni svalové slabosti (35, 36), méné Casto k paroxysmal-
ni bolesti pfi neuralgii n. trigeminu (37). U nékterych pacientt
s MNGIE byla chybné diagnostikovana chronicka demyelinizujici
zanétlivd polyneuropatie a demyeliniza¢ni Charcot-Marie-Tooth
neuropatie (36). Ve studii Hirano et al. z roku 2004 (25) ukazalo
vySetfeni MRI CNS znamky difuzni leukoencefalopatie u vSech 33
vySetfovanych pacientii s MNGIE. S t€mito nalezy koreluje i vysle-
dek vySetfeni MRI CNS u nasSeho pacienta. Naopak demence neby-
la zatim popsana u Zadného pacienta s MNGIE a mirnd mentalni
retardace pouze u jednoho (25).

Histochemické vySetfeni svalové biopsie u naSeho pacienta ve
shodé s literarnimi ddaji (38) ukazalo fokalni subsarkolemélni aku-
mulaci SDH produktu, pfitomnost ragged red fibers a fokalni osla-
beni aktivity cytochrom c oxiddzy. Na rozdil od jinych autorti jsme
vSak v izolovanych svalovych mitochondriich nenalezli pokles akti-
vit komplexii dychaciho fetézce (38, 39).

Molekularni podstatou syndromu MNGIE je porucha funkce nuk-
learné kédovaného genu pro thymidinfosforylazu (TP), které se podi-
li na metabolizmu pyrimidinovych nukleotidii tim, Ze katalyzuje
reverzibilni fosforolyzu thymidinu na thymin a 2-deoxy-D-
-ribéza-1-fosfat. Soucasné degraduje i deoxyuridin. Nedostatecnd
aktivita TP vede k akumulaci thymidinu a deoxyuridinu a zptisobuje
nerovnovédhu v ,,poolu nukleotidi*, zejména v mitochondriich, které
jsou vice neZ na ,,de novo syntéze* zavislé na nukleosidové ,,salvage*
metabolické cesté (38). ZvySeni koncentrace intramitochondridlni
dTTP (deoxythymidintrifosfat) vede k nerovnovaze v dNTP (deoxy-
nukleotidtrifosfat) poolu a v kone¢ném efektu k mnohocetnym dele-
cim mtDNA (38, 40), které jsme nalezli i u naSeho pacienta. Extrém-
né vysokd koncentrace thymidinu a deoxyuridinu u naSeho pacienta
(120-300x nad normu) vysvétluje piitomnost mtDNA deleci. Ke kli-
nické manifestaci MNGIE je nutnd téméf kompletni ztrata aktivity
TP (<5 %), proto jsou prenaseci onemocnéni klinicky zdravi (38).
U naseho pacienta byla aktivita TP sniZena pod 3 % ve srovnani se
zdravymi kontrolami. V genu pro TP bylo dosud pospano vice nez 30
mutaci. U naSeho pacienta jsme v genu pro TP nalezli bodovou muta-

ci 1419G>A (Glyl45Arg) v homozygotni formé. Tuto mutaci a jeji
patogenicitu poprvé popsal Hirano M. et al. v roce 2004 (25).
MNGIE je zdvazné onemocnéni a progndza pacientd neni priz-
niva. Morbidita pacientii s MNGIE je vysoka, kauzalni 1é¢ba neni
znama, pramérny veék pfi umrti je 38 let (rozmezi 26-58 let) (25).
Klidova tachykardie a Casté palpitace (v ramci dysfunkce vegeta-
tivnitho nervového systému) lze zmirnit poddnim beta-blokatord,
bakteridlni prertist podanim metronidazolu a probiotik. Zmirnéni
kolikovitych bolesti bficha a projevii pseudoobstrukce bylo popsa-
no po provedeni neurolyzy celiakdlniho nervového plexu (24).
Popisuje se, Ze vcasné chirurgické odstranéni divertikli tenkého
a tlustého stfeva miZe predejit pfiznakiim nahlé piihodé bfisni.
Naopak podavani vitaminového ,.koktejlu (B,, B,, C, E, koenzymu
Q) a substituce pankreatickych enzymi je bez efektu. Hemodialy-
za u dvou pacientd sniZila o 50 % koncentraci thymidinu a deoxy-
uridinu v krvi, ale jiZ tfi hodiny po jejim ukonceni se koncentrace
nukleotidd v krvi vrétila k ptivodnim vysokym hodnotdm (41).

ZAVER

MNGIE je mitochondridlni onemocnéni, na které je nutno
pomyslet predev$im u pacientd s neprospivanim, u kterych se kom-
binuji gastrointestindlni obtiZe spojené s poruchou stfevni motility
a neurologickd symptomatologie. Metodou volby pfi diagnostice
MNGIE je stanoveni hladiny thymidinu v krvi, ale pro tucely gene-
tického poradenstvi v postizené rodiné je nutna diagnostika na
enzymatické a molekularni drovni.

Zkratky

AST — aspartataminotransferaza

dNTP — deoxynukleotid trifosfat

dTTP — deoxythymidin trifosfat

ECGF 1 — endothelial cell growth factor 1

EMG — elektromyografie

KSS — Kearns-Sayre syndrom

LHON — Leberova dédi¢na opticka neuropatie

LX PCR — long extension polymerdzova fetézova reakce

MEPOP — syndrom mitochondridlni encefalomyopatie
se sensorimotorickou polyneuropatii,
oftalmoplegii a pseudoobstrukci

MNGIE — mitochondridlni neurogastrointestindlni
encefalomyopatie

mtDNA — mitochondridlni deoxyribonukleova kyselina

nDNA — nuklearni deoxyribonukleova kyselina

NMR — nuklearni magneticka rezonance

OGIMD — syndrom okulogastrointestindlni
muskularni dystrofie

OXPHOS — systém oxidativni fosforylace

PEO — progresivni zevni oftalmoplegie

POLIP — syndrom polyneuropatie, oftalmoplegie,
leukoencefalopatie a intestindlni pseudoobstrukce

RNA — ribonukleova kyselina
(t-transferova, r-ribozomalni)

RRF —ragged red fibres

SDH — sukcinatdehydrogendza

TMPD N, N, Ng, N¢ - tetramethyl-p-phenylendiamin dihydrochlorid
TP — thymidin fosforylaza
TPN — totdlni parenteralni vyZiva
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Mekoniovy ileus jako prvni priznak cystické fibrézy u

novorozence

Nekl R., Mockova A., 'Bierhanzlova J., 2Kutilova J.
Neonatologické oddéleni FN, Plzern
IChirurgickd klinika FN, Plzeii
’Radiodiagnostické oddéleni FN, Plzeri

SOUHRN

Sdéleni uvadi kazuistiku novorozence s cystickou fibrézou, u kterého se jako prvni projev onemocnéni prezentoval
mekoniovy ileus. Popisuje spravnou diagnostiku iledzniho stavu s naslednym operativnim feSenim a ukazuje nutnost
provedeni dalSich vySetieni pro verifikaci cystické fibrozy .

Klic¢ova slova: mekoniovy ileus, cysticka fibroza.

SUMMARY

Nekl R., Mockovd A., Bierhanzlovd J., Kutilovd J.: Meconium Ileus as a First Symptom of Cystic Fibrosis in a Newborn
The authors present a case of cystic fibrosis in a newborn. The first symptom of cystic fibrosis in this case was
meconium ileus. They describe correct diagnostic method of ileus in newborn, consecutive operation and last but not

least they show necessity of follow-up investigations to verification of cystic fibrosis.

Key words: meconium ileus, cystic fibrosis.
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Mekoniovy ileus (MI) je klinicka jednotka, kterd byla poprvé
popsana v roce 1905 Landsteinerem a pfedstavuje nej¢asnéjsi
klinickou manifestaci cystické fibrézy (CF) v novorozeneckém obdo-
bi. Udéva se, Ze asi 16-20 % novorozenct s CF prodéla mekoniovy
ileus (1). V novorozeneckém véku je MI jednou z nej¢astéjSich pficin
intestinalni obstrukce.

Mekoniovy ileus vznika pii obstrukci ilea abnormélné vazkym
mekoniem, které pevné Ine ke stfevni sténé a uzavird lumen stfeva
(obr. 1). ZvySena viskozita mekonia je dana vysokym obsahem bil-
kovin a sniZenym mnozZstvim karbohydrati. MI mizZe byt kompli-
kovan gangrénou stfeva s naslednou perforaci, pneumoperitoneem,
volvulem (2). Dalsi méné Castou komplikaci byva mekoniova peri-
tonitis, kterou je moZzno ultrasonograficky diagnostikovat jiZ prena-
tdlné. Nad obstrukei stfeva, zplisobenou inspizovanym mekoniem,
dochédzi k dilataci stfevnich klicek, které nasledné perforuji,
a mekonium se dostava do peritonedlni dutiny, kde svoji pifitom-
nosti vyvolava sterilni zanét. Stav byva provazen ascitem a nilezem
kalcifikaci na peritoneu (1).

Do klinického obrazu MI patii zvraceni s pfimési zluce, abdomi-
nélni distenze, absence ¢i vyprazdnéni jen malého mnoZzstvi smolky
nebo hmatny néador v ileocékélni oblasti. Pro diagnostiku mé velky
vyznam rentgenové vySetfeni. Na nativnim snimku bficha ve visu
byva patrna distenze tenkych kli¢ek, mekonium s plynem vytvari
v oblasti termindlniho ilea charakteristické pénovité utvary (Neu-
hausertiv pfiznak), hladinky vznikaji pozdé&ji. Pfi irrigografickém
vySetieni je typicky obraz mikrokolon (3). Lécba nekomplikované-
ho MI spociva v provedeni laparotomie a enterotomie, pii které dét-
sky chirurg provadi vyplach obturovaného lumen. U komplikované-
ho MI byva Casto indikovana resekce postizeného tseku stieva bud
s primarni anastomézou, nebo s vyvedenim stomie (4).

Procento prezivajicich pacientl s nekomplikovanym a kompliko-
vanym MI je zhruba shodné a ¢ini 85-97 %. Je vSak znamo, Ze
v dalSim Zivot€ maji pacienti s CF a komplikovanym mekoniovym
ileem horsi nutri¢ni status, a tim i nasledné horsi vyvoj plicnich
funkci neZ pacienti s CF bez MI. Byva u nich pozorovan i ¢ast&jsi
vyskyt syndromu distalni obstrukce (DIOS), ktery je povaZovéan na
ekvivalent mekoniového ileu v pozdéjs$im véku (5).

Diagnéza MI nés tedy musi vést k patrani po nejcastéjSim dédic-
ném onemocnéni bélochti — cystické fibréze (CF). Jde o autozo-
malné recesivné dédicn€ onemocnéni s incidenci 1:2500 Zivé naro-
zenych déti. Pfi¢inou nemoci jsou mutace genu pro cystickou
fibr6zu na dlouhém raménku 7. chromozému. Produktem tohoto
genu je transmembranovy reguldtor (CFTR —cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator), ktery ovliviiuje transport elekt-
rolytd na apikalni membrané epitelovych bunék (6). Vlivem zmé-
néné viskozity télnich sekretd je alterovdna funkce fady
exokrinnich zldz. K dal$im pfiznakim CF v novorozeneckém
a kojeneckém obdobi patii mimo MI i protrahovany ikterus s intra-
hepatélni cholestazou, krviceni z nedostatku vitaminu K, mastné,
objemné stolice, neprospivani, prolaps rekta a respiracni infekce.
Zakladnim diagnostickym testem zistava potni test (koncentrace
chloridi v potu vyssi nez 60 mmol/l potvrzuje diagndézu), ktery
byva z technickych divodi provadén nejdiive v kojeneckém ci
batolecim obdobi. Jako marker insuficience pankreatu je hodnocen
prukaz elastazy ve stolici. Molekularné genetickym vySetfenim,
které je provadéno v indikovanych piipadech, je mozné diagnosti-
kovat 18 nejcast&jsich mutaci. V Ceské republice je nejfrekvento-
vangj$i mutace delta F508 (delece fenylalaninu v pozici 508), ktera
se nachazi u 72 % pacientli. Skrinink novorozencti na CF, béZny
v nékterych evropskych zemich (Némecko, Rakousko), neni zatim
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v Ceské republice provadén. Po stanoveni diagnézy CF je nutna dis-
penzarizace pacienta a soucasnd komplexni a interdisciplinirni
terapie ve specializovanych centrech pro CF.

KAZUISTIKA

Donoseny eutroficky novorozenec z fyziologické gravidity poro-
zeny vaginiln€ mimo perinatologické centrum byl pfeloZen na nase
oddéleni ve stari 2,5 dne. Dle pfiloZené prekladové zpravy byl cely
prubéh téhotenstvi (matka IV. para, II. gravida, 2x spontanni potrat
v anamnéze), porod i bezprostfedni poporodni adaptace bez kom-
plikaci (skore Apgarové v 1., 5. a 10. minuté bylo 10 bod®). Rodin-
nd anamnéza byla bez ndpadnosti. Somaticky ndlez novorozence po
porodu byl bez patologie, dité bylo ¢asné prikladano k prsu a zaci-
nalo se kojit. Od druhého dne Zivota se v klinickém obrazu zacaly
objevovat zndmky ublinkdvani az zvraceni, které pretrvavaly i pii
provadénych antirefluxnich opatfenich. Smolka neodesla ani po
zavedeni rektalni rourky. Klinicky bylo ndpadné zvétSujici se biis-
ko, a proto byl novorozenec ve stafi 2,5 dne pro podezieni na
ile6zni stav preloZzen na jednotku intezivni a resuscitatni péce
(JIRP) Neonatologického oddéleni Fakultni nemocnice v Plzni.

Pfi pfijeti na JIRP bylo dité kardiopulmonalné stabilni s vyraz-
né vzedmutym a na pohmat difuzné citlivym bfiSkem, na kterém
byly patrny rysujici se stfevni klicky. Palpaci nebyla prokdzana
patologicka rezistence. Ostatni somaticky a orienta¢né neurologic-
ky nélez byl v mezich normy, provedend laboratorni vysetfeni —
s vyjimkou korigované metabolické acidézy — nevykazovala
odchylky od normalnich hodnot. Byl proveden nativni rentgenovy
snimek bricha ve visu, ktery prokazoval napadnou distenzi tenkych
klicek, tracnik byl bez pneumatizace a byly popsany i dvé sporné
hladiny v levém mezogastriu. Na nésledné indikovaném irrigosko-
pickém vysetfeni se zobrazilo vinuté sigma a velmi stihla aboralni
polovina tra¢niku. Ndlez byl hodnocen jako mikrokolon (obr. 2).
Po konzultaci s détskym chirurgem byla indikovédna laparotomie.
Operace se uskutecnila ve véku 72 hodin. Po otevieni dutiny bfis-
ni bylo vizualizovano mikrokolon, dilatovany Zaludek a tenké klic¢-
ky. V oblasti distdlniho ilea, céka a vzestupného tra¢niku bylo stre-
vo vyplnéno tuhou smolkou, celkové v délce asi 30 cm. Obsah
uvnitf stfeva se nepodafilo posunout, proto byla provedena ileocé-
kalni resekce, vyplach stfeva fyziologickym roztokem a byla vyve-
dena dvouhlaviiova stomie. Pooperacni pribéh se ve stafi 8 dni
zkomplikoval rozvojem septického stavu nozokomidlni etiologie,
ktery se komplexni terapii podatilo zvladnout. Postupné byl zave-
den plny enterdlni pfijem stravy, po pfijeti matky na oddéleni bylo
dité plné kojeno. Vzhledem ke klinickému podezieni na cystickou
fibrézu bylo indikovdno molekularné genetické vysSetfeni, které
potvrdilo ocekdvanou diagnézu. Zajimavosti je, Ze pacient neni
homozygotem pro jednu mutaci, nybrZ je sloZzenym heterozygotem
pro 2 mutace (F508 a N103K). Predpoklddame, Ze rodice jsou
zdravymi nosici této mutace, jejich vysetfeni je planovano v bliz-
ké budoucnosti. Pfipadné dalsi gravidita bude prenatdlné sledova-
na a bude provedena prenatalni diagnostika (amniocentéza), nebot
riziko cystické fibrézy u dal§iho plodu téchto partnerl je 25%.
Novorozenec byl propustén z nemocnicni péce ve staii 1 mésice,
byl plné kojen a byla zahajena substituce pankreatickych enzymi.
Po dimisi zustava pacient ve sledovani Centra vyvojové péce Neo-
natologického oddéleni, v poradné détské chirurgie Chirurgické
kliniky a v respiracni poradné Dé&tské kliniky. Byla zahdjena inha-
la¢ni 1é¢ba, rodice ve spolupraci s rehabilitatnimi pracovniky pro-
vadeéji pravidelnou dechovou rehabilitaci a chirurg planuje zanote-
ni stomie. Ve stiii 5 mésict je psychomotoricky a nutri¢ni vyvoj
nasSeho pacienta priméfeny, dité je naddle plné kojeno se substitu-
ci pankreatickych enzym, zatim bez zvySené incidence respirac-
nich infektd.

Obr. 1. Vazké mekonium uzavird ileum

Obr. 2. Irrigografické vySetfeni, mikrokolon

Zkratky

CF — cysticka fibroza

CFTR - cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
DIOS - syndrom distalni obstrukce

JIRP - jednotka intezivni a resuscitacni péce

MI — mekoniovy ileus
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Z dé&jin péstounské péée v Ceskych zemich

Zeman J., Zeman L.
Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Jednim z opatfeni, kterym ,,doba osvicenstvi“ v 18.stoleti reagovala na neuspokojivé vysledky ustavni péce o osifelé
déti v sirot¢incich a nalezincich, bylo ustanoveni statem placené péstounské péce v nahradnich rodinach. Cisaisko-
krdlovské mistodrzitelstvi pro Ceské zemé vydalo v roce 1789 naifzeni ,,O zaloZeni pro zaopatieni osyfalych ditek*,
které stanovilo podminky, jak ma byt péstounskd péce v nahradnich rodinach provadéna, finan¢né zajistovana a kon-
trolovana. Nové nafizeni vyznamné pfispélo k lepsi péci o osifelé a opusténé déti v 18. a 19. stoleti na naSem tzemi.

Klicova slova: osifelé déti, péstounska péce.

SUMMARY

Zeman, J., Zeman, L.: From the history of foster care

- The enlightment period* in the second half of the 18th century brought new view on the negative results of the insti-
tutional care in orphanages. The aim to improve the care of orphans and unattended children in the region of former
Austrian Empire resulted in the year 1789 in the new law about the foster care. The law incorporated ten principles
how to provide, control and finance the foster care in our region.

Klicova slova: orphans, foster care.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 673—674.

Existence nahradni péstounské péce jako zptuisobu ochrany osi-
felého nebo rodinou opusténého ditéte je mozna stejné stara
jako lidstvo samo. V §irSim spolec¢enském pohledu podléhaly posto-
je k ohrozenym détem vykyvim v zavislosti na Zivotnich podmin-
kach a moralnim kodexu, kterym se dana spolec¢nost nebo jeji ¢ast
fidily. Pravé z téchto diivodl je dosud v nékterych regionech svéta
osud mnoha déti vaZné ohroZen.

V evropské kultute je usili o ochranu sirotkil a opusténych déti
dokumentovéno jiz v zadznamech cirkevnich koncilll v letech 442
a 452. Cisari, ktefi pfijali kiestanstvi, ukladali knéZim a klaStertim,
aby se starali o opusténé déti (1). Postupné vznikaly sirotéince,
nalezince a pozdéji i détské Spitdly, jejichZ historie ma své stinné
stranky, ale evropska spolec¢nost se bez nich neobesla (1-3). Prvni
nalezince (,,nalezenecké hospitily*), tj. utulny pro opusténé déti —
zejména odloZené kojence, vznikaly v romdnskych zemich. Prvni
vznikla v roce 787 v Milané (3). V Praze byl prvni nalezinec zalo-
Zen pocatkem 16. stoleti (3).

Umisténi déti v prvnich tfech letech Zivota do sirotéinct a nale-
zincl bylo spojeno s vysokou mortalitou, tristni byl ¢asto osud
i star§ich déti. Jednim z opatieni, kterym stat ke konci 18. stoleti ,,v
dobé osvicenstvi“ reagoval na negativni vysledky ustavni péce
a které mélo zlepsit osud osifelych déti, byla instituce placené pés-
tounské péce u péstounek a v nahradnich rodinach.

Predkladdme v mirné zkrdcené podobé a s obasnym pouZitim
,.,dobové Cestiny* text dokumentu, kterym byla v roce 1789 pravné
upravena péstounské péce v Ceskych zemich. Jedna se o nafizeni
(neboli cirkuldr) cisafsko-kralovského mistodrzitelstvi pro Ceské
zemé ,,0 zaloZeni pro zaopatfeni osifelych ditek* (4). Cirkulare,
které byly na naSem tzemi ke konci 18. stoleti psiany dvojjazycné
(némecky a cesky), dostdvali vSichni predstavitelé stdtni moci na

drovni mést a obci (obvykle purkrabi a rychtafi), jejichZ povinnos-
ti bylo znéni zdkona vyhlaSovat i zaji§tovat jeho dodrZovéni. Jedna
se o zajimavy dokument, ktery do jisté miry ukazuje nejen na tro-
ven péce o opusténé déti ke konci 18. stoleti na naSem tzemi, ale
ktery obsahuje i konkrétni doporuceni a nafizeni, jak ma byt péce
o osifelé déti kontrolovadna a finan¢né zajistovana (4):

,.Neustald peclivost, kterou Jejich cis.-kral. Milost o dobro svych
vérnych podanych maji, obratila své obzvlastni zfeni na takova
zemskd ustanoveni, kterd na zaopatfeni pomoci zbaveného spolu-
tvora smétuji“. Zakon byl zaméfen predevsim na ,,pucici se pou-
patka obce, jenz bez dobrocinného ciziho vychovani by vadla
a hynula®. ,,Podle nejvyssich pravidel nemaji byti vice ositelé dit-
ky, jakz se dosavad délo, v rozli¢nych S$pitdlech chované, nybrz ven-
kovskému lidu a femeslnikiim do opatrovani dané byti* (4).

Vlastni narizeni je rozvedeno v 10 bodech.

1. Venkovsti lidé a femeslnici, ktefi chtéji prevzit dit¢ do pés-
tounské péce, prihlasi se u Cis.-krdl. krajskych uradd nebo
u Magistratu hl. mésta se svédectvim ,,0 svém dobrém chovani od
gruntovni vrchnosti a farafe spoleéné vyhotoveném®.

2. Cis.-kral. krajsky tfad nebo magistrat da zpravu tém Zadate-
[im, jimZ svéfeni ditéte ,,za dobré uzna“.

3. Déti budou predany proti pisemnému vysvédceni piejimatele
.8 celym odévem a bilym Satstvem®. ,,Pro kojence plati: 2 podus-
ticky s cejchama, 2 rucickové pleny, 6 spodnich plen, 4 koSilky, 2
punticky, 2 veliky, 2 maly face a 3 karkulky. Za dit¢ mladsi jedno-
ho roku bude prejimateli vyplacena Castka 24 zlatych za rok, 15 zla-
tych za dit€ od 1-10 let a 12 zlatych za dit€ od 10 do 15 let, poné-
vadZ v tomto véku sirotci svym péstoundm jiZz v né¢em posluhovati
mohou. Penize budou vyplaceny piisluSnym farafem ze sirotci
pokladny vzdy v Castce, kterd pfipada na jeden mésic.

prof. MUDr. Jifi Zeman, DrSc.
121 09 Praha 2, Ke Karlovu 2
fax: +420 224 967 099, e-mail: jzem @If1.cuni.cz
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4. Prejimatel ditéte obdrzi smlouvu a tiskopis, na némz povede
zaznam o chovéni ditéte. Na dokonalé plnéni tohoto tkolu budou
spole¢né dohliZet vrchnost a faraf. Pokud by zjistili zanedbani dité-
te, musi o tom informovat cis.-kral. krajsky urad nebo magistrat
a starat se, aby bylo dité ddno do jiného opatrovani.

5. Po 15. roce véku ditéte nebude poplatek placen. ,,V tomto
véku se maji chlapci a dévcata, jako kazda jina celed a svobodni
lidé, jen podle ¢eledniho pofadku fiditi. Maji na vuli, bud u svych
péstountl zastati, aneb do jiné tiebas vzdélené sluzby vstoupiti®.

6. Kdyz se osifelé dité rozesting, je povinnosti Iékafe nebo ran-
hojice bez odkladl informovat piisluSnou vrchnost.

7. Vrchnosti i pfejimatel maji pravo smlouvu zrusit. Sviij tmysl
musi mésic pfedem ozndmiti farafi, aby ten mél moZnost naji pro
dité jiné zaopatieni.

8. Dojde-l1i k umrti ditéte nebo je vraceno z jinych dilezitych pii-
¢in, je povinnosti fardfe vyuctovat ,,potravni peniz*.

9. Vrchnost a farafi jsou povinni podat krajskému tfadu (magis-
tratu) zpravu o umrti ditéte i o kazdé zméné v zaopatfeni ditéte.
Musi bedlivé dbat, aby smrt ditéte nebyla zatajena a aby na misto
zemielého ditéte nebylo predlozeno jiné dité. Na takovou mozZnost
je nutno myslet. Zpronevéra ,,potravnich penéz* je posuzovana jako
krddez almuzny. Odpovédnost pada i na rychtafe obce, protoZe je
nemyslitelné, aby k tomu mohlo dojit bez jeho védomi.

10. Kfestni list osifelého ditéte zistane v drzeni opatrovnického
uradu. Jen z vaznych divodd muiZe byt vydan péstounim pied
15. rokem véku ditéte. Kazdy sirotek svéfeny do péstounské péce
zlstava ditétem statu pod dohledem vrchnosti a farafe. Od nich se
ocekéava, Ze za osud svych svéfencii se budou jednou odpovidat
,,0tci vSech sirotku®.

Pro pochopeni urovné zdkonem garantovaného finanéniho pfis-
pévku péstountim na péci o dité uvadime, Ze za panovani Josefa II.
v 80. letech 18. stoleti stala napiiklad jedna libra hovéziho masa 5
krejcart, méfice psenice (61,49 litrti) 2 zlaté a 10 krejcart a jeden
sud piva 10 zlatych (5). Jeden zlaty byl 60 krejcart. Tydenni mzda
tesafe Cinila cca 2 zlaté, tedy 20 krejcar denné. Chudy, ktery byl
odkazany pouze na podporu, dostival od chudinského tstavu 28
krejcarti tydné. Za tuto sumu si mohl pofidit ubytovani v ,,nejlev-
néj$im podnajmu* za 7 krejcari na tyden a k tomu zhruba 7 liber
chleba a 8 Zejdlikl (8x354 ml) mouky, hrachu nebo fazoli (6).

Da se predpokladat, Ze koncem 18. stoleti slouZzily déti i jako
urcité ,,starobni pojisténi*. Bylo obvyklé, Ze se dospélé déti staraly
o své staré rodice. Dobové dokumenty ukazuji, Ze star$i bezdétné
Zeny i muZi byli mnohem castéji odkazani na vetejnou podporu nez
osoby s vice détmi (6). Je pravdépodobné, Ze i nékteré péstounské
déti ,,vrostly do rodiny* a v dospélosti se staraly o své péstouny.

Podminky péstounské péée v Cechach na zacatku 20. stoleti

popsal ve své knize ,,Détské 1ékar'stvi v minulosti* prof. J. Brdlik
(2). Porovnani jeho ddaju s ,.cirkulafem® z roku 1789 naznacuje, Ze
se péstounska péce v Cechach nijak vyznamné neménila a zistéva-
la na stejné drovni az do 20. stoleti. Déti bylo obvykle mozno
umistnit jen v chud$ich venkovskych oblastech. Patronaci nad dité-
tem mél farar, ktery potvrzoval péstounkdm potfebné dokumenty
i stvrzoval, Ze dit€¢ Zije (za dcelem ziskani financni podpory).
Béhem 19. stoleti poklesl financni piispévek péstountim z 10-24
zlatych ro¢né na 3-9 zlatych (2, 3). Naopak nové bylo ustanoveni,
Ze nad nemocnymi détmi ma dozor obvodni 1ékar (2).

Je moZno diskutovat o tom, nakolik bylo zruSeni péstounské
péce v naSem staté v roce 1951 ukvapenym a problematickym opat-
fenim. Jednoznacné rozhodnuti bylo pro mnoho déti kruté, mensi
¢ast byla adoptovana péstounskou rodinou, mnohem vice déti pre-
$lo do vychovy ,,dstavi®. Byli to pfedevsim lékafti a psychologové
pracujici v Kojeneckych ustavech a Détskych domovech, ktefi nej-
dfive ojedinéle (V. Polackovd, A. Mores, Z. Matéjcek, L. Zeman
a dal§i) a po roce 1960 i programové naléhali na stitni orgdny
v byvalém Ceskoslovensku, aby u nis byla obnovena instituce pés-
tounské péce. V roce 1965, piedeviim zasluhou prof. J. Svejcara
a dr. J. Dunovského, byla v nasem pravnim fadu péstounska péce
obnovena.

I v dnesni dobé je jasné, Ze potiebujeme $irSi paletu zdkonnych
opatfeni, mame-li citlivé postupovat k nezaopatienym détem. Stéle
se vSak vyskytuji situace, kdy zdravotni i spolecenské okolnosti
vyZaduji, aby bylo dit¢ umisténo — na pokud moZno co nejkratsi
dobu — do ustavu.
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Prof. MUDr. Jan Wolf, DrSc.
Titlbach M.

Narodil se 13. kvétna 1894 v Novém BydzZové a zemrel 10. led-
na 1977 v Praze. Jeho otec byl profesor kresleni na gymnaziu. Jan
Wolf maturoval na gymndziu v Kiemencové ulici (12. Cervence
1913). Na Lékarskou fakultu Karlovy Univerzity v Praze pfisel
v roce 1914. V roce 1916 se stal demonstratorem dstavu histologic-
ko-embryologického prof. Otakara Srdinka, promoval 22. bfezna
1919 a stal se asistentem téhoz tstavu. Na rok odesel na stipendium
do ustavu prof. A. Prenanta do Francie a déle do ustavu prof. C. Hil-
la ve Velké Britanii. Habilitovan byl 18. unora 1924, mimofadnym
profesorem byl jmenovan 20. prosince 1927 a kone¢né fadnym pro-

fesorem histologicko-embryologického ustavu Karlovy Univerzity
v Praze se stal 6. zafi 1946 (s G¢innosti od 28. fijna 1938). Od 1928
byl zéstupcem prednosty histologicko-embryologického tstavu az
do uzavieni vysokych $kol. Prof. Wolf mél velké kreslifské nadani
a pii prednaskich maloval mnoho schémat a fezl orgény.

V roce 1945 bylo otevieno oddéleni histologie v dstavu histolo-
gicko-embryologickém UK, a rokem 1948 se Wolf stdva jeho pred-
nostou. Od 20. srpna 1952 je povéfen externim vedenim Laborato-
fe pro elektronovou mikroskopii CSAV. Dne 12. listopadu 1952 je
jmenovan akademikem CSAV a ziskava titul DrSc. Je nositelem
mnoha cen a medaili ¢eskych i zahrani¢ich. Vedoucim katedry
histologie a embryologie FVL UK byl az do dichodu (1. zafi 1964).
Od té doby je fadnym vedoucim Laboratofe pro elektronovou mik-
roskopii a experimentalni morfologii CSAV, pfejmenované 1. er-
vence 1970 na Laborator pro vyzkum ultrastruktury bunék a tkéni
CSAV a od 1. ledna 1975 vedoucim védeckym pracovnikem Usta-
vu experimentalni mediciny CSAV.

Prof. Jan Wolf napsal zhruba 200 odbornych ¢lankd. V prvnich
letech se jeho prace, aZ na nepatrné vyjimky, tykaji dvou témat:
a) Langerhansovych ostriivki, jejich vyvoje a vztaht k exokrinni

tkdni pankreatu a b) chrupavek, hlavné jejich mezibuné¢né hmoty.
V roce 1937 vychazi ,Statum desquamans epidermis c¢lovéka®,
publikace, kterd po¢ind novou a podstatné vyznamné;jsi etapu v jeho
védecké praci. Strhavanim povrchovych bunék koZniho epitelu
pomoci lepivé pasky ziskava plo$né preparaty téchto elementd, kte-
ré az do té doby byly nepfistupné mikroskopickému studiu. Ve stej-
ném roce zdokonaluje tuto metodu potfenim studovaného povrchu
celloidinovym roztokem (pozdéji Palapontem — sloucenina kyseli-
ny metakrylové), kterd po rychlém vyschnuti vytvari presny otisk.
V Sikmém osvétleni svételného mikroskopu pak ziskava plasticky
obraz studovaného povrchu. Tuto metodiku v¢etné prvych novych
vysledkil publikuje v praci ,,Povrchovy reliéf kiize clovéka™ a otvi-
rad tak obdobi ,,plastické histologie®, zabyvajici se studiem tkaro-
vych povrcht. Velmi pfiléhavé prof. F. K. Studnicka nazyva tuto
oblast novym odvétvim histologie. V nasledujicich letech, az do
konce II. svétové vélky, vyuziva hlavné téchto technik k ziskani
novych pohledl na stavbu nehtové ploténky, povrchi kize v ruz-
nych oblastech téla a zubnich tkani. V dobé okupace a uzavieni Ces-
kych vysokych $kol pracoval v Ustavu zubniho lékafstvi v Praze na
Vinohradech.

V roce 1946 vychazi ,,Chondrosynovialni blanka a jeji vyznam
ve sniZeni tfeni a ochrané kloubnich ploch®, kde souc¢asné publi-
kuje novou techniku pro ziskdvani mikroreliefi z mékkych a vlh-
kych tkani a zpfistupiiuje tak studiu celou oblast pfirozenych
povrcht.

Kratce na to ziskal elektronovy mikroskop; dva darovala do CSR
UNRRA. Jeden byl vénovan histologickému ustavu v Praze —
prof. Janu Wolfovi, druhy ustavu biologickému v Brné — prof.
F. Herc¢ikovi. Svou mikroreliefovou metodu prof. Wolf modifikoval
pro transmisni elektronovy mikroskop. Proti svételnému mikrosko-
pu mél lepsi rozliSovaci schopnost. Prof. Wolf pfizptsobil svou
mikroreliéfovou metodu i pro elektronmikroskopické vyuziti. Sik-
mé osvétleni svételného mikroskopu nahradil Sikmym pokovenim
chromen ve vakuu, tento nesouvisly kovovy odlitek zpevnil kolmo
naparenou vrstvickou berylia a rozpusténim pavodniho celloidino-
vého nebo metakrylatového otisku ziskal preparat pro (transmisni)
elektronovy mikroskop. A jiz v roce 1949 vychdzi ,,Plastickd elek-
tronova histologie vlhkych objektt*.

Prevazna vétsina jeho publikaci v nasledujicich 25 letech je zalo-
Zena na vyuziti této techniky, kterd dlouha léta plnohodnotné nahra-
zovala dne$ni rastrovaci mikroskop (jehoz zakoupeni se vSak
prof. Wolf jiz nedozil).

Krasnym vysledkem byl ditkaz klasické koncepce uplnosti epite-
lidlni vystelky alveolti, ktery definitivné popfel teorii o nahém
mezenchymalnim povrchu. Wolf v ¢lanku ,,Prispévek k feseni otdz-
ky vystelky plicnich alveolt mikroreliefovym obrazem optickym
i elektronovym* popisuje, Ze alveolarni povrch je vSude kryt homo-
genni souvislou plazmatickou blanou extrémné tenkych vybézki
epitelovych bunék, kryjicich kapilary. Bezjaderné desticky pravdé-
podobné neexistuji. Tyto obrazy se velmi podobaji ultratenkym
feziim pofizenych Lowem (1952).

MUDr. Milan Titlbach, DrSc.
254 01 Jilové u Prahy 309
e-mail: m.titlbach@quick.cz
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Prof. Jan Wolf v roce 1940 poprvé napsal ,,Mikroskopickou tech-
niku“. Mikroskopicka technika byla publikovdna i v roce 1944
a ,,Mikroskopickd technika opticka i elektronova pro biologické
ucely” v roce 1954. Jiz v roce 1936 s prof. Studnickou sepsali
Histologii — prof. Studnicka napsal cytologii a nauku o tkanich,
Wolf ,,mikroskopickou anatomii®“. Tato prvni kniha vyS$la v roce
1935 a byla hned rozebrana. Podruhé vysla v roce 1936. Po vilce
byla vyti§téna jako skripta téméf na novinovém papiru a opakované
jesté€ v roce 1951 a 1953. Nova kniha ,,Histologie* byla napsana
prof. Wolfem, kde kapitolu o ,,Tkanivu nervovém® pfipsal
prof. Ivan Stanek. Tato ucebnice proti mnoha jinym obsahovala
nejen mikroreliéfy, ale také mnoho elektron-mikroskopickych obra-
z naSich, ale i cizich autord. Ucebnice byla vysazena riiznou veli-
kosti pisma. VEtSi bylo urceno pro studenty, malé pro fyziologické
souvislosti nebo dopliiujici poznamky.

Celosvétovy védecky vyznam byl ocenén i tim, Ze v roce 1964 se
v Praze schazeli ucastnici 3. regiondlni evropské konference elek-
tronové mikroskopie. Prof. J. Wolf vénoval prevaznou ¢ast svého
Zivota pedagogické a védecké praci a vyrazné se podilel na vycho-
vé tisict Ceskych 1ékara.

V roce 1952 za pedagogickou a védeckou praci se stal Lau-
redtem statni ceny, byl jmenovan fadnym ¢lenem Ceskoslovenské
akademie véd — akademikem (1952) a externim vedoucim Labora-
tofe pro elektronovou mikroskopii v biologii CSAV. Dile byl nosi-
telem Medaile J. E. Purkyné, &estné plakety CSAV ,,Za zisluhy
o védu a lidstvo*, zlaté plakety CSAV G. J. Mendela ,,Za zasluhy
v biologickych védach* a ,,Pamétni medaile Univerzity Karlovy*.

Byl zakladajicim ¢lenem a jednim z prvych Eestnych ¢lent ¢sl.
Anatomické spolecnosti, dlouholetym predsedou ¢sl. komiteé pro
elektronovou mikroskopii pfi CSAV, estnym ¢lenem Cs. 1ékai'ské
spolecnosti J. E. Purkyné, ¢lenem Association des Anatomistes, ¢le-
nem, Association des Anatomistes Fraugais, redak¢ni rady casopisu
Comptes Rendus de I’ Association des Anatomistes, Acta Anatomi-
ca, Zeitschrift fiir mikroskpisch-anatomische Forschung, General
Assembly of International Federation of Societies for Electron
Microscopy a hlavnim redaktorem Ceskoslovenské Morfologie —
pozdéji Folia Morphologica.

V jeho ustavu po vilce pracovali: Josef Duben, Viclav Holy,
Vladimir Zastava, Alena Mysliveckova, poté Eduard Klika, Milan
Titlbach, Vaclav Janout a Karel Smetana.

[ FER VN YN avicenum &l

M. Ferencik, J. Rovensky, Y. Shoenfeld, V. Matha

IMUNITNI
SYSTEM

INFORMACE PRO KAZDEHO

IMUNITNI SYSTEM

M. Ferencik, J. Rovensky, Y. Shoenfeld, V. Matha

Preklad skvélé knihy slovenského autorského kolektivu (pfedmluvu napsala
prof. MUDr. J. Bartliikova, DrSc.). Publikace je pfinosem pro odborniky i laiky
— je urCena zejména studentlim stfedoskolského i vysokoSkolského studia,
laborantim, medikdm, farmaceutlim, biochemikdm, biologdm a samoziejmé
Iékafim.Tato ucebnice ma leccos navic, co v existujicich ¢eskych imunologi-
ich dosud nezaznélo: jsou zafazeny kapitoly o prionézach, o imunotoxikologii,
o vztazich nervového, endokrinniho a imunitniho systému. To jsou okruhy, kte-
rym se vétsina autord pro naro¢nost obvykle vyhyba. Kniha by rozhodné nemé-
la chybét ve Vasi knihovnicce.

Wdala Grada Publishing v roce 2005. ISBN 80-247-1196-6, kat. ¢islo 1400, 170 x 230,
broZ. vazba, 240 str., cena 345 K¢.

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax:

224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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ESCI workshop o vicenenasycenych mastnych kyselinach
Praha, 15.-18. brezna 2006

Ve dnech 15. az 18. bfezna letoSniho roku se konal v prazském hotelu
Hilton 40. vyro¢ni kongres Evropské spolecnosti pro klinicky vyzkum
(European Society for Clinical Investigation), v jehoZ ramci v sobotu
18. biezna méli zdjemci moznost zucastnit se 9. workshopu s kratkym, ale
vystiznym nazvem ,,Vicenenasycené mastné kyseliny” (Polyunsaturated fat-
ty acids). Program workshopu byl organizitory rozdélen do dvou Casti —
prvni obecné a druhé, kterd se zabyvala klinickymi a experimentalnimi apli-
kacemi podéavani vicenenasycenych mastnych kyselin.

Za spolupredsednictvi prof. Osmo Hinninena z univerzity ve finském
Kuopiu a prof. Alese Zaka z Univerzity Karlovy dastnici vyslechli mnoz-
stvi novych a zajimavych poznatki o této skupiné mastnych kyselin, ktera
je pro lidského jedince Zivotné dileZitd. Tim spiSe, Ze si je nedovede sam
vytvorit a musi spoléhat na jejich dietni prisun.

Uvodni piednaska prof. Hinninena podrobn& seznidmila s témito
mastnymi kyselinami, které miZeme ddle rozdélit na mastné kyseliny
s dvojnymi vazbami pocinajicimi na tfetim uhliku od metylového kon-
ce fetézce (PUFA n-3), a skupinu PUFA n-6, u kterych dvojné vazby
zacinaji az na Sestém uhliku od metylového konce a pokracuji dédle ke
karboxylové skupiné. Metabolizmus obou skupin PUFA podléha pre-
méndm za Gcasti stejnych enzymatickych aktivit, ale fyziologické role
obou skupin jsou odliSné. Mastné kyseliny fady n-6 a jejich metabolity
ovliviiuji funkéni integritu kardiovaskuldrniho systému, zazivaciho
Gistroji a jsou nezbytné pro funkci plic a imunitniho systému. Rada n-3
je nepostradatelnd pro systémy specializujici se na pfenos signdlu, tedy
hlavné nervovou tkan. Pro zdravy vyvoj jedince ma vliv vyvazeny pfi-
sun obou fad téchto mastnych kyselin, navic fada n-3 antagonizuje
pusobeni fady n-6 pfi tvorbé ikosanoidd, medidtori zanétu. Prof. O.
Hianninen upozornil na to, Ze v soucasné dobé je energeticky pfisun n-
6 PUFA snad nejvyssi v prabéhu celé fylogeneze rodu Homo, proto je
nutné pomér n-6/n-3 PUFA upravit z dne§niho poméru 16-10:1 typic-
kého pro jidelni¢ek euroamerického typu na pomér 5-3:1 hlavné pre-
hodnocenim nasSich dietnich pfistupu.

Vyznamu fady n-3 se vénovaly prehledné referaty prof. A. Zaka a doc. D.
Pelly, ktery do Prahy zavital z Univerzity P. J. Safdrika v Kogicich.

Prof. A. Zik ve své piedndSce shrnul pleiotropni t¢inky n-3 PUFA, kte-
ré se s uspéchem vyuZzivaji pii dietni suplementaci riznych patofyziologic-
kych stavi. Pfiznivych vysledku bylo tak dosazeno u poruch glukoregulace,

metabolického syndromu, nékterych psychiatrickych onemocnéni i chronic-
kych zénétlivych stavi.

Doc. D. Pella se zaméfil na studie dokazujici prospéch z podavani n-3
PUFA pfi snizovani rizika vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni a pro
jejich dopad v preventivni medicing.

Druha polovina workshopu se tykala konkrétnich klinickych a experi-
mentalnich aplikaci. Lidé bojujici s obezitou, jednim ze strasdkti moderni
civilizace, maji v n-3 PUFA dulezitého spojence, protozZe jak jsme se mohli
dozvédét z prezentace doktorky M. KuneSové z Centra pro diagnostiku a 1é¢-
bu obezity Endokrinologického tstavu, n-3 PUFA mohou pozitivné ovlivnit
vahovy tbytek u Zen s monstrézni obezitou. Tato prace byla na experimen-
tdlnim modelu podpofena dalSim prispévkem, tentokrit z Fyziologického
ustavu Akademie véd. Doktor P. Flachs nés uvedl do svéta mysiho adipocy-
tu a jeho sekreCnich funkci. Autofi studie prokdzali, Ze ucinky n-3 PUFA,
které zlepSuji diabeticky stav a upravuji vahu mysi, zaviseji ve velké mife na
upravé metabolizmu a sekrecnich funkcich tukové buiky. Dalsi prace, kterou
prednesl Mgr. M. Vecka z Univerzity Karlovy, se tykala novych rizikovych
faktort aterosklerdzy a jejich ovlivnéni poddvanim n-3 PUFA. Pozitivni vliv
na koncentrace homocysteinu i mikroalbuminurii u diabetické dyslipidémie
déle doklada, do kolika raznych oblasti metabolizmu zasahuje pfiznivy vliv
n-3 PUFA. Jedny z nové popsanych t¢ink n-3 PUFA popisuji inhibici kar-
cinogeneze u nékterych typt rakoviny a zlepSeni kvality Zivota u téchto paci-
enttl. Posledni pfispévek od doktorky M. Zemanové taktéz z Univerzity Kar-
lovy byl vénovan zlepSeni kvality Zivota u pacientd prodélavajicich
chemoterapeutickou 1é¢bu karcinomu jicnu.

I pfes omezeny Casovy ramec se organizdtorim podafilo sestavit celek
zahrnujici klinické a nékteré experimentalni poznatky z oblasti vyzkumu
vicenenasycenych mastnych kyselin. Za dlouho zndmymi piiznivymi efek-
ty stiedomoiské stravy stoji z¢asti i vySsi piisun n-3 PUFA, coz se odrazi
i v soucasnych dietnich doporucenich pro euroamerickou populaci, jez kla-
dou vétsi diraz na zvySeni pfijmu PUFA fady n-3. Workshop naznacil
i nékteré nové oblasti vyzkumu, a tak véfme, Ze se s polynenasycenymi
mastnymi kyselinami setkdme v budoucnu v novych kontextech

Mgr. Marek Vecka

IV, interni klinika VFN a 1. LF UK Praha

128 08 Praha 2, U Nemocnice 2

Sfax: +420 224 923 524, email: marvec @volny.cz

Advances in functional Genomics
South San Francisco, 25. a 26. dubna 2006

Po mnoha letech se mi opét naskytla moznost zicastnit se konference,
ktera neméla oddélené paralelné probihajici sekce, ale jen jedno spole¢né
zasedani vSech ucastnika, kterych podle sdéleni organizatora bylo jen néco
pres padesat. Také vynikala tim, co je dosud v Ceskych zemich nevidané —
vétSina prednasejicich pochazela ze soukromé sféry — z podniku, které se
zabyvaji vyzkumem jako soucasti svého vyrobniho programu. A to, at uz se
jednalo o firmy s farmaceutickou vyrobou, nebo o vyrobce technologickych
zafizeni vyzkumu a diagnostiky. Financovani vyzkumu, ackoliv to je v roz-
poru s oficialnimi statistikami uvadénymi napf. OECD, se zatim u nés
a s nejvetsi pravdépodobnosti i v ostatnich statech s podobnou historii déje
s pouZitim statnich prostiedku.

Pochopitelné se organizatofi nemohli holedbat takovym poctem tcastni-
k, ktery v posledni dobé u nékterych sjezdi dosahuje i desitky tisic, ale o to

snazsi byla komunikace mezi tcastniky a diskuze vice konkrétni. Byla tedy

Program byl rozdélen do Ctyf na sebe navazujicich okruhi: 1. Funkéni
genomika a objevovani novych 1€ku, 2. Personalizovana medicina, 3. Meta-
bolomika a 4. Nové technologie.

Uhelnym kamenem jednani byla prednaska K. K. Jaina ze §vycarské
spole¢nosti Jain Pharmatech na téma ,,Uloha funkéni genomiky v rozvo-
ji personalizované mediciny*. Jmenovany autor vydal ,,zpravu* o perso-
nalizované mediciné, kterd vysla v tomto roce a kterd je bohuzel z hle-
diska finan¢nich ndklada pro akademickou obec prakticky nedostupna
(http://pharmatech.ch(/reports/persmed/). V jeho prehledu se uvadi, Ze
.genotypizace neni zatim soucdsti klinické praxe, a stane se ji pravdeé-
podobné kolem roku 2010%. Tedy v ne tak daleké budoucnosti. Genoty-
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pizace je ovSem jiz dnes béZnou soucasti laboratorniho genetického tes-
tovéni.

Funk¢ni genomika, kterou se konference zabyvala jako dstfednim téma-
tem, je dalSim krokem v poznévani lidského genomu. Na jejim vyzkumu si
ovéiujeme, Ze po dosaZeni kdysi obdivuhodného cile — urceni sekvence
genomu, vstupujeme zase na nové, snad o néco vyssi, ale opét neznamé
pole. Rada piednasek se proto zabyvala pouZitim novych piistupit k odha-
lovani mezigenovych vztahi, jmenovité algoritmi jejich soucinnosti, vétsi-

nou pomoci zasahti do post-transkrip¢ni faze regulace genové funkce. Poné-
kud stranou vyc¢nivalo metabolomické téma, kde se teprve vytvafeji hrani-
ce a obsah oboru.

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

Ustav hematologie a krevni transfuze

128 08 Praha 2, U Nemocnice 1

Jax: +420 224 913 728, e-mail: rbrdicka@uhkt.cz

ZAKLADY KLINICKE ENDOKRINOLOGIE

(2. vyd.)

Luboslav Stdrka, Vdaclav Zamrazil a kol.

Druhé rozSifené vydani oblibené ucebnice pouzivané jak v pregradualni, tak zejména v postgradualni
vyuce a predatestacni pripravé. Podava uceleny pohled na diagnostickou a Ié¢ebné-preventivni ¢in-
nost v endokrinologii. Postupy jsou ovéfreny v bézné klinické praxi a vychazeji z dlouhodobé zkuse-

nosti.

Wdal Maxdorf v roce 2005, edice Jessenius,

ISBN 80-7345-066-6, formdt AS, vdz., 384 str., cena 595 KC.

Objednavku muzZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,

120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz

Zdenka Limanova
poiadatelka

STITNA ZLAZA

Trendy soudobé endokrinologie. Svazek 2

Zderika Limanovd, poradatelka

Druhy svazek edice Trendy soudobé endokrinologie je vénovan proble-
matice &titné zlazy. Autorsky kolektiv zkusenych odbornik

z nékolika klinickych pracovist zpracoval dané téma komplexné, od dia-
gnostiky, pfes popis jednotlivych onemocnéni §titné Zlazy az po terapii
a genetiku. Publikaci uvitaji nejen endokrinologové, ale zaujme jisté
i praktické lékare, internisty a |ékafe jinych odbornosti, ktefi se s one-
mocnénim §titné Zlazy setkavaji.

Wdal Galén v roce 2006, ISBN 80-7262-400-8, format 155 x 225 mm, vdz.,
bar., 3712 str., cena 490 K¢.

Objedniavku muZete 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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PROF. MUDr. MAX WENKE,
DrSc. OSMDESATILETY

Pripomenout vyznamné Zivotni jubile-
um prof. Maxe Wenkeho je pro jeho Ziky
i farmakology mimotfadnou pfrileZitosti
podeékovat za vSe, co pro rozvoj farmakolo-
gie i pro vyuku oboru vykonal.

Narodil se 9. zari 1926 v Klatovech
a tam také na gymndziu maturoval. Ziskal
zde vynikajici zaklady biologie, matemati-
ky, historie a jazykl vcetné latiny. Lékar-
skou fakultu Univerzity Karlovy v Praze
studoval v letech 1945-1950. Zijem
o experimentdlni praci projevoval jiz
béhem studia, dochazel do klinické labora-
tofe prof. Josefa Charvata a pozdéji také do
Farmakologického ustavu lékatské fakulty,
kde se po ukonceni studia stal odbornym
asistentem. Poté, co v roce 1955 zemiel
prof. B. Polék, byl zpoc¢atku pouze povéfen
vedenim ustavu, ale protoZe se prace usta-
vu rozvijela pod jeho vedenim velmi
uspésné, byl za nékolik let jmenovéan jeho
prednostou. Stal se tak ve svych 29 letech
nejmladSim prednostou ustavu na Fakulté
vSeobecného lékarstvi v Praze. Docentem
se stal v roce 1960 a po obhajobé doktora-
tu véd byl v roce 1965 jmenovan profeso-
rem. Farmakologicky ustav pak tspéSné
vedl po dobu 35 let.

Je zajimavé cist jeho vzpominky na
zacatky, kdy si bez obtiZi osvojil tehdy
dostupné metody ,femesla“ pouZivané
v experimentdlni farmakologii, napf. na
zdznamy mechanické cinnosti nejriznéj-
§ich izolovanych organii na zaCouzeny
kymograficky papir. Brzy si zacal uvédo-
movat, Ze u€inky latek na mechanickou
funkci, kontrakci nebo relaxaci hladkého
nebo kosterniho svalu, na zmény krevniho

tlaku nebo na srdeéni kontrakce jsou
dasledkem metabolickych zmén cilovych
organt. Byl mezi prvnimi, kdo u nas zacal
prosazovat biochemické aspekty studia
ucinku latek. Jeho experimentdlni postupy
nebyly tehdy zcela b€Zné, obcas je mél
zakazany, a tak dle svych vzpominek své
pokusné potkany choval tajné v nitru
obrovského laboratorniho stolu. Casto pra-
coval dlouho do noci a provadél pokusy,
které podle jeho starSich spolupracovniki
nesouvisely s tehdejsi farmakologii. Diky
tomuto usili se stal jednim z vyznamnych
zakladatelll biochemicky orientované far-
makologie. Zapojil se rovnéz do studia
dalSich aspektii, napf. v oblasti receptoro-
vé teorie, poznavani molekularni struktury
receptort a kaskddy biochemickych zmén.
Jako jeden z prvnich se v nasi zemi zacal
zabyvat receptorovou teorii a pouZivat
dostupné parametry farmakon-receptoro-
vych interakei pro kvantitativni hodnoceni
ucinku latek. Je autorem nebo spoluauto-
rem vice nez 150 védeckych publikaci.
K obohaceni jeho zkuSenosti pfispél i stu-
dijni pobyt ve Filadelfii v poloviné 60. let
minulého stoleti. Od dob vyzkumnych

(679)

zacatki profesora Wenkeho doslo
k vyznamnému pokroku, stal se pfimym
svédkem postupného rozvoje a zavadéni
novych skupin 1éCiv, napt. antibiotik, psy-
chofarmak, B-sympatolytik, antihistami-
nik, blokatora vapnikovych kandld, inhibi-
tor angiotenzin konvertujiciho enzymu,
statinil a dalSich latek.

Velmi dspésna byla i jeho ¢innost peda-
gogickd, projevujici se poutavymi prednas-
kami, nevynucenou pozornosti studenti
i laskavym vedenim mladsich spolupracov-
nikd. Vyrazné pfispél ke vzdélani v oboru
farmakologie u celé generace l1ékart. Pre-
devs§im jeho zdsluhou vznikla v novodobé
historii prvni celostatné pouZivana rozsahla
ucebnice farmakologie. Ve vykladu vzdy
prosazoval komplexni pfistup zahrnujici
biochemické, fyziologické a patofyziolo-
gické feSeni otazek souvisejicich s plisobe-
nim latek, s jejich farmakokinetikou i tera-
peutickym pouzitim. Jeho ucebnice jsou
zaroven vzorem vynikajici jazykové trov-
né. Ve svych textech vzdy prosazoval vyva-
Zenost jednotlivych kapitol, srozumitelnost
a prehlednost. Své zkuSenosti a jazykové
znalosti uspé$né uplatnil v minulych letech
v prekladech nékolika rozsahlych mono-
grafii.

Vazeny pane profesore, jménem vyboru
Ceské spole¢nosti pro experimentdlni a Kli-
nickou farmakologii a toxikologii CLS JEP
i jménem vSech spolupracovnikii Farmako-
logického ustavu 1. LF UK Vam dékujeme
za dlouholetou védeckou a vysokoskolskou
¢innost a prejeme do dalSich let hodné
zdravi a osobni pohody.

prof. MUDr. Frantisek Perlik, DrSc.
a doc. MUDr. Dagmar Lincovd, CSc.
128 00 Praha 2, Albertov 4
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KAMIL HENNER

(1895-1967)

Pozdé&jsi profesor neurologie Kamil Henner,
narozeny 30. bfezna 1895, pochdzel ze zndmé
prazské rodiny. Jeho otec Kamil byl profesorem
kanonického prava na Ceské univerzité a v roce
1914-1915 jejim rektorem. Také matka pochaze-
la z pravnické rodiny, sestra proslula jako spiso-
vatelka pod jménem Marie Pujmanova. Kamil
Henner maturoval v roce 1913 na proslulém
gymndaziu v Kfemencové ulici spolu s dal$imi
Ctyfmi pozdéj$imi fakultnimi kolegy. Na 1ékarské
fakulté¢ Univerzity Karlovy promoval sub auspi-
ciis v roce 1921. Jiz béhem studii pracoval jako
demonstrator na I. 1ékai'ské (interni) klinice, kde
se stal po promoci nehonorovanym a o rok
pozdgji honorovanym asistentem. Klinice vedené
jeho ucitelem prof. Ladislavem Syllabou a poté
prof. Kristiatnem Hynkem zustal vérny aZ do roku
1937, kdy se stal pfednostou vlastni kliniky. Diky
Syllabovi se mohl jako vedouci ambulance spe-
cializovat na neurologii, které se dosud vénovali
jak néktefi internisté (Josef Thomayer, Josef Pel-
nér), tak psychiatfi (Antonin Heveroch, Ladislav
Haskovec). Neurologie byla pocatkem 20. let
minulého stoleti jesté podceriovanym oborem,
zv1asté pro svou terapeutickou bezmocnost. Hen-
ner se habilitoval 15. ¢ervna 1927 z neuropatolo-
gie a nadale zustal (uz jen nehonorovanym) asi-
stentem kliniky. Nehonorovanym mimotadnym
profesorem byl jmenovéin 28. tnora 1933. Na
interni klinice pokracoval ve své védecké i 1é¢eb-
né praci. Zvoleny obor rozvijel v SirSich souvis-
lostech, nejen v tradi¢nim spojeni s internou
a psychiatrii, ale spolupracoval také s chirurgy,
predevsim s prof. Arnoldem Jiraskem, zakladate-
lem naSi neurochirurgie, a farmakology, kteri
neurologtim poskytli fadu Gc¢innych 1é¢iv.

Hennerova cesta k fadné profesufe a vlastni
vznikla jiZ roku 1926 z ambulatoria pro nervo-
vé choroby, jejim prvnim pfednostou byl
prof. Ladislav HaSkovec. Po jeho odchodu na
odpocinek byl k 1. fijnu 1937 jmenovén pred-
nostou Kamil Henner, jmenovany nedlouho
predtim (14. srpna s G¢innosti od 1. fijna 1937)
mimofddnym profesorem. Klinika byl v té
dobé ve srovnani s ostatnimi klinikami ,,chu-
dou pfibuznou®; jeji liZka byla rozmisténa
v ustavech v riznych ¢astech Prahy — v choro-
binci na Karlové a v Masarykovych domovech
— socidlnich dstavech hlavniho mésta Prahy
v Kréi. Zasluhou nového prednosty Kamila
Hennera ziskala klinika dal$i lazka, jednak
diky laskavosti prof. Kristidna Hynka na
I. interné, jednak v byvalé divizni nemocnici
na Karlové ndmésti. Za okupace musela ale
vétSinu svych prostor vyklidit a pfeménéna na
pouhé nemocni¢ni oddéleni prezivala v nevy-
hovujicich prostorach ve Vini¢né ulici a v boc-
nim traktu divizni nemocnice. Po vélce presid-
lila klinika do budovy zruSené némecké
kliniky v Katefinské ulici, kde sidli dodnes.
Vilka odsunula také Hennerovo jmenovani
fadnym profesorem, zadostiucinéni se mu
dostalo az 6. zafi 1946, kdy byl jmenovin se
zpétnou platnosti k 1. kvétnu 1939. Kratce po
dovrseni padesatky a po skonceni vélky stanul
na vrcholu svych tvarcich sil a zaroven pred
novymi dkoly i védeckymi poctami. Vybudo-
val kliniku v novych prostordch a soucasné za
zménénych spolecenskych a politickych okol-
nosti, stal se doktorem 1ékarskych véd (1954),
byl jmenovan akademikem nové zalozené Ces-
koslovenské akademie véd (1954) a feditelem
Laboratofe pro patofyziologii nervové sousta-
vy (1956). Jeho povale¢né aktivity, funkce
i pocty v&etn& Stitni ceny (1955) a Radu préice

KaZzdy velky cin
se zdd byt zpocdtku nemoZzny.

THOMAS CARLYLE

(680)

—

(1955) potvrdily Hennerovo postaveni na
vrcholu cdeské (Ceskoslovenské) védecké
komunity.

Hodnotit Hennertv védecky piinos pfislusi
spiSe jeho kolegiim a ndsledovnikiim. Profeso-
rem Vladimirem Vondrackem byl povaZzovan za
budovatele ¢eské neurologie, oboru, ktery u nas
zalozil prof. L. Haskovec. Sdm Henner zaloZil
moderni funkéni klinickou neurologii. Vénoval
se predevsim diferencidlni diagnostice mozecko-
vé symptomatologie, problematice epilepsie,
roztrousené sklerézy a arachnoiditidy. Objevil
neurocerebralni iritacni syndrom. Spolu
s A. Jiraskem se zaslouZil o etablovani neurochi-
rurgie. Ovlivnil nékolik generaci neurologi,
nejenom jako vynikajici ucitel, ale také jako
autor opakované vydavané ucebnice Specidlni
neurologie pro lékafe a mediky (1. vydani 1950,
5. vydéani 1961). Na druhou stranu jeho diraz na
samostatnost neurologie prispél z dneSniho hle-
diska trochu kontraproduktivné k dlouholetému
rozdéleni cest psychiatrie a neurologie, k jejichz
sbliZeni dnes opét dochazi.

Jako na obétavého a laskavého lékare na néj
vzpominali nejen pacienti z kliniky, ale i z jeho
soukromé ordinace, které se vzdal aZ na natlak
v roce 1962. Charakteristiku prof. Hennera jako
vSestranného védce, ucitele, 1ékare, elegantni-
ho, zdvofilého a kultivovaného ¢lovéka, naruzi-
vého sportovce a milovnika pfirody, ctitele vina,
ale nékdy i nepoucitelného a svéhlavého kolegy,
podal ve svych jedine¢nych vzpominkach jeho
dlouholety spoluzédk a kolega V. Vondracek.

Profesor Kamil Henner odesSel na odpocinek
v roce 1965, zemfel v Praze 27. srpna 1967.

doc. PhDr. Petr Svobodny

Ustav déjin UK — Archiv UK

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