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Lékarska etika a etikoterapie 11

Opatrna M.

Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Péce o duchovni dimenzi v rdmci konceptu total pain se jevi jako nezbytna soucast celkové péce o vaz-
né nemocné. V zapadnich vyspélych zemich je tato péce provadéna nemocni¢nimi kaplany a je standar-
dizovana. V Ceské republice se pod zdminkou péce o a-religiézni pacienty objevila myslenka 3ir§iho
pojeti spiritudlni péce, kterou by méli provadét krizovi/spiritudlni asistenti. Tento ndzor je prosazovan
Iékarkou zabyvajici se neetickou etikoterapii, vychazejici z ezoterismu. Zavedeni takového kryptoreli-
gidzniho modelu péce je samo o sobé nepravdivé a skryva v sobé fadu nebezpedi.

Klicova slova: duchovni a naboZenské potieby, klinickd pastoracni péce, nemocnicni kaplan, §irSi poje-
ti spiritudlni péce a krizovy/spiritudlni asistent.

SUMMARY

Opatrnd M.: Medical Ethics and Ethicotherapy Il

The care of the spiritual dimension in the framework of concept total pain appears to be an essential
component of the care of seriously ill. In the western developed countries such care is provided by
hospital chaplain and it is standardized. In the Czech Republic, pretending the care of a-religious
patients, an idea of wider approach to the spiritual care occurred, provided by spiritual counselor. Such
opinion is advocated by a medical doctor, who deals with non-ethical ethicotherapy, related to esoterism.
Introduction of such crypto-religious model is untrue by itself and includes several dangerous moments.
Key words: spiritual and religious needs, clinical pastoral care, hospital chaplain, wider approach to the
spiritual care, spiritual counselor. Po.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 303-306.

Casopisu lékati ceskych &islo 5 jsem poukdzala na eti-
koterapii jako na jednu z nevédeckych metod, kterd
navozuje mylny dojem spojeni terapie a lékarské etiky.
Uvedla jsem diivody, pro€ je tato alternativni metoda vysoce
neeticka.
Ve spole¢nosti pocatku 21. stoleti existuje fada paradoxii
— jednim z nich je, Ze 1ékatka, kterd se etikoterapii zabyva'
(a pred lety — zcela jisté jeSté v roce 1996 — se vénovala
homeopatii2, kterd jako spole¢nost byla z CLS JEP vylouce-
na v roce 1994), vede Sekci krizové asistence pti Spolecnos-
ti lékai'ské etiky CLS JEP. Jak k této skutecnosti doslo?
V odpovédi na tuto otdzku je tieba se vratit do historie.
V roce 1967 oteviela C. Saundersova prvni hospic moder-
niho typu. Nastartovala tak rozvoj nejen hospicového hnuti,
ale i vznik paliativni mediciny?, kterd je v sou¢asné dob& uz

integralni soucasti akademické mediciny. C. Saundersova je
rovnéz autorkou tzv. konceptu celkového utrpeni (fotal pain),
podle néhoz jednotlivé slozky fyzického, psychického, so-
cidlniho i duchovniho utrpeni/bolesti jsou navzdjem prova-
zané a ovliviiuji se. Tento koncept ji vedl k zavedeni multi-
disciplinarniho tymu, do kterého vedle psychologa zaradila
i duchovniho.

Péce o duchovni dimenzi nemocnych ma vice nez dvouti-
siciletou tradici, stejné starou jako je kiestanstvi*, které se po
celd staleti snaZilo, aby v pé¢i o nemocné bylo zahrnuto
nejen fyzické utrpeni. Kvalita péfe o duchovni dimenzi
nemocnych se v priibéhu staleti rozvijela, ale rovnéZ se dife-
rencovala, pripadné se dostavala i do nejriiznéjSich tézkosti
danych pfedev§im historickymi okolnostmi, které jsou nad
ramec tohoto sdéleni.

'www.etikoterapie-Kalvinska.cz

2www.homeopatie.cz

3V literatute se uvadi, ze paliativni medicina je nejstar§im oborem mediciny (srov. napf. Vorlicek, J.: Paliativni medicina, s. 19). V moderni historii byla pa-
liativni medicina jako obor uznana napf. ve Velké Britanii jiZ v roce 1987, u nds aZ v roce 2004.
40dhlizim zde od antickych filozofickych pokust ,,péce o dusi®, protoze k tomuto tématu by bylo tfeba napsat dlouhé pojednani o chépéni duse v antické

filozofii.

MUDr. Mgr. Marie Opatrnd, PhD.

Onkologicka klinika 1. LF UK a VEN

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

fax: +420 224 966 753, e-mail: mopatrna@seznam.cz
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Na zacatku 20. stoleti byl hospitalizovdn americky protes-
tantsky duchovni Anton Boisen. Jeho osobni zkuSenosti ho
vedly k tomu, Ze se rozhodl vytvofit novy typ vzdélavani pro
duchovni, ktefi pracuji v nemocnicich.> Na konci 20. stoleti
uZ existovaly dobfe propracované programy Clinical Pastoral
Education (CPE) a Clinical Pastoral Training (CPT) nejen
v USA, ale také v Evropé. Ve spojeni s paliativni medicinou
se tento trend, aby duchovni méli specidlni vzdélani a mohli
byt platnymi ¢leny multidisciplinarnich tymi, ukazal jako
naprosto nezbytny. Rovnéz ekumenicka spoluprace kfestan-
skych cirkvi se podilela na tom, Ze se v pribéhu 20. stoleti,
predevsim v jeho posledni Ctvrting, vyvinula nova zdravot-
nickd profese, kterou je pravé nemocniéni kaplan.® Novym
trendem se nejdiive inspiroval judaismus a pozdéji islam,
takZe v nemocnicich v zapadnim svété nachizime vedle
kaplant kiestanskych, i Zidovské, ¢i immamy.

V pfehledu jsou uvedeny dokumenty, které zminuji
nezbytnost péce o duchovni dimenzi vaZzné nemocnych:

1. Ve vSech definicich paliativni péce, které vydala WHO,
je vZdy zarazena i péce o existencidlni a duchovni problé-
my/utrpeni nemocnych a téch, kdo se o né staraji.”

2. V samotném dokumentu Doporuceni Rady Evropy
O organizaci paliativni péce se mluvi celkem 24, resp. 26x!
o problematice péce o existencidlni/duchovni potieby
nemocnych a téch, kdo se o né staraji.

3. Nezbytnost péce o spiritudlni potieby je také pfipome-
nuta hned v ivodu dokumentu WHO ,,New Guide on pallia-
tive care services for people living with advanced cancer*.8

4. V roce 2004 vydala Grada Publishing komentovany
oficidlni preklad anglického textu ,Joint Commission
International Accreditation Standards for Hospitals, 2002
(Mezinarodni akreditacni standardy pro nemocnice). Stan-
dardy byly vypracované mezinarodni skupinou odbornikl
ze vSech svétadild a jsou podkladem pro akreditaci zdravot-
nickych zafizeni na celém svété. Akreditace je povaZzovana
za ucinny nastroj hodnoceni a fizeni kvality péce a uvedené
standardy jsou chdpany jako optimdlni a dosazitelné. Stan-
dardy, které jsou vyti$téné tucné, jsou oznaceny jako stéZej-
ni. Jejich splnéni je pro udéleni akreditace bezpodminecné.
Standard PFR. 1.2.1., vyti§tény tucné, fika: ,,Nemocnice méa
vytvoreny postup, v rdmci kterého uspokoji pozadavky pa-
cientd a jejich blizkych na poskytnuti duchovnich sluzeb ¢i
podobné pozadavky vyplyvajici z pacientovych duchovnich
potieb a ndboZenského presvédceni.® Do tohoto vydani
byla nové zatazena také Cast, kterd se vénuje péci o pacien-
ty v termindlnim stavu a 1écbé bolesti. Jednd se o standardy
COP.14 az COP. 19. ,I kdyZ jde o standardy, které nejsou

z hlediska plnéni akreditacnich podminek urceny jako sté-
Zejni, patfi posuzovani postuptl pfi 1écbé bolesti u vsech
pacientll (nejen u pacientli v termindlnim stavu) ke stan-
dardni soucasti naplné akredita¢nich Setfeni.*!” Tato skupi-
na standardi mluvi opakované o duchovnich a ndboZen-
skych potrebdch a problémech, o jejich rozpozndni
a zajisténi péce o né. Jako duchovni problémy pacienta ¢i
jeho blizkych jsou uvadény napft. pocity zoufalstvi, utrpent,
viny ¢i potreba odpusténi.

5. ESMO akredita¢ni program integrované onkologie
a paliativni péce ma ve svych pozadavcich zakomponovanou
rovnéZ spiritudlni/pastoracni péci.

Péce o duchovni dimenzi nemocnych je tedy povazovana
za nezbytnou a na konci 20. stoleti se ukazalo jako potfebné
ji také standardizovat. Ackoli ve vétSiné zapadnich zemi exi-
stovaly a existuji narodni standardy pro tuto péci, Evropska
sit nemocni¢nich kaplanii vypracovala a v roce 2002 zvefej-
nila své standardy (Standards for Health Care Chaplaincy in
Europe),!! které jsou sice obecng&jsi, ale maji vyjit vstiic riiz-
nym tradicim na evropském kontinentu.

Posledni zasedani Evropské sité nemocni¢nich kaplani se
konalo v roce 2006 v Lisabonu, koncem kvétna letoSniho
roku se kond setkani v estonském Tartu.

Pro nasSi zemi z vyvoje v zapadni Evropé 1 USA vyplyva
fada otdzek a problémil. Paliativni péce je u nas nedostatec-
né rozvinutd. Prizkum stavu péfe o umirajici z let
2003-2004'2 ukazal, Ze u nas sice existuje kvalitni paliativni
péce, ale ta je dostupnd jen minimalnimu poctu obCantl, cca
1 %. V roce 2007 se odhadovalo, Ze kvalitni paliativni péce
je dostupnd 3 % naSich obyvatel'? (pfesnd ¢isla vSak neexis-
tuji, Zadna nova studie zatim nebyla provedena).

Podobné jako v Ceské republice neni dostate¢nd rozvinu-
ta paliativni medicina/péce, tak je nesystematicky a velmi
raznorodé provadéna nemocni¢ni pastorani péce. Autofi
Pfirucky pro vefejnou zpravu konstatuji: ,, ... pro nemocnice
a dalsi zdravotnicka a socidlni zafizeni dosud neexistuje sta-
bilni systém nemocni¢nich kapland, ktery obdobné funguje
v armadé a ve vézefistvi.“!4

Jednotlivé nemocnice zavadéji misto nemocnic¢niho kapla-
na teprve v n¢kolika poslednich letech predevsim pod tlakem
akreditacnich standardii nemocnic.

Vyjimkou je prazskd VSeobecna fakultni nemocnice, kde
je klinicka pastoracni péce poskytovana uz od roku 1997 (M.
Opatrnd).” V roce 2006 byla schvélena feditelem VFN
i Kolegiem dékana 1. LF UK Jednotka klinické pastoracni
péce v ramci Onkologické kliniky. Kromé provadéni nad-
konfesijni klinické pastoracni péce Jednotka organizuje for-

Ssrov. Préagilové, M.: Duchovné a pastoralne sprevadzanie, s. 8.

byvice k tomuto tématu Opatrna, M.: Klinickd pastora¢ni péce a jeji poskytovatel. Cas. Lék. es., 2006, 145, s. 746-747.

"Rozbor definic viz napi. Doporuceni Rady Evropy O organizaci paliativni péce, s. 21-23.

8 Everyone has a right to be treated, and die, with dignity. The relief of pain — physical, emotional, spiritual and social — is a human right.“ — Dr Catherine
Le Gales-Camus, WHO assistant director-general for non-communicable diseases and mental health. Dostupné na
http://www.who.int/cancer/media/FINAL-Palliative Care Module.pdf [12. 11. 2007].

9Mezinarodni akredita¢ni standardy pro nemocnice, s. 44. Zvyraznéni vlastni.

19Mezinarodni akreditaéni standardy pro nemocnice, s. 137.
hitp://www.eurochaplains.org/turku_standards.htm

125rov. Sldma, O., Spinka, S.: Koncepce paliativni péée v CR, s. 14.
Bsrov. Slama, O.: Paliativni medicina pro praxi, s. 32.

l4Cirkve a naboZenské spolecnosti v Ceské republice a jejich pravni postaveni: Priru¢ka pro vefejnou spravu, s. 53.

5Pro pedagogické ticely jsem pred nékolika lety definovala klinickou pastora¢ni péci takto: Klinickd pastoraéni péce je péce o existencidlni, duchovni
a naboZenské potieby (otazky, potiZe, problémy) nemocnych i téch, kdo se o né staraji (zdravotnici, pribuzni, pratelé). Plné respektuje autonomii nemocné-
ho a jeho osobni hodnoty vychazejici z jeho presvédCeni a z jim preferované kultury. V konceptu pfistupu k celkovému utrpeni (total pain) prispivéd piede-
v§im sniZovanim existencidlni azkosti ke zlepSeni ¢i udrZeni kvality Zivota pacienta a jeho blizkych.
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maéné — vzdélavaci setkavani pastoracnich pracovnikil ze
zdravotnickych zaiizeni v Ceské republice a Slovenské
republice. Naplni prace je i pedagogicka a publikacni ¢innost
v oboru klinické pastoracni péce a zdravotnické etiky a spo-
luprice se zahrani¢nimi centry. Jednotka je aktivnim ¢lenem
Evropské sité nemocni¢nich kaplant.

Ackoli v roce 2006 Ceska biskupské konference a Eku-
menickd rada cirkvi mezi sebou podepsaly Dohodu
o duchovni péci ve zdravotnictvi,'® ziistava i nadile celore-
publikové péce nejednotnd, nestejnoroda a nestandardizova-
na. Podle zminéné Dohody je kaplanem ,,0soba (muZz nebo
Zena), kterd poskytuje duchovni péci pacientim, persondlu
a navstévniktm, fidi praci dobrovolnikii v oblasti duchovni
péce a zajistuje kontakt s duchovnimi ostatnich cirkvi podle
prani pacienta.*

Cetnych problémli se zavddénim duchovni péce do
nemocnic zacali zneuzivat néktefi lidé, ktefi poskytovanim
nepravdivych a zkreslenych informaci médiim vytvorili
doslova chaos v této oblasti. V nastalém zmatku se objevily
nazory, Ze v nemocnicich by neméli byt nemocnicni kaplani,
tak jak je tomu v celém zdpadnim svété, ale krizovi asisten-
ti. Termin krizovy asistent byl pozd€ji pozménén na slovni
spojeni spiritudlni asistent. Ve vyro¢ni zpravé Spolecnosti
lékarské etiky CLS JEP ¢teme: ,,V ramci nasi spolecnosti
pracuje od predchazejiciho roku téZ sekce krizové asistence
pod vedenim pani MUDr. Evy Kalvinské zejména na tom,
aby byla do naSeho zdravotnictvi zavedena téZ tolik potieb-
na duchovni péce.*!”

Od padu totality se diskutuje, zda se v nemocnicich ma
duchovni pé¢e zavadét nebo ne, jestlize jsou Cesi pokladani
za jeden z nejateisti¢téjSich narodd na svété. Toto tvrzeni je
v§ak sporné. Podle Ceského statistického tifadu v roce 1950
bylo pouze pil milionu obyvatel (5,8 %) bez vyznani; vice
nez 90 % obyvatel, tj. vice nez 8,3 milionu osob uvadélo svo-
ji prislusnost ke konkrétni cirkvi.

V letech 1991 a 2001, tedy se Ctyficetiletym a padesétile-
tym odstupem, Setfila obé scitani lidu opét i ndboZenské
vyznani obyvatel. Cisla ukazuji, Ze disledkem postupujici
sekularizace, ,,zesilené u nas po roce 1950 vSestranné pod-
porované ateismem ¢i ptimo bojem proti ndboZenstvi, doslo
k vyraznému poklesu véficich a naopak ke vzriistu osob bez
vyznani.“!8

Ciselné ddaje je tfeba hodnotit opatrng, mimo jiné proto,
7e udaj o vyznani nemusel byt vyplnén. Z. VojtiSek se
domniva, Ze pfihlaseni se k odpovédi ,,bez vyznani* 6 milio-
nl obyvatel s¢itani lidu v roce 2001 ,,vyjadiuje spiSe lhostej-
nost k ndboZenstvi nebo neschopnost ztotoZnit se s nékterym
jeho konkrétnim projevem neZ vyslovené protindboZensky

postoj. ... zaznamenali jsme vSak rist obliby nabozenského
Zivota, ktery postradé jakékoli ztotoZnéni s jednou naboZen-
skou tradici, s jednim vyznanim ¢i jednou naboZenskou sku-
pinou. SpiSe neZz o pfislu$nicich ndboZenskych spolecnosti
pak hovotime o klientech spiritudlnich stfedisek, kterd uspo-
kojuji poptavku po nabozenskych zazitcich a nabozenskych
odpovédich.*!1?

P. Ri¢an nadi situaci komentuje nisledovng: ,,Cely obraz
Ceské naboZenské scény, jez po zdanlivé pousti Ctyficeti
komunistickych let pfipominad dnes spiSe dZungli, je pestry
a literatura o ném bohata.“20 A dile: ,,,BezboZnou &eskou
kotlinu miiZeme pro tuto zvlastni situaci povaZovat za svéto-
v& unikatni ,laboratoi* religionistiky.“?!

Tzv. Ceska a-religiozita svéd¢i spiSe o ndboZenském anal-
fabetismu®* nebo o svétondzorové schizofrenii, tak jak byla
popsand v jednom vyzkumu, kde 41,4 % respondentd uved-
lo, Ze se pokladaji za ateisty, ale soucasné vefi v existenci
jevi materialisticky nevysvétlitelnych.?

Ke zmirnéni tvrdé reality I1ze dodat, Ze pro Ceskou spolec-
nost je charakteristicka i plachd zbozZnost.**

Na naSem uzemi se miiZeme setkat s t€émito naboZenstvi-
mi a ndboZenskymi sméry:

krestanstvi (vyskytuje se u nas od prelomu 8. a 9. stoleti),
judaismus (trvala piitomnost Zidd u nas se predpoklada od
10. stoleti); isldm (u nas trvale nizky pocet jeho stoupenct),
buddhismus (v nasi zemi spiSe pfedmétem zajmu neZ prakti-
kovanym nédboZenstvim). Déle se setkdvame se zvySenym
zdjmem o vychodni ndboZenstvi a esoterismus. Z téchto
proudti pak vychazi nepfeberné mnozstvi lécebné-duchov-
nich a harmonizacnich metod, z nichZ nékteré sva nabozen-
ska vychodiska vystavuji na odiv, jiné je peclivé skryvaji/taji.

Nelze se proto divit, Ze se objevil ndzor, Ze v Ceské repub-
lice je pottebné ,,$irsi pojeti spiritudlni péce ve zdravotnic-
kych zafizenich.“> Jak je vidét, o této myslence se dr. Kal-
vinské podafilo presvédcit fadu osob i instituci véetné
nékterych predstavitelti cirkvi, Purkyiovy spole¢nosti i MZ
CR. E. Kalvinska se vyskytuje i jako poradkyn& v Komisi
pro nemocni¢ni kaplanskou sluzbu ERC a jako vyucujici na
ETF v pilotnim projektu Nemocni¢ni kaplan. V textech, kte-
ré pro tento projekt poskytla, je opét etikoterapie uvadéna
v pouzité literatufe.

ERC dokonce vydala Teze pro duchovni sluZbu, kde je
uvedeno, Ze kaplan ,,musi byt ke sluzbé doporucen svou
matetskou denominaci (cirkvi, ndboZenskou spolecnosti ¢i
obcanskym sdruzenim piisobicim v oblasti duchovni
péce).“2° Domnivam se, Ze by se odborna 1ékai'ské vefejnost
a odborné spole¢nosti CLS JEP mély vyjadiit k tomu, zda
jsou ochotny akceptovat standardizovany zipadni model

16CBK a ERC, ,.Dohoda o duchovni péci ve zdravotnictvi mezi Ceskou biskupskou konferenci a Ekumenickou radou cirkvi v Ceské republice®,

http://tisk.cirkev.cz/res/data/008/001107.pdf?seek=1164034509.

17Payne, J.: Vyroéni zprava Spole¢nosti lékatské etiky CLS JEP. Praha 22. 2. 2008.

18Cesky statisticky tifad, ,,NaboZenské vyznani obyvatelstva: Uvod*,
http://www.czso.cz/csu/2003edicniplan.nsf/0/4110-03 — uvod.

YVojtisek, Z.: Encyklopedie nabozenskych smérd v Ceské republice. s. 12-13.

20Ri¢an, P.: Psychologie naboZenstvi, s. 22.

2IR{¢an, P.: Psychologie naboZenstvi, s. 41.

22Halik, T.: Vzdalenym nablizku, s. 92.

ZINSOMA, ,,Anotave vyzkumu ,Spiritualita a mladez**,
http://www.insoma.cz/index.php?id=1&n=4&d_1=research&d_2=spirit
2srov. Halik, T.: Vzdalenym nablizku, s. 92.
2http://www.ktf.cuni.cz/KTF-452.html

26Mach, P., mluvéi FNB, Nemocniéni kaplan ve FNB, Teze Ekumenické rady cirkvi pro duchovni sluzbu ve zdravotnickych zafizenich v Ceské republice.
http://www.fnb.cz/main_normal.php?aktuality_zobrazit=vse&cil=aktualita&pg=aktualita&ida=19
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péce o duchovni dimenzi nemocnych, kde kaplanem je kies-
tan/Zid/muslim, ktery ma odpovidajici vzdélani, je pevné
zakotven ve svém ndboZenském systému a je akceptovan
zdravotnickym zafizenim, nebo také model navrhovany
dr. Kalvinskou, ve kterém by obcanskd sdruZeni piisobict
v oblasti duchovni péce doporucovala zdravotnickym zafize-
nim spiritudlni asistenty.

Dr. Kalvinskd sice operuje tim, Ze je tfeba pecovat
o duchovni dimenzi ,,nevéficich™ pacienti, ale sama zastava
vyrazn¢ dogmatickou nauku, kterou Z. Vojtisek fadi do nabo-
Zenského sméru zapadniho esoterismu.?’” Tvrzeni, Ze
»~hemocny se muze uzdravit az teprve tehdy, kdy s pomoci
etikoterapie nalezne a odstrani nemocné presvédceni v nit-
ru,” je nepravdivé jak z pohledu mediciny, tak z pohledu psy-
chologie ¢i teologie.

Predstava, Ze by kaplani/spiritudlni asistenti podle mode-
lu dr. Kalvinské byli vysilani obcanskym sdruZenim piisobi-
cim v oblasti duchovni péce, je podle mého nazoru pro pa-
cienty velmi nebezpecna. Bohatd nabidka Ceské, predevsim
ezoterické scény a [lécebné-duchovnich a harmonizacnich
metod,?® i samotnd angaZovanost dr. Kalvinské v esoterické
etikoterapii, doklada, Ze se z jeji strany jedna o snahu otevfit
dvefe nemocnic t&mto proudiim. Receno jasngji: zavést do
nemocnic sluzbu ,,nereligiéznich® spiritudlnich asistent,
ktefi ve skute¢nosti nejsou nereligidzni, ale kryptoreligiézni,
nebot taji a skryvaji své ndbozenské zazemi.

Zada-1i si Ctenaf do vyhleddvale Google vyraz jemnoh-
motnéjsi, ktery dr. Kalvinska na svych strankach pouzila,?
na prvnim misté se objevi odkaz na stranky s nadpisem
magie, hned za nim astrolab.>
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Metabolicky syndrom a kozZni onemocnéni

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

SOUHRN

Kozni projevy byly zatim popisovany jen u nékterych sloZek metabolického syndromu, napf. u obezity,
diabetu ¢i syndromu polycystickych ovarii. V posledni dobé byly zachyceny vztahy koZnich onemocné-
ni i k metabolickému syndromu jako celku. Tyto vztahy jsou nejvice vyjadieny u psoridzy, kterd ma
k metabolickému syndromu pravdépodobné vztahy patogenické. Jesté duleZitéjsi je vSak i skuteCnost, Ze
reZimova opatfeni mohou mit spole¢ny pozitivni efekt na metabolicky syndrom i psoridzu, a soucasné
plati, Ze nékteré léky mohou ovliviiovat projevy obou onemocnéni.

Klicova slova: diabetes mellitus, obezita, kiize, psoridza, rezimova lécba, farmakoterapie.

SUMMARY

Svacina S.: Metabolic Syndrome and Skin Diseases

Skin symptoms were originally described only in some components of the metabolic syndrome (e.g. in
obesity, diabetes and polycystic ovary syndrome). In the last years several skin symptoms were described
also in the metabolic syndrome. These relations were mostly described between psoriasis and metabolic
syndrome, where perhaps common pathogenetic mechanisms are present. Even more important is the
fact that physical activity, weight loss and diet treatment can have a common positive effect on both
diseases. Also some drugs can influence both diseases together.

Key words: diabetes mellitus, obesity, skin, psoriasis, regime treatment, pharmacotherapy. Sv.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp- 307-310.

Ve dnech, kdy vychdzi letoni 6. ¢islo Casopisu 1ékaih
Ceskych, je to pravé 20. let od doby, kdy byl proprvé pouzit
pojem metabolicky syndrom. Toto oznaceni pouzil poprvé
profesor Gerald Reaven v tzv. Bantingové predndSce na
Americkém diabetologickém kongresu v roce 1988. Od té
doby je toto onemocnéni zkoumdno v celém svété
a v poslednich letech bylo i nové presnéji definovano v defi-
nicich NTP III ¢i EASD a IDF (podrobné v 1, 2).

U metabolického syndromu bylo dnes popsano kolem 200
riznych dil¢ich odchylek. Pfi systémovém (patofyziologic-
kém) pohledu je Ize rozdélit na nasledujicich 8 okruhi:

— glykoregula¢ni poruchy reprezentované zejména diabetes
mellitus 2. typu;

— esencidlni hypertenze, vysSsi sympatikotonie a odchylky
s ni spojené;

— antropometrické zmény — obezita, kumulace viscerdlniho
tuku a tzv. fetalni malnutrice neboli porucha rastu plodu
(nazyvana téz small baby syndrom nebo Barkertiv syn-
drom), casny obrat BMI v détstvi (BMI rebound) a vze-
stup hmotnosti zejména v dospélosti;

— typicka dyslipoproteinémie spojend s metabolickym syn-
dromem;

— koagulacni odchylky — typicky prokoagula¢ni stav s poru-
chou fibrinolyzy a systémovym zanétem;

— hormonaélni odchylky napi. mirny hyperkortisolismus,
u muzl nizsi testosteron, u Zen syndrom polycystickych
ovarii a vyssi vyskyt hormonélné dependentnich nadort,
hyperestrinismus;

— psychické zmény — urcitd zéavislost na jidle, Cast&jsi
vyskyt deprese a schizofrenie, stres;

— morfologické zmény organové — steatdza svalova a jater-
ni, vyskyt nékterych nadord, sarkopenie.

Je zajimavé, zZe v zadné starsi (3, 4) ¢i novéjsi (1, 5, 6)
monografii o metabolickém syndromu nejsou zminky o vzta-
hu k onemocnénim kuze. Existuji jen pomérné izolované
popisy vztahu koZnich projevl k obezité, diabetu a dyslipi-
démiim (7, 8). Rozsahly pocet ¢lankl vénovany koZnim pro-
jevim metabolického syndromu a zejména vztahim k pso-
ridze byl publikovan az v poslednich letech a jde tedy
o fenomén zcela nové zachyceny.

SLOZKY METABOLICKEHO SYNDROMU
A KOZNI ONEMOCNENI

Onemocnéni s typickymi koznimi projevy je ze slozek
metabolického syndromu predev§im diabetes mellitus
2. typu. Témto projeviim jsou vénovany i samostatné mono-

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc., MBA

III. interni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

fax: +420 224 919 780, e-mail: stepan.svacina@Ifl.cuni.cz
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grafie (8). Ke koznim projeviim diabetu patii napt. mykdzy
a jiné koZni infekce, projevy syndromu diabetické nohy
a dal8i projevy. Zajimavym jevem popsanym u diabetu je
i autofosforylace kiize, ktera byva davana do souvislosti
s glykaci (9). K obezité patfi intretrigion6zni zanéty a dalsi
onemocnéni previslych lalokt ktize. Nedavno byl piekvapi-
vé popsan vztah melanomu k nizké hladiné hormonu tukové
tkan¢ adiponektinu (10). K dyslipidémiim patfi predevSim
xantomatéza. Tyka se vSak vzacné dyslipidémie metabolic-
kého syndromu a spiSe provazi dyslipidémii typu II a III.
Také hypolipidemika — jak statiny, tak fibraty — mohou mit
vedlejsi ucinky kozni (11). Jen hypertenze nema kromé moz-
nych alergii na antihypertenziva typické kozni projevy.

METABOLICKY SYNDROM JAKO CELEK
A KOZNI ONEMOCNENI

KaZdy nemocny s metabolickym syndromem je biologic-
ky na prvni pohled star§i. Ma tedy urcité rychlejsi starnuti
kiZe. Pravdépodobné dochdzi k urcitym zménam vaziva,
u diabetu pak zfejmé i v disledku glykace tkani. Nemocni
jsou Casto vySetfovani laserovou flowmetrii a je nepochybné,
7e také zmény prokrveni kliZe jsou bézné jiz v ¢asnych fazich
metabolického syndromu napi. u hypertonik ¢i obéznich
(12). Rovnéz neuropatie senzorickych koznich nervi je pfi-
tomna jiZ v ¢asnych fazich rozvoje metabolického syndromu
(13)

Metabolicky syndrom provazi obvykle jiz velmi casné
inzulinorezistence. Jednim z jejich vzacnych projevi muze
byt tzv. acanthosis nigricans. Ta provazi Casto obezitu a je
pokladana mimo jiné za prediktivni faktor pro vznik diabe-
tu (14). Pfi soucasné epidemii obezitu a diabetu 2. typu je
pouzivan napfiklad v americkych Skolach pro orientacni
skrinink rizika diabetu 2. typu u déti a dospivajicich. Jde
o typické hyperpigmentacni projevy, zejména na krku,
v axilach a tfislech. Acanthosis nigricans je zjistovana niko-
li zcela vzacné i v naSich diabetologickych a obezitologic-
kych ordinacich.

Syndrom polycystickych ovarii je pokladan za podmnozi-
nu metabolického syndromu. Projevuje se Casto i typicky na
kdZzi, napf. hirsutismem a pravé zminénou acanthosis nigri-
cans. Symptom je v diabetologické a internistické literatute
oznacovan jako acanthosis nigricans. Dermatologové uZivaji
pojem pseudoacanthosis nigricans a pojem acanthosis nigri-
cans vyhrazuji pro paraneoplasticky projev vzacné pifitomny
u nékterych nadora.

V patogenezi metabolického syndromu hraji pravdépo-
dobné vyznamnou roli i tzv. metabolické receptory PPARal-
fa, beta i gama (14). Jsou ovlivilovany jak 1éky, tak i dietni-
mi lipidy, které se mohou uplatiovat cestou
nutrigenomickych vlivii (podrobné v 15). Zejména ovlivnéni
PPARbeta ma mnoho koZnich projevi a Iéky ovliviiujici ten-
to podtyp receptorti maji v dermatologii obrovskou perspek-
tivu (16).

Zcela jist¢ vSak plati, Ze metabolicky syndrom ma nejveét-
§1 vztahy k psoridze popsané v poslednich letech. Casto jsou
tyto projevy uvadény i pod ndzvem komorbidity psoridzy
(17). Je zajimavé, Ze tato problematika je rozvijena zejména
v dermatologickych Casopisech a nepronikla zatim mnoho
do casopist internistickych.

METABOLICKY SYNDROM A PSORIAZA

I v dermatologické literatufe doslo k popisu téchto vztahti
az v poslednich letech. Nejzajimavéjsi ¢lanky sledujici
vyskyt sloZzek metabolického syndromu u psoridzy:

Gisondi (18) zjistil 1,65x vyssi pravdépodobnost existen-
ce metabolického syndromu u hospitalizovanych s psoridzou
vici jingm koznim chorobam. U pacientli s psoridzou byla
vyssi triglyceridémie, abdomindlni obezita, ale diabetes mel-
litus, hypertenze a hladina HDL cholesterolu nemély k pso-
ridze vztah. Asociace mezi psoridzou a metabolickym syn-
dromem nesouvisela s koufenim, a¢ pacienti s psoridzou
koufili Castéji. Nebyla zde Zadn4 souvislost mezi zavaznosti
psoridzy a metabolickym syndromem.

Tab. 1. Vyskyt nékterych slozek metabolického syndromu
u pacienti s psoridzou a bez ni (podle 19)

S psoriazou bez psoriazy p
hypertenze 27,5% 14,4% (p < 0,001)
obezita 8,4% 3,6% (p <0,001)
ICHS 14,2% 7,1% (p < 0,001)

Cohen (19) na souboru vice nez 60 000 osob zjistil rozdil
ve vyskytu sloZek metabolického syndromu u pacienttl s pso-
riazou a bez ni (tab. 1).

Neimann (20) vySetiil vice neZ 130 000 osob s psoriazou.
Pacienti s leh¢i formou psoridzy méli signifikantné vyssi
riziko: 1,13x pro diabetes, 1,03x pro hypertenzi, 1,16x pro
dyslipidémii, 1,27x pro obezitu a 1,31x pro koufeni nez kon-
troly. Pacienti s t€z§i formou psoridzy méli signifikantné
vyssi riziko 1,62x pro diabetes, 1,79x pro obezitu a 1,31x
pro kouteni neZ kontroly. Prevalence obezity a diabetu zde
signifikantné stoupala s tiZi psoriazy.

Sommer (21) zjistil jeSté vyrazné Cast€jsi vyskyt slozek
metabolického syndromu u psoridzy: diabetes mellitus
2. typu 2,48x cast&jsi, hypertenze 3,27x, hyperlipidémie
2,09x a ICHS 1,95x a metabolicky syndrom jako celek
dokonce 5,29x. Pacienti s psoridzou byli 2,96x ¢astéji kura-
ky a 3,33x cast€ji pili alkohol.

PROSTREDIM INDUKOVANY
METABOLICKY SYNDROM A VLIVY
PROSTREDI U PSORIAZY

Metabolicky syndrom se typicky vyskytuje v rodinéch,
kde se vyskytla hypertenze, obezita ¢i diabetes mellitus. Zad-
né typické geny vsak nebyly zatim nalezeny.

Naopak k typickym vlivim prostiedi vyvolavajicim meta-
bolicky syndrom patfi: koufeni, sniZeni fyzické aktivity, pre-
jidani a prozivani stresu (podrobné v 10). Podobné stres,
pozivani alkoholu, koufeni a obezita jsou popisovany u pso-
ridzy (17, 22, 23). Jejich odstranéni je u psoriazy doporuco-
vano, ale jen ojedinéle (22). Doporucuje se zvyseni fyzické
aktivity, které je nejvyznamnéjSim opatfenim u metabolické-
ho syndromu a mohlo by byt vyznamné i u psoriazy. To

v

miZe byt ovlivnéno nemoznosti cvicit u tézsich forem pso-
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ridzy s psoriatickou atropatii. Dietni faktory jsou u psoridzy
zkoumany fadu let vCetné vztahd k celiakalni sprue, mast-
nym kyselindm a vitaminiim (23). Dietologie v dermatologii
neni dnes zde ani u vétSiny dalSich koZnich onemocnéni
zaloZena na dikazech (15).

LEKY, METABOLICKY SYNDROM
A PSORIAZA

Mnoho 1ékid dokize metabolicky syndrom vyvoldvat
typicky. Patii sem napfiklad kortikoidy, psychofarmaka, ¢ast
antidepresiv, vyssi davky diuretik a betalytik (2, 24). Naopak
fada 1ékti mtize komplexné ptisobit na vice slozek metabo-
lického syndromu, naptiklad néktera antidiabetika ¢i antihy-
pertenziva (2). Mnoho 1éki podavanych u metabolického
syndromu miZe zhorSovat projevy psoridzy, napf. beta blo-
kétory, inhibitory ACE a diuretika (17).

Pozitivni efekt na psoridzu mohou vSak mit jiZ dnes pou-
Zivané PPARgama senzitizéry (25).

Z antipsoriatik pak etanercept (inhibitor NF-alfa) vyrazné
zlepSuje inzulinovou senzitivitu a pisobi na projevy metabo-
lického syndromu pozitivné (26).

PSORIAZA A OBEZITA

Moderni pohled na obezitu se méni: Ziistava pohled systé-
movy, ale pfibyva pohled lokalni. Systémovy zanét provaze-
ny vzestupem TNF-alfa a interleukinu 6, ktery patii rovnéz
mezi hormony tukové tkané (adipokiny v SirSim smyslu — je
produkovan i jinde), je podobny u obezity i psoridzy (5, 18).

Mnoho tukovych bunék v organech a tkdnich ma lokélni
dlohu (5). Jde tedy o projevy jakési ,,obezity jednotlivych
orgdnt®. Vyznamna je napfiklad tloha periadventicidlniho
tuku v aterogenezi, tuku jater v komplikacich steat6zy jater-
ni, tuku ocnice v endokrinni orbitopatii i napfiklad tuku
nadledviny v stimulaci nadledvin. Je mozné, zZe podobny vliv
maji i tukové butiky v podkoZzi. Adipokini jsou dnes popsa-
ny desitky. Minimalné plati, Ze leptin a jemu piibuzné latky
jsou dulezité v obranyschopnosti a stimulaci imunity a na-
opak adiponektin je hormon imunosupresivni. Vykyvy hmot-
nosti ménici sekreci tukovych bun€k tak mohou mit dopad
na systémova onemocnéni (5), k nimZ psoridza v urCitém

Tab. 2. Riziko onemocnéni psoridzou ve vztahu k BMI (podle 28)

BMI relativni riziko
25-30 1,40 (p < 0,01)
30-35 1,48 (p < 0,01)
nad 35 2,69 (p < 0,001)

p < 0,001 pro trend

smyslu patfi. Napfiklad je velmi zajimava existence nékolika
kazuistik o remisi psoridzy po bariatrickych operacich pro
obezitu (napf. 27).

Vztahy psoridzy k obezité popsala nejlépe studie vychaze-
jici z materidlu tzv. Nurses Health Study (28). Bylo sledova-

no pres 78 000 Zen po dobu 14 let. Béhem tohoto obdobi
vzniklo téméf 900 pfipadl psoridzy. Riziko bylo vztaZeno
k BMI 21-23 (tab. 2).

Trend vySSiho vyskytu psoridzy byl signifikantni
(p<0,001) i pro vzestup hmotnosti od 18 let, vyssi obvod
pasu, vyssi obvod bokil i pro pomér pas/boky.

ZAVER

Kozni onemocnéni provazeji metabolicky syndrom
nepochybné celych 20 let jeho existence. Jen jim byla
vénovana mald pozornost. V praxi je tedy dalezité kazi
u téchto pacienti vysetfovat. Z popsanych vztahl jsou
nejvyznamnéjsi vztahy metabolického syndromu k pso-
ridze.

Psoridza a metabolicky syndrom maji mnoho spole¢ného;
nejde pravdépodobné o ndhodnou asociaci. Co maji tedy obé
onemocnéni spolecné:

1. Urcité vyskyt, ale je zajimavé, jak dlouho trvalo, nez to
bylo exaktné potvrzeno.

2. Spolec¢ny piistup k prevenci onemocnéni (omezeni kou-
feni, alkoholu, sniZeni hmotnosti, odstranéni stresu a snad
i zvySeni fyzické aktivity).

3. Moznost, Ze farmakoterapie jednoho onemocnéni ovliv-
ni onemocnéni druhé, coz je tfeba mit na paméti pii negativ-
nim Gc¢inku a vyuZivat pfi efektu pozitivnim.

4. Milo je prozkoumdna pfiina vzajemné vazby obou
nemoci, snad je to systémovy zanét. Metabolicky syndrom je
ale zkouman 20 let a pfic¢inu asociace jeho slozek také nezné-
me. Vyzkum vztahu metabolického syndromu a psoridzy je
kratky, ale situace je stejnd. Vime, Ze vazba je Castéjsi a nevi-
me proc. Je to tedy i zajimavé pole pro internisticky i der-
matologicky vyzkum.
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Posetilosti a omyly v mediciné

V oddile View and Review, pravidelné
pfinasejicim ¢lanky o aktudlnich tématech
a pozoruhodnych knihach, prekvapila cte-
néfe ve velikono¢nim ¢isle British Medical
Journal (22. bfezna 2008) usmévava tvar
profesora Petra Skrabdnka. V sloupku
,Klasikové mediciny” je struc¢né shrnut
obsah a poselstvi knihy ,,Follies and falla-
cies in medicine* od Petra Skrabanka
a Jamese McCormicka.

Knizka vySla poprvé roku 1989 a 1990
hned nésledovala reedice. Vzbudila velky
zajem i rozruch; byla ptelozena do dansti-
ny, holandStiny, ital§tiny, némciny, fran-
couzStiny a Spanélstiny. Roku 1995 ji vyda-

lo Cesky nakladatelstvi Lidovych novin. Je
to kniha o pochybnych lécich, placebu,
o bludech a klamech, o diagnostickych
chybach, zavadéjicich pojmenovanich
a o morélce ve véde.

Iniciator dila, Petr Skrabanek, nichodsky
rodak (1940-1994) vystudoval v Praze che-
mii, vénoval se soudni toxikologii a zacal stu-
dovat medicinu. Srpnové udalosti 1968 jej
zastihly v Irsku. Dostudoval tam a brzy si zis-
kal jméno svymi kritickymi ¢lanky v Lancetu.

Od roku 1984 prednasel na Trinity Col-
lege v Dublinu, kde se seSel s profesorem
Jamesem McCormickem, spoluautorem
tohoto provokativniho, Zivé a poutavé psa-
ného textu, o némz kritika napsala, Ze by
mél byt ,,povinnou Cetbou pro kazdého*.

(310)
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Kazdopadné je v seznamu doporucenych
knih na britskych Iékatskych fakultach.

A autor sloupku uzavird svou noticku:
,,Pro nase dusevni zdravi by bylo pravdé-
podobné dobré, kdybychom si to piecetli
alespon jednou za rok.*

Profesor Skrabanek zemfiel predcasné
v ¢ervnu 1994 a nedockal se jiZ vydani kni-
hy ,.Smrt humanniho lékafstvi a rozmach
vynucovaného 1écitelismu*. Snad by bylo
dobré revidovat Cesky text a vydat knihu
znovu. Doba je na to zrala.

Literatura:
Steer, P: Follies and Fallacies in Medi-
cine. Brit. Med. J., 2008, 336, s. 673
P. Jerie
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Poruchy chovani u sedmiletych déti -
vysledky studie ELSPAC
2. ¢ast: Rizikové faktory*

'Kukla L., 2Hruba D., 3Tyrlik M., ?Maté&jova H.
'Vyzkumné pracovisté preventivni a socidlni pediatrie LF MU, Brno
2Ustav preventivniho lékarstvi LF MU, Brno
3Psychologicky iistav FF MU, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Poruchy chovani spojené s hyperaktivitou a vyznamnym sniZenim pozornosti jsou zpiiso-
beny mnoha riznymi typy rizikovych faktortt genetickych, biologickych, environmentdlnich a psycho-
socidlnich. V kohorté déti sledovanych v longitudindlni prospektivni studii téhotenstvi a détstvi
(ELSPAC) byly prti vySetieni v 7 letech véku popsany oSetfujicimi 1ékari vyrazné odliSnosti chovani
u 4,4 % déti, které byly rovnéz Castéji postizeny dalSimi patologickymi projevy (hyperaktivitou, poru-
chami spanku, psychomotorického vyvoje). Z dat ziskanych v pfedchozich etapich Setfeni od rodici
a 1ékatt byly vybrany mozné rizikové faktory ptisobici v prenatilnim a postnatalnim obdobi: prenatalni
expozice déti koufeni, alkoholu, chemickym latkdm, komplikace prenatdlniho vyvoje, vzdélani obou
rodici, naruseni rodiny, alkoholismus obou rodici, konflikty s policii, naruseni duSevniho zdravi matky.
Metody a vysledky. V souboru 3752 brnénskych déti u 96,5 % nebyly nalezeny odchylky chovani, pfi-
tomnost jedné az dvou ze 4 sledovanych odchylek byla u 3,2 % a 3 az 4 znaky poruch chovani byly
u 0,3 % déti, vyznamné Castéji u chlapci. Déti s poruchami chovani mély v porovnani s détmi bez néle-
zu signifikantné niZsi primérnou porodni hmotnost, mensi primérny obvod hlavicky, jejich matky byly
Castéji méné vzdélané, kourily, mély psychické problémy v détstvi i v dospélosti, otcové méli Castéji
konflikty se zdkonem.

Zavéry. Studie ELSPAC neméla metodické moZnosti pro sledovani geneticko-environmentélnich inter-
akci, nicméné je prispévkem k dikazim, Ze ovlivnitelné faktory pisobici negativné na prenatdlni vyvoj
plodu a postnatdlné v nepfiznivém rodinném prostiedi, se podileji na poruchich chovani, které mohou
v dal§im Zivoté progredovat.

Klicova slova: poruchy chovani v détstvi, prenatilni rizikové faktory, psychosocidlni faktory rodicu,
ELSPAC.

ABSTRACT

Kukla L., Hrubd D., Tyrlik M., Matéjovd H.: Conduct Disorders in Seven-year-old Children — Results of
ELSPAC Study. 2. Risk Factors

Background. Conduct disorders related to hyperactivity and significant attention deficit are caused by
several types of risk factors-genetic, biological, environmental and psychosocial. A cohort of children
was followed longitudinally in a prospective study during the pregnancy and childhood (ELSPAC). In
the age of 7 years, marked behavioural divergences were described in 4,4% of children by their attending
physicians. These children were also more often afflicted by other pathological symptoms (hyperactivity,
sleep and psychomotor disorders). From the data collected from parents and physicians in the previous
phases of investigation we selected possible risk factors which affect the prenatal and postnatal periods:
prenatal exposure of children to smoking, alcohol, chemical substances, prenatal development
complications, the level of education of parents, family dysfunction, alcoholism of both parents,
conflicts with the police, mother’s disturbed mental health.

Methods and Results. In the sample of 3752 children from the city of Brno, no behavioural divergence was
found in 96.5% of cases. The presence of one or two of the four observed divergences occurred in 3.2% and
3 to 4 conduct disorder symptoms occurred in 0.3% children, significantly more often in boys. The children
with conduct disorders compared to the children with no symptoms had significantly lower average birth-
weight, lower head circumference, their mothers had more often lower education, smoked and had
psychological problems in childhood and as adults and the fathers had more often conflicts with the law.
Conclusions. The ELSPAC study did not have the methodological possibility of studying the genetic-

*1. Komorbidita: Cas. Lék. &es., 2008, 147, s. 269-277.
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Vyzkumné pracovisté preventivni a socialni pediatrie LF MU
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environmental interactions; nevertheless it contributes to the evidence supporting that some factors can
negatively effect the foetal development and the unfavourable family environment can participate in the
development of conduct disorders which can progress during lifetime.

Key words: conduct disorders in childhood, prenatal risk factors, parents’ psychosocial factors,

ELSPAC.

Ku.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 311-318.

Poruchy chovani spojené s hyperaktivitou a vyznamnym

sniZzenim pozornosti byly poprvé jako nozologicka jed-
notka popsany zac¢itkem 20. stoleti. V 80. letech byla vypra-
covana kritéria pro diagnostiku behaviordlnich problémi;
index obsahoval 6 okruht tykajicich se chovani déti starSich
4 let: antisocidlni projevy, tzkosti a deprese, tvrdohlavost
a ukvapenost, hyperaktivita, problémy s vrstevniky a projevy
nezralosti (1). V 90. letech byly definovany poruchy zahrnu-
jici deficit pozornosti, impulzivitu a hyperaktivitu (Atten-
tion-deficit hyperactivity disorder ADHD) a byla formulova-
na diagnosticka kritéria v USA (DSM-1V ADHD) a v Evropé
(ICD-10 HKD) (2).

Podle obecné uvadénych epidemiologickych dat je preva-
lence téchto poruch 8-12 % (3), zd4 se ovSem, Ze odhady
jsou nadnesené. Pokud jsou do diagnostickych kritérii zahr-
nuta i funkéni poSkozeni, pohybuje se prevalence kolem
6-8 % déti. Poruchy jsou Cast€jsi u chlapct, u déti z nizsich
socidlnich vrstev a s vékem jejich prevalence klesa (2).

Uvahy o moZnych kauzdlnich pfi¢inach se vyvijely od
jednoduché monofaktorialni teorie k sou¢asnému nazoru,
Ze jde o multifaktoridlni poruchu zpiisobenou mnoha riz-
nymi typy rizikovych faktorti genetickych, biologickych,
environmentalnich a psychosocialnich, z nichZ kazdy pfi-
spiva ke zvySeni vnimavosti pro vznik klinicky manifestu-
jicich se potiZi a odliSnosti. Multifaktoridlni teorie je v sou-
ladu s pozorovanou heterogenitou patofyziologickych
mechanismi a klinickych projevl. Poruchy maji vyznam-
nou slozku dédicnosti (pfispiva cca 75 %), pfiCemZ nebyl
zjistén zadny gen s velkym efektem, ale fada gent fidicich
syntézu a transport dopaminu a serotoninu i tvorbu pfislus-
nych receptort (2).

Epidemiologické analyzy vSak poukazuji i na moZné
determinujici vlivy zevnich faktord, mezi néZ patfi zejména
prenatdlni expozice toxickym latkdm — nejcastéji z cigareto-
vého koute a alkoholu, komplikace v t€hotenstvi a pfi poro-
du, stres a rodinné konflikty, zvazovany jsou i vyZivové
a dalsi faktory.

V kohorté ceskych déti sledovanych v Evropské longitudi-
ndlni prospektivni studii t€hotenstvi a détstvi (ELSPAC) byly
pii vySetfeni v 7 letech véku popsdny oSetifujicimi 1ékari
vyrazné odliSnosti chovani u 4,4 % déti, které byly rovnéz
Castéji postizeny dal$imi patologickymi projevy (hyperakti-
vitou, poruchami spanku, psychomotorického vyvoje (4)).
Z dat ziskanych v predchozich etapach Setfeni od rodici
a lékaiti byly vybrany tdaje o vyskytu mozZnych rizikovych
faktorti v prenatalnim a postnatalnim obdobi, které se mohly
na poruchéch chovani déti podilet. Z divodi vétsi homogen-
nosti souboru byly k analyze pouZity jen idaje o souboru déti
z urbanizovaného prostiedi Brna, nebot udaje ze znojemské-
ho souboru mohou byt vice ovlivnény tradicemi zemédélsko-
religiézniho charakteru.

SOUBOR DETI A POUZITE METODY

Déti byly rozdéleny do 3 skupin podle absence ¢i pritomnosti
znaki, charakterizujicich poruchy chovani, zjiStované lékafem pii
vysetieni v 7. roce véku. Ze sledovanych markert odli§ného chova-
ni byly pro vytvofeni skupin s riznym chovanim zvoleny znaky
,.uporné negativistické chovani®, ,,neschopnost soustfedéni*, ,,agre-
sivita® a ,,nepfimérenost reakci®. Skupiny byly tvofeny détmi:

1. s absenci odlisného chovani (nevyskytovala se Zadnd z vybra-

nych odli$nosti);

2. s ptitomnosti jednoho ¢i dvou ze 4 vybranych odli§nosti;

3. s pritomnosti tfi ¢i vSech 4 vybranych odliSnosti.

Ve sledovanych skupinich byla analyzovéana frekvence moznych
rizikovych faktorti, jimz byly déti exponovany prenatdlné i po naro-
zeni a v prubéhu predskolniho détského véku, konkrétné:

— prenatdlni expozice déti koufeni podle kufactvi matky v polovi-
né té¢hotenstvi a po celé obdobi t€hotenstvi,

— postnatdlni expozice déti pasivnimu koufeni podle kutactvi
rodicu,

— prenatilni expozice alkoholu podle udaji matky o konzumaci

v poloviné a v celém obdobi té¢hotenstvi,

— prenatdlni expozice chemickym latkdm v profesi matky béhem
téhotenstvi,

— komplikace prenatalniho vyvoje podle udaji porodnika o ges-
tacnim véku a porodni hmotnosti ditéte,

— socidlni postaveni rodiny podle nejvySe dosazeného vzdélani
obou rodici,

— naruSeni rodiny podle rodinného stavu matky, tidajl o alkoholis-
mu obou rodict, udaji o konfliktech s policii,

— naruS$eni duSevniho zdravi matky podle udaji o vyskytu depresi,
vyznamnych stresovych ptihod, sebevrazednych timysla.

Do analyzy naopak nebyly zatfazeny udaje o kvalité¢ bytu, veli-
kosti rodiny, nezaméstnanosti, nebot vyskyt neptiznivych okolnosti
u téchto moZnych rizikovych faktorti byl v celém souboru ojediné-
ly a pouZiti statistické analyzy bylo proto pochybné.

Rozdily ve frekvenci vyskytu znaki byly u obou skupin postize-
nych déti porovnavany ke skupiné déti bez odlisnosti chovéni a byly
testovany v programu SPSS testy Pearsoniv 2, linedrnich asocia-
ci, poméru pravdépodobnosti, ANOVA.

VYSLEDKY

V souboru bylo zahrnuto celkem 3752 brnénskych déti,
z nichZ u vétSiny (96,5 %) nebyly lékafem pii vySetfeni
v 7. roce v€ku nalezeny odchylky chovéni. Skupinu déti
s nalezem 2 odchylek tvorilo 121 déti (3,2 %), ve skupiné
déti s vyskytem 3 az 4 znakl poruch chovéani bylo 9 déti
(0,3 %). Ve skupinach déti s ndpadnymi odliSnostmi chovani
bylo vyznamné vysSi zastoupeni chlapci (tab. 1). Déti
s poruchami chovani mély signifikantné nizZs$i pramérnou
porodni hmotnost v porovnani s détmi bez nalezu, v tomto
ukazateli se liSily mezi sebou i skupiny déti se slabSimi a sil-

(312)

—



CLC 6-08

2.6.2008 13:01 Str. 313 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 6
Tab. 1. Stav novorozence pfi porodu
Znak skupiny
1 2 3
pocet déti 3622 121 9
pohlavi: muzské (%) 51,2%** 68,7 73,3
porodni hmotnost: primér (g) 95% ClI 3286,5** 3154,7 2866,7
3273,7 3079,6 2575,2
3299,3 3229,8 3158,1
obvod hlaviky: pramér (cm) 95% Cl 34,54 34,40 33,85*
34,50 34,19 33,30
34,58 34,60 34,34
Statisticka vyznamnost: (ke skupiné déti bez odliSnosti) * = p < 0,05, *** = p < 0,001
Tab. 2. Kufactvi matek v riznych obdobich Setieni (%)
Znak skupiny
1 2 3
kufactvi matky po celou dobu téhotenstvi 7,0 8,9 14,8
za 6 tydnl po porodu koufi 22,6 25,0 33,3
za 3 roky po porodu koufi 23,8 25,3 33,3
za 5 let po porodu koufi 23,8 24,0 22,2

Statisticka vyznamnost: (ke skupiné déti bez odliSnosti) * = p < 0,05

Tab. 3. Udaje matek o denni konzumaci alkoholickych napojii v riznych etapach Setfeni (%)

Obdobi
1

pfed otéhotnénim 1,5
prvni trimestr 1,0
v dobé prvnich pohybt 1,0
v poslednich 2 mésicich téhotenstvi 1,9
po porodu 1,9
za 6 tydnd po porodu 3,6
za 3 roky po porodu 1,9
za 5 let po porodu 2,6
partner denné pije:

pfred otéhotnénim Zeny 8,4
ve 3 letech véku ditéte 17,4
v 5 letech véku ditéte 19,4

skupiny

2 3
1,6 0,0
1,6 0,0
0,8 0,0
0,0 0,0
1,4 0,0
0,7 0,0
4,2 0,0
2,0 0,0

12,0 10,0

14,3 20,0

21,0 33,3"

Statisticka vyznamnost: (ke skupiné déti bez odliSnosti) * = p < 0,05

néjSimi projevy poruch chovani (p < 0,05). Déti vice posti-
7Zené mély v porovnani s détmi bez ndlezu pfi narozeni
i mensi pramérny obvod hlavicky (p < 0,05).

Pred otéhotnénim mélo téméf 40 % Zen ze souboru
ELSPAC kurackou anamnézu, na zacatku t€hotenstvi koufi-
lo necelych 25 % Zen, vétSina z nich koufit pfestala po potvr-
zeni téhotenstvi. Ty, které koufily po celou dobu t€hotenstvi,
Casto udavaly vyznamnou redukci poctu denné vykoufenych
cigaret. Zahy po porodu zacala vétSina byvalych kuracek
znovu koufit (tab. 2).

Prenatalné exponovanych déti bylo dvojnasobné vice ve
vence déti, jejichz matky koufily v riznych obdobich jejich
véku po narozeni, byla ve vSech skupinach podobna.

KaZdodenni konzumace alkoholickych napojii se podle

vypovédi matek vyskytovala v celém souboru jen v ojediné-
lych ptipadech. Partnefi dle vypovédi matek konzumovali
denné alkohol Castéji, ale rozdily mezi jednotlivymi skupi-
nami rovnéZz nebyly vyznamné (tab. 3). Vypovédi o konzu-
maci legalnich i ilegdlnich drog nebyly v Zadné etapé Setfeni
objektivné verifikovany, vérohodnost vypovédi muizZeme
posuzovat jen porovnanim tdaji, které poskytovali oba rodi-
¢e o0 sobé a o partnerovi/partnerce; v tomto porovnani neby-
ly zjistény zasadnéjsi rozdily ve vypovédich.

Anamnesticky byla sledovana profesiondlni expozice
t€hotnych Zen chemickym latkdm; nejcastéji byla udavana
chemicka organicka rozpoustédla, kovy jen v ojedinélych
pripadech. Béhem téhotenstvi vétSina Zen prestala praci
s chemikaliemi vykondvat, frekvence exponovanych byla
v jednotlivych skupindch podobnd. Podobné i vyskyt dalSich
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Tab. 4. Socidlni postaveni podle vzdélani rodict (%)
Znak skupiny
1 2 3
vzdélani matky zékladni a vyucena 37,9 59,0** 59,1**
stredoskolské s maturitou 43,3 25,8** 36,4**
vysokoskolské 18,8 15,2 4,5%*
vzdélani otce zékladni a vyucen 44 .4 50,6* 65,0*
stfedoSkolské s maturitou 29,7 23,1 25,0
vysokoskolské 25,9 26,3 10,0*

Statisticka vyznamnost (ke skupiné déti bez odliSnosti): * = p < 0,05, ** = p < 0,01

Tab. 5. Socidlni poruchy u rodict (%)

Znak skupiny
1 2 3
nestastné détstvi (v obdobi od 6 do 15 let) matky 1,9 4,7 7,2¢
otcové 9,0 10,7 30,0*
pobyt v détském domoveé matky 0,7 4,9** 0,0
otcové 1,0 3,8* 11,1
konflikt se zakonem od narozeni do 18 mésicl 1,4 2,1 0,0
(otcové) dle véku ditéte od 18 mésict do 3 let 1,9 4,0* 14,3
od 3 do 5 roku 2,2 6,2* 0,0
reakce partnera jsou ¢asto/trvale vznétlivé 65,9 71,1 100,0**
rodinny stav matky (vdana poprvé) v téhotenstvi a po porodu 84,7 71,6 87,5
za 18 mésicl po porodu 84,5 73,6 87,5
ve 3 letech véku ditéte 81,3 69,0 85,7
v 5 letech véku ditéte 80,4 66,2 66,7

Statisticka vyznamnost: (ke skupiné déti bez odliSnosti) * = p < 0,05, ** = p < 0,01

potencidlnich rizikovych faktori pro prabéh téhotenstvi
(prace s PC, prace spojené s Castym ohybanim) byl ve vSech
skupinach obdobny.

Déti s poruchami chovani mély Castéji oba rodice jen se
zékladnim vzdélanim, pripadné vyucenim a naopak,
nejméné Casto rodice s vysokoSkolskym vzdélanim (tab.
4). Déti s poruchami chovani mély v anamnéze dlouhodo-
by pobyt mimo domov dvakrat az ¢tytikrat Castéji nez déti
bez odliSnosti chovani (13,7 %, resp. 25,6 % vs. 6,4 %,
p < 0,001).

Rodic¢e déti s odliSnym chovanim byli Castéji odchovanci
détskych domovt, udavali Castéji, Ze jejich détstvi nebylo
Stastné, otcové méli Castéji konflikty se zadkonem. Podle uda-
ju matek je kazdodenni chovani jejich partnerd poznamena-
no vznétlivosti ¢astéji v rodinach, kde dité¢ ma poruchy cho-
vani. VEtSina Zen v celém souboru byla po dobu dosavadniho
sledovani poprvé vdand, ve skupinach déti s odliSnym cho-
vanim sice méné Casto, rozdily mezi jednotlivymi skupinami
vSak nebyly vyznamné (tab. 5).

Vyraznéjsi vyboceni z normélniho psychického stavu,
popisované jako Casté pocity paniky ¢i zhrouceni a Casta
delsi obdobi smutku, udavaly Castéji matky déti s porucha-
mi chovani, a to jak v obdobi téhotenstvi a kratce po poro-
du, tak i v pozdéjsich etapach Setfeni. Stejné tak se u rodich
téchto déti Castéji vyskytovaly smiSené ¢i dokonce negativ-
ni pocity v dobé ocekavani ditéte (tab. 6). Naopak udaje

o tak zavaznych psychickych problémech, které by vedly
k mySlenkdm na sebevraZzdu nebo dokonce k sebevrazed-
nym pokustim, byly ojedinélé ve vSech skupinach a po celé
sledované obdobi.

DISKUZE

Poruchy chovéni (CD) a hyperaktivni syndrom (ADHD)
jsou vyznamnymi klinickymi problémy, presto vSak dosud
mame nedostateCné znalosti o jejich etiologii a patogenezi.

Postihuji pravdépodobné asi 6 % détské populace pred-
Skolniho a Skolniho véku a mohou pretrvavat az do dospé-
losti. V soucasné dobé se dafi unifikovat diagnosticka krité-
ria na mezindrodni udrovni, zejména rozdily mezi USA
a Evropskou unii, které umozZni lepsi vérohodnost a srovna-
telnost studii, publikovanych v poslednich letech. V brnén-
ském souboru déti studie ELSPAC byla diagnéza poruch
chovani stanovena pouzitim volnéjSiho vykladu kritérii, nic-
méné lze predpokladat, Ze 4 % ze sledovanych déti vykazo-
valo pfi vySetieni v 7. roce Zivota symptomy charakteristic-
ké pro CD, resp. ADHD. Ve shodg¢ s literarnimi prameny byli
Castéji postiZeni chlapci nez divky.

Souborné zpracované vysledky 14 publikovanych studii
dvojcat a 5 studii adoptivnich déti jednoznacné demonstruji
vysoky podil dédi¢nosti, ktery se odhaduje na 75-91 % (5).
Tyto prace podminily zvySeny zdjem o studium dédicnosti
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Tab. 6. Psychicky stav matky v riznych etapach (%)
Znak etapa skupiny
1 2 3
pocity paniky 2. trimestr 4,2 2,4 0,0
Sestinedeéli 3,9 5,0 10,0*
6. mésic 3,0 7.4 10,0*
18. mésic 3,4 2,2 0,0
3. rok 59 5,2 0,0
5. rok 51 11,2 16,7*
delSi obdobi smutku 2. trimestr 12,4 16,5 10,0
Sestinedéli 8,5 10,6 11,1*
6. meésic 7,8 11,3 11,1*
18. mésic 9,6 7,6 25,0"
3. rok 10,9 14,0 28,6™*
5. rok 11,4 18,0 33,3*
pocit zhrouceni 2. trimestr 5,0 7,0 20,0*
Sestinedéli 3,1 7,0 11,1
6. mésic 12,1 16,1 33,3*
18. mésic 3,8 6,5 0,0
3. rok 53 7,0 0,0
5. rok 6,0 6,1 16,7*
néco si udélam 2. trimestr 2,6 1,6 0,0
Sestinedeéli 2,3 2,8 0,0
6. mésic 1,3 2,2 0,0
18. mésic 1,5 3,2 0,0
3. rok 1,6 0,0 0,0
5. rok 1,5 4,0* 0,0
pocity z téhotenstvi ve 2. trimestru smisené 16,0 19,7 40,0
neni $tastna 0,6 1,6 0,0
pocity otce z téhotenstvi partnerky smisené 9,9 17,1 20,0*
neni stastny 1,5 4,1 10,0*

Statisticka vyznamnost: * = p < 0,05, ** = p < 0,01

téchto poruch na molekuldrné biologické bazi. Dosavadni
vysledky potvrzuji vysoké asociace vyskytu klinickych
manifestaci ADHD a genetického polymorfismu dopamino-
vych receptord, transportu dopaminu a serotoninu (6).

Etiologii onemocnéni vSak neni moZno vysvétlit pouze
dédicnosti, ale pfispivaji rovnéz faktory prostfedi a podmi-
nek, tedy ovlivnitelné a preventabilni. Starsi studie nasly sta-
tisticky vyznamné vztahy mezi prenatalni a postnatalni expo-
zici cigaretovému koufi a naruSenim kognitivniho vyvoje
a Skolniho prospéchu. V prospektivni studii v USA (National
Longitudinal Survey of Youth (7)) byl sledovan vyskyt pro-
blémového chovani déti podle Indexu behaviordlnich problé-
mu (BPI), ktery byl vypracovan pro déti starsi 4 let a posu-
zuje antisocidlni chovéani, uzkostné a depresivni nélady,
hyperaktivitu, konflikty s vrstevniky a nezralost: Skore
vyskytu extrémnich problémi chovani bylo 1,6x vyssi u déti,
jejichZ matky koufily béhem téhotenstvi (denné do 20 ciga-
ret). Ve studii byly standardizovdny moZzné matouci faktory
jako rasa, pohlavi, porodni hmotnost, socidlni postaveni
a uplnost rodiny, bytové podminky, vzdélani, profese a zdra-
votni stav matky, piti alkoholu v téhotenstvi apod.

Souhrnné zpracovani vysledkt studii metodou meta-ana-
lyzy potvrdilo, Ze prenatilni expozice koufeni zvySuje riziko
na vice nez dvojnasobek (OR 2,38, 95% CI 1,61, 3,52) (8).
V jiné studii (9), kterd peclivé standardizovala faktory véku
rodicu, vyloucila déti s nizkou porodni hmotnosti a predcas-
né narozené, byl vyskyt hyperkinetickych poruch chovani az

3x vys8i u déti narozenych Zenam, které koufily v t¢hoten-
stvi. Vysledky byly potvrzeny i studiemi pfipad — kontro-
la (10).

I v souboru ELSPAC mély déti se zavaznéjSim postizenim
chovani Castéji matky, které koufily po celou dobu téhoten-
stvi. PrestoZe rozdily byly statisticky vyznamné, nemtizeme
vyloucit ur¢ité metodické chyby. Anamnestické udaje ziska-
né od Zen béhem tii etap téhotenského dotaznikového vyset-
feni nebyly ovéfovany objektivné. I kdyZ z jinych obdobnych
Seteni u Zen ze stejného regionu dostavame podobné vysled-
ky o poklesu prevalence kutacek po otéhotnéni, je nutno brat
v interpretaci vysledkil v tivahu absenci pfesnéjSiho stanove-
ni miry expozice. Kromé toho jsme nemohli pouZit udaje
o pasivni expozici téhotnych Zen, protoZe v metodice bylo
sledovano jen kufactvi jejich partnerti, ne pobyt v zakoufe-
ném prostfedi na pracovistich.

Pro kauzdlni vliv koufeni na poruchy vyvoje mozku, které
se klinicky manifestuji jako rizné poruchy chovani, jsou bio-
logicky pfijatelnd vysvétleni. Nikotin prochézi placentarni
bariérou. Experimentalni studie u prenatdlné exponovanych
potkanti a mysi nasly korelace mezi chronickou expozici plo-
da cigaretovému koufi a projevy hyperaktivity u mladat (11,
12), také dlouhotrvajici alteraci buné¢nych struktur mozku
(13). Nikotin zvySuje hustotu nikotinovych receptord, které
jsou v mozku pfitomné uz od prvniho trimestru a maji
vyznamnou ulohu ve vyvoji mozkové tkané i ucinky na
dopaminergni aktivitu a dysregulaci (14).
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Cigaretovy kouf rovnéZ vyvolava hypoxii: nikotinem
zprostfedkovanou vazokonstrikei, zvySenym obsahem kar-
bonylhemoglobinu z vazby oxidu uhelnatého a také bloka-
dou enzymti umoziujicich prestup kysliku do tkani kyano-
vodikem. Bazdlni ganglia, kterd jsou zapojena do vyvoje
ADHD, jsou jednou z metabolicky nejaktivnéjSich struktur
mozku, a proto i zvlast citlivd na hypoxii (15).

Na druhou stranu je tifeba uvazit, Zze koufici matky maji
obvykle v Zivotnim stylu i dalsi rizikové faktory: konzum
alkoholu, pfipadné nelegalnich drog, hor$i vyzivu, nizsi
vzdélani a socidlni postaveni. VSechny drogy mohou posko-
zovat mozek pfi jeho prenatdlnim vyvoji, nicméné validni
poznatky zatim nemame, nebot dlouhodobé uZzivani nelegal-
nich drog a nadmérna konzumace alkoholu v téhotenstvi jsou
zatim podstatné vzacnéjsi nez kufactvi.

S ohledem na znamé skutecnosti, Ze pii anamnestickém
zjiStovani konzumace alkoholu jsou udaje ¢asto podhodno-
covany, vénuje se nasledkim prenatdlni expozice alkoholu
pomérné znacna badatelskd pozornost. Pojem ,.fetalni alko-
holovy syndrom® (FAS) je zndm i laické vetejnosti. Soucas-
ti FAS jsou kromé prenatalni a postnatalni ristové retardace
a kraniofacidlnich malformaci i generalizované neschopnos-
ti uceni, snizené IQ, hyperaktivita, poruchy pozornosti
a naruSeni motoriky (16). Kognitivni a behavioralni poruchy,
zejména ADHD, jsou u déti exponovanych alkoholu také
zjiStovany castéji, tfebaZe postiZeni nevykazuji ostatni cha-
rakteristické zndmky FAS (10, 17). U obou typt poskozeni
a také u dyslexie jsou nachizeny podobné abnormality
v centrdlnim nervovém systému, zejména ve vyvoji mozec-
ku, kde je u postizenych vyznamné sniZeni Purkynovych
bunék (18). Vztah mezi tubytkem Purkynovych bunék
a vyskytem poruch motorické koordinace a asociativniho
uceni byl prokazan v experimentech, v nichz expozice alko-
holu byla peclivé na¢asovana na jednotlivé faze t€hotenstvi:
Nejvétsi nasledky byly nalezeny pfi expozici v obdobi, které
u Clovéka odpovida tretimu trimestru (19).

Skutecnost, Ze u déti ELSPAC jsme vztahy k prenatalni
expozici alkoholu nezjistili, bereme vzhledem k metodice
zjiStovani konzumace alkoholu t€hotnou matkou s rezervou.

S teorii o prenatdlni hypoxii jako mozném rizikovém
mechanismu souviseji 1 dalsi jeji mozZné pfiCiny: toxémie
a eklampsie, chronické onemocnéni matky, protrahovany
porod, krvaceni v téhotenstvi. JeSté vyssi riziko pro vyskyt
poruch pozornosti, chovani a hyperaktivity pfedstavovala
nizkd porodni hmotnost (OR 2,64, 95% CI 1,85, 3,78) (20).
Zavéry potvrdily i pozdé€jsi studie (21, 22).

Hodnoty porodni hmotnosti a obvodu hlavi¢ky pfi naroze-
ni jsou naopak objektivni data, kterd odrdZeji poruchy intra-
uterinniho vyvoje plodu z jakychkoliv pficin, mimo jiné
i z divodu konzumace legalnich ¢i nelegalnich drog. Vyraz-
né rozdily ve studii ELSPAC mezi rizné postiZzenymi détmi
a témi, u nichZ odli§nosti chovani nebyly zjistény, potvrzuji,
Ze faktory ovliviiujici nepfiznivé télesny vyvoj, se podileji
i na poruchéach v oblasti psychické.

Pozorovani souvislosti poruch chovéani déti Zijicich
v narusenych rodinich (23) umoznilo vytvofit Rutterdv
index Sesti rizikovych faktort: nizky socidlni stav, pocetna
rodina, netiplna rodina, kriminalita rodi¢d, mentalni poruchy
matky, pobyt ve vychovném zafizeni. Komplex téchto fakto-
ri ma veétsi asociace k poruchdm chovani nez jejich jednotli-
vy vyskyt (24).

Dnes uz se za vyznamny ovlivitujici faktor narusujici psy-
chickou oblast vyvoje déti poklada rovnéZ prostiedi v rodi-
né: Prokazatelnymi riziky jsou Zivotni styl rodi¢d, nizky
socioekonomicky stav a nizka psychosocialni podpora rodi-
ny, piipadny vyskyt psychickych patologii u rodic¢t (25).
Zejména depresivni stavy matek a jejich psychicka maladap-
tace jsou vyznamnym rizikem pro poruchy chovani déti (26,
27). Nicméné tyto souvislosti je tfeba interpretovat uvazlive:
PrestoZe zatim chybéji empirické dikazy, predpoklada se, Ze
matky se sklony k depresivnim ndladim mohou vnimat cho-
vani jejich déti s mensi toleranci a mit tendence oznacovat je
jako deviantni (28). Hyperaktivni déti mivaji Castéji kritické
rodice se slabsimi rodi¢ovskymi dovednostmi, ktefi obvykle
postupuji pfi vychové déti direktivnim azZ poroucivym zpi-
sobem, Setfi s odménami (29).

Rada znakil, pouZitd ve studii ELSPAC pii vySetfeni obou
rodicovskych partnerti, prokdzala v souladu s literarnimi uda-
ji, Ze faktory, pokladané za rizikové, se Castéji vyskytovaly ve
skupinach déti s poruchami chovani: nizs§i uroven vzdélani
rodictl, Castéjsi nepiiznivé proZzitky z détstvi rodicl, vyrista-
ni v rozvracené rodin€ a pobyt v détskych domovech, subjek-
tivni psychické problémy v dospélosti, vyssi kriminalita otcd.
Postizené déti rovnéZ maji v anamnéze Castéji delsi pobyty
mimo rodinu, at uzZ v 1é¢ebném nebo diagnostickém zafizeni.

Teorie 0 moZném rizikovém vlivu vyZivy a potravinovych
dopliikli se dnes pokldda za mylnou (2). Uvahy o moZném
toxickém plisobeni olova nebyly jednoznacné potvrzeny
(30). Naopak je mozno uvazovat o protektivni uloze zinku,
ktery je dulezitym kofaktorem metabolismu neurotransmite-
rd, prostaglandinu a melatoninu, nepfimo i dopaminu (31).
Riazné studie potvrzuji, Ze deficitni pfivod zinku, tfeba jen
margindlni, miZe nepfiznivé ovlivnit kognitivni vyvoj,
zejména pokud je soucasné i nizsi zasobeni ostatnimi mikro-
nutrienty. Za jednu z moznych pficin zinkového deficitu se
poklada pritomnost riznych potravinovych aditiv, také inter-
akce s prijimanymi drogami ¢i Iéky. Nicméné odbornici sou-
di, Ze nedostatek zinku neni kauzalni pri¢inou ADHD, ale
spiSe markerem Spatné vyzivy a dalSich pfi¢in ADHD (32).

Ve studii ELSPAC byla sledovéana profesiondlni expozi-
ce matek chemickym latkdm: Praci s olovem na pracovis-
tich, kterd nebyla oznacena jako rizikova, vykondavalo jen
nékolik jednotlivych Zen. Vztah vyskytu poruch chovéni
déti k ostatnim moznym faktordm v pracovnim prostiedi
nebyl prokazan.

ZAVER

Obecné je pfijiman nazor, Ze u onemocnéni s multifakto-
ridlni etiologii se uplatiiuje fenomén geneticko-environmen-
talni interakce, ktery byl jiz spolehlivé objasnén u nemoci
kardiovaskularnich (33), neuropsychiatrickych (34) a poruch
chovani s vyraznymi antisocidlnimi projevy (35). V dostup-
né literatufe je zatim jedind studie, ktera tento princip uplat-
nila pfi zkoumani pfi¢in poruch chovani: Variace na genu
transportu serotoninu (SLC6A3) byla ve vztahu k hyperak-
tivnimu impulzivnimu symptomu pouze u déti prenatilné
exponovanych matcinu koufeni (36).

Odbornici poukazuji na to, Ze vyznam dédi¢nosti pro
poruchy chovani a ADHD byl sice opakované prokdzan, ale
pri absenci soucasného sledovani zevnich faktort byly vlivy

(316)
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genetického polymorfismu relativné malé (OR 1,13 aZ 1,9)

(6).

Proto se doporucuje pfistupovat ke studiu piicin téchto

Castych a zavaznych odliSnosti aZ poruch v epidemiologic-
kych modelech zahrnujicich i molekularni biologii.

Studie ELSPAC, ktera byla zahajovana zacatkem 90. let
minulého stoleti, neméla metodické mozZnosti pro sledova-
ni geneticko-environmentalnich interakci. Jeji vysledky
jsou nicméné zietelné dokumentovanym prispévkem
k dikazim, Ze ovlivnitelné faktory ptisobici negativné na
prenatdlni vyvoj plodu a nepfiznivé rodinné prostiedi,
v némz déti po narozeni vyrastaji, se podileji na poruchich
chovani, které exponované déti vyraznym zptisobem odli-

Suji

od ostatnich vrstevnikdi a mohou v dal§im Zivoté pro-

gredovat.

Zkratky

ADHD

BPI

CD

DSM-IV

ELSPAC

FAS

— porucha s deficitem pozornosti a hyperaktivitou
(Attention-deficit Hyperactivity Disorder)

— index behavioralnich problémi
(Behavioral Problems Index)

— poruchy chovéni (Conduct Disorders)

— Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — 4th Edition

— European Longitudinal Study of Pregnancy
and Childhood (Evropska longitudinalni studie
téhotenstvi a détstvi)

— fetalni alkoholovy syndrom

ICD-10 HKD - International Statistical Classification

of Diseases and Related Health Problems —
10. revize
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Mitochondrialni membrana

Biogeneze proteinii zevni membrany
mitochondridlni je spjata s obecnou trans-
lokézou zevni membrany a s tfidici a shro-
mazdujici masinerii. Jsou dvé podjednotky
tohoto komplexu, (Mas37 a Sam50), které
jsou nezbytné pro abundantni porin (prote-
in zevni membrany) a Tom40. Identifikova-
li jsme necekanou podjednotku komplexu
SAM, Mdm, ktery je soucasti idrzby mito-

chondrialni morfologie. Bez této podjedno-
tky je mitochondrie selektivné nefunkéni
v konec¢né fazi usporadavani cesty Tom40
véetné spojeni s receptorem Tom22
a malych Tom proteint, aniz by byla posti-
Zena biogeneza porinu. Kvasinkové mutan-
ty Tom40, MAS37 a SAMS50 také ukazuji
aberantni mitochondridlni morfologii.
Zavérem lze fici, Ze MdmlO hraje roli
v biogenezi TOM komplexu, coZ ukazuje
na spojeni aparatu mezi usporadanim pro-

teinu mitochondridlniho a mechanizmu pro
udrzeni mitochondralni morfologie.
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P. Bartdk

Mitochondrie a jejich
bakterialni pavod

Neni dost jasné, jak jsou B-barel protei-
ny uchyceny v celuldarni membrané. Nové

prace ukazuji, Ze uspordddni mechanismu
chaperonli B-barrels v zevni membrané
mitochondrii je evolu¢né€ konzervovino od
bakterii az po ¢lovéka.
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Vliv typu rustového faktoru na fenotyp subpopulaci
a kinetiku CD34* bunék v periferni krvi a Stépech
perifernich kmenovych bunék pacientu
s non-hodgkinskymi lymfomy indikovanych
k autologni transplantaci krvetvorby

'Klabusay M., 2Lysak D., 'Hrab&akova V., 'Navratil M., *Coupek P., 'Mayer J.
'Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno
2Hemat()()nk()l()gické oddéleni FN, Plzern
3Ceskd geologickd sluzba

ABSTRAKT

Vychodisko. Krvetvorné butiky periferni krve jsou preferovanym zdrojem transplantatu pii 1é¢bé paci-
entll s non-hodgkinskymi lymfomy. Soucésti stimulacniho chemoterapeutického rezimu je aplikace
rastovych faktorti. Pro idedlni vytéZnost sbéru Stépu perifernich kmenovych bunék je nutny prekryv
¢asovych oken dosaZeného maxima leukocytii a koncentrace CD34* bunék v periferni krvi. Autofi sle-
dovali tu¢inky dvou rustovych faktorti (leridistimu a filgrastimu) u pacientt s non-hodgkinskymi lymfo-
my indikovanych k autologni transplantaci na kinetiku a fenotyp CD34* bunék.

Metody a vysledky. Autofi analyzovali fenotyp subpopulaci CD34* bunék a kinetiku jejich mobilizace
v periferni krvi a v produktech leukaferézy metodou flowcytometrie v prubéhu stimulace a sbéru trans-
plantatu. Statisticky vyznamné rozdily byly zjistény mezi jednotlivymi stimulacnimi faktory v expresi
antigent: CD3, CDS5 (T-linie), CD56 (NK-linie), CD20 (B-linie), CD38 (p < 0,05) a CD54 (p < 0,01).
Nejvyznamnéjsi rozdil byl pozorovan v zastoupeni CD34*CD19* subpopulace (B-linie) (p < 0,001).
Zavéry. Exprese jednotlivych antigenti na CD34* subpopulacich se v zavislosti na stimula¢nim faktoru
statisticky vyznamné liSila. Kinetika vyplavovani CD34* bunék v pribéhu stimulace vzhledem k opti-
malizaci sbéru transplantitu nebyla vyhodnéjsi pro leridistim oproti filgrastimu.

Klicova slova: hematopoetické kmenové buiiky, transplantace krvetvornych bunék, rastové faktory, sub-
populace CD34* bunék.

ABSTRACT

Klabusay M., Lysdk D., Hrabcdkovd V. et al.: Effect of Growth Factor on the Phenotype of
Subpopulations and on the Kinetics of CD34* Cells in the Peripheral Blood and in Grafts of Peripheral
Stem Cells in Patients with Non-Hodgkin’s Lymphoma Indicated for Autologous Peripheral Blood Stem
Cell Transplantation

Background. Peripheral blood stem cells are the preferred source for transplantation of hematopoiesis
in patients with non-Hodgkin’s lymphoma. Application of hematopoietic growth factors is a part of the
mobilization chemotherapy regimen. Time overlap of the highest leukocyte and CD34" cell count is
required for optimal graft collection. Authors analyzed the effect of two growth factors (leridistim and
filgrastim) on the kinetics and phenotype of CD34* cells in patients with non-Hodgkin’s lymphoma
indicated for autologous peripheral blood stem cell transplantation.

Methods and Results. Authors analyzed phenotype of CD34* cell subpopulations and their kinetics in
peripheral blood and leukapheresis products by flow cytometry during mobilization and graft collection.
Statistically significant differences in expression of lineage-committed antigens between growth factors were
found (CD3, CD5 — T-lineage, CD56 NK-lineage, CD20 for B-lineage, p < 0.05), as well as for lineage
non-specific antigens (CD38, p < 0.05 and CD54, p < 0.01). The most significant divergence was observed
between CD34*CD19" subpopulations of leridistim and filgrastim stimulated blood and graft (p < 0.001).
Conclusions. Expression of lineage-committed antigens on CD34* subpopulations between two growth
factors was statistically different. Kinetics of CD34* cells during mobilization regimen with leridistim
was not superior to filgrastim concerning the quality of graft.

Key words: hematopoietic stem cells, transplantation, growth factors, CD34* cell subpopulation,
kinetics. KL
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Hematopoetické kmenové builky jsou schopny kompletni
regenerace kostni dfené po myeloablativni chemoterapii
a pro klinické ucely jsou Casto ztotoZiiovany s populaci
bunék exprimujicich antigen CD34. CD34* kompartment
v8ak nepfedstavuje homogenni populaci: obsahuje hemato-
poetické pluripotentni kmenové buriky schopné multilinear-
ni diferenciace, progenitorové buinky a také prekurzory, kte-
ré jsou jiz ,lineage-committed”. Buiiky fenotypu
CD34*HLA-DR" izolované z periferni krve stimulované
rastovymi faktory jsou schopny indukovat hematopoézu in
vitro po dobu 10 tydnt, zatimco u bunck z nestimulované
krve je tato doba vyrazné kratsi (1). Ruastové faktory induku-
ji vyplavovani frakci CD34*CD38 bunék do periferni krve
(2), obohacenych o LTC-IC (long-term culture-initiating
cells). Nekteti autofi sledovali vyskyt jednotlivych subpopu-
laci CD34* bunék v kostni dfeni a pupecnikové krvi i jejich
mozny vyznam pro klinické vyuZiti (3). Jednotlivé subfrakce
CD34* kompartmentu disponuji také rozdilnymi funkénimi
charakteristikami (4, 5).

Transplantace perifernich kmenovych bunék (PBSC -
peripheral blood stem cells) se stale vice upfednostiiuje pred
kostni dfeni pro rychlejsi ptihojeni §t€pu, zkraceni doby hlu-
boké neutropenie a méné invazivni odbér (6). U nékterych
diagn6z (napt. akutni myeloidni leukémie) je pouziti PBSC
transplantatd limitovano rizikem pfitomnosti bunék s malig-
nim fenotypem (7). Ristové faktory stimuluji vyplavovani
progenitorovych a prekurzorovych bunék do periferni krve
a umoziuji jejich sbér (8). Celkové mnoZstvi T- a B-lymfo-
cytl se po aplikaci faktoru stimulujiciho vyzravani granulo-
cytl (G-CSF, filgrastim) rovnéz zvysuje, ale nebyla prokaza-
na jeho klinickd vyznamnost (9). Naopak aplikace
filgrastimu po prevodu $tépt bohatych na hemopoetické pro-
genitory pravdépodobné vice nez proliferaci potencuje jejich
maturaci do granulocytarni fady, a to zfejmé na ukor mega-
karyopoézy se zpomalenim normalizace trombocytd (10).

Sledovéani koncentraci CD34* bunék v periferni krvi je
spolehlivym ukazatelem pro zahajeni separaci PBSC. Cas-
né posttransplantacni vysledky ukazuji pfihojeni Stépu
v praméru za 10 dni s nevelkou spotiebou substitu¢ni tera-
pie transfuznimi piipravky (11). Koncentrace CD34* bunék
se analyzuje standardné v transplantatu i v periferni krvi
bé&hem mobilizace. Dosud je zndmo mélo o G¢inku riznych
riastovych faktorti na subpopulace CD34* bunék. Zd4 se
pravdépodobné, Ze proporce téchto subpopulaci v periferni
krvi pacientii budou zavislé na pouZzitém rastovém faktoru,
resp. na jejich kombinacich (G-CSF, stem cell factor, a jiné
(12, 13).

Pred C¢asem ziskal pozornost novy chimericky hematopoe-
ticky rstovy faktor z myelopoietinové rodiny leridistim, kte-
ry pusobi jako agonista obsazujici povrchové bunécné recep-
tory pro interleukin-3 (IL-3) a pro faktor stimulujici kolonie
granulocytii (G-CSF), plisobi na bunéc¢nou proliferaci, for-
movani CFUs (colony forming unit) a diferenciaci CD34*
bunék (12). Tato bivalentni avidita mtize vysvétlovat rizno-
rodé biologické tcinky jako i vliv na hemopoetické buiiky
v porovndni se samotnym G-CSF nebo IL-3. V porovnani
s lidskym IL-3 (rh-IL-3) disponuje leridistim vyssi afinitou
k a-fetézci receptoru pro IL-3, ale jeho vazebna kapacita
k heterodimerickému IL-38 receptoru je nizsi nez u rhIL-3
(13, 14). Na zvifecich modelech byl prokazan jeho pozitivni
vliv na hematopoietickou aktivitu, a to i v kombinaci s jiny-
mi cytokiny (15). Studium tohoto geneticky upraveného
rastového faktoru dalo pfileZitost srovnat jeho tcinek na sti-
mulaci hematopoetickych kmenovych bunék s ucinkem
G-CSF (filgrastim), jenZ je pouZivan standardné v protoko-
lech sbéru §tépu. Znalost kinetiky subpopulaci CD34* kom-
partmentu se miiZe stat pfinosem pro predikci engraftmentu,
preklenuti trombocytopenie a granulocytopenie ¢i prevenci
reakce Stépu proti hostiteli (GvHD — graft-versus-host disea-
se) u transplantovanych (16, 17). Autori predkladaji vysled-
ky analyzy CD34* bunék a CD34* subpopulaci z periferni
krve a PBSC pacienti, ktefi podstoupili stimulaéni chemote-
rapeuticky reZzim bud s G-CSF, nebo leridistimem.

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Pacienti

Do klinické studie srovnani preparatd leridistim (Searle, USA)
a filgrastim (r-metHuG-CSF, Amgen, Inc., USA) bylo zatfazeno 19
pacientti, 7 Zen a 12 muZza (pro blizsi charakteristiku souboru viz
tab. 1). Dle protokolu popsaného niZe podstoupili pacienti Gspes-
nou analyzu fenotypizace subpopulaci CD34. Pacienti byli 1é¢eni
kombinaci cyklofosfamidu a etoposidu (rezim E-Cykl, Etoposid
200 mg/m? den 1-3, Cyklofosfamid 4 g/m? den 1) s naslednou
aplikaci jednoho z rustovych faktord. VSechny krevni vzorky
a vzorky PBSC byly odebrany v souladu s informovanym souhla-
sem pacienta.

Sbér a analyzy vzorka
Analyzy byly provadény nésledovné: 1. den stimulacni chemote-

rapie — stanoveni CD34* bunék v periferni krvi (negativni kontro-
la), 10. den (nebo pocet leukocytt (wbc) 1, pokud dfive) az 15. den

Tab. 1. Blizsi charakteristika souboru pacientl a srovnani skupin s aplikovanym leridistimem vs. G-CSF

Skupina s aplikovanym leridistimem Skupina s aplikovanym G-CSF
celkovy pocet; muzi/zeny 9; 5/4 10; 7/3
vék (prdmér; min.—max.) (roky) 52; 25-64 39; 20-56
hmotnost (primér = s.d.) (kg) 74 + 14 74 + 21
diagnéza 7 NHL, 2 HD 8 NHL, 2 HD
predléenost znacna, 2 pacienti v¢. RT znacéna, 3 pacienti v¢é. RT
sbér CD34+ (primér + s.d.) (den) 13+£1,0 14+ 0,6
vytéznost CD34+x10%/kg
(pramér = s.d.) 150+ 7,0 16,0 £ 13,4

s.d. — standard deviation = smérodatna odchylka, NHL — non—hodgkinsky lymfom, HD — Hodgkinova nemoc, RT — radioterapie
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(nebo posledni separace kmenovych bunék periferni krve, pokud
pozdéji) — denné stanoveni CD34* bunék v periferni krvi. Pokud
dosédhly hodnoty wbc 1 a CD34* 0,1 % (absolutni pocet CD34*
5x10%/1), byla provedena fenotypizace subpopulaci CD34* bun&k
v periferni krvi. V den separace kmenovych bunék periferni krve
byly stanoveny CD34* buriky a provedena fenotypizace subpopula-
ci CD34* bunék v produktu leukaferézy.

Flowcytometricka analyza subpopulaci CD34*

Vzorky periferni krve nebo leukaferézy byly inkubovany po
dobu 30 minut s pfimo ozna¢enymi monoklondlnimi protilatkami
v saturujici koncentraci pfi 4 °C. Po inkubaci byly lyzovéany erytro-
cyty ve vzorku a vzorek analyzovan po fixaci. Analyza se provadé-
la na flow cytometru Epics XL (Beckman-Coulter, USA) vybave-
ném argonovym laserem, tfemi fotondsobi¢i pro analyzu
fluorescence a softwarem XL2. Byly pouZity pfimo oznacené
monoklondlni protilatky (Caltag, Becton-Dickinson, Immunotech,
USA) a provedeny pfislusné negativni kontroly. K analyze subpo-
pulaci CD34* byla pouZita smés protilatek oznacenych fluorescein
isothiocyandtem (FITC), R-phycoerythrinem (PE) a peridinin chlo-
rophyl proteinem (PerCP). Relativni exprese antigent byla stano-
vena na populaci CD34* ve specidlné navrzeném tiibarevném mul-
tigatingovém protokolu. Na populacich CD34* bunék byly
analyzovéany antigeny CD2, CD3, CD5, CD7, CD10, CD19, CD20,
CD33, CD38, CD45, CD54, CD56, CD71, CD90 a HLA-DR.
Vysledky byly vyjadieny jako relativni hodnoty — % CD34* bunék
ze vSech leukocyti a % jinych antigent exprimovanych na CD34*
bunkach ze v§ech CD34* bunék. Zastoupeni CD34* bylo kalkulo-
véano jako vazeny prumér vzhledem ke dni méfeni spolecné se smé-
rodatnou odchylkou. Absolutni hodnoty CD34* bunék byly kalku-
lovéany z relativnich hodnot a koncentraci leukocytl (wbc).

Statisticka analyza

Pro sledovéni ptipadného rozdilu mezi skupinami s leridistimem
a filgrastimem byl pro kaZdou zkoumanou koncetraci nékteré ze
subpopulaci CD34* bunék pouZit smiSeny linearni model:

Y (0=A;+ B, + a;+ ct + dt + g,

kde Y(t) je j-té pozorovini zkoumané veli¢iny, tj. koncentrace
nékteré ze subpopulaci CD34* bunék, v i-té skupiné ve dni t. Index
probihd uvaZované skupiny s rliznymi rastovymi faktory (i = O pro
leridistim, resp. i = 1 pro filgrastim), a;, b;, a ¢;jsou regresni koefi-
cienty pro polynom druhého stupné uvnit dané skupiny pacientt,
A, je regresni koeficient v modelu tfidéni skupin (leridistim, resp.
filgrastim), B, je regresni koeficient v modelu tfidéni skupin (peri-
ferni krev, resp. PBSC). Volba polynomu vychazela z predpokladu,
Ze zkoumana veli¢ina bude v prib&hu ¢asu ménit svou hodnotu nej-
prve smérem dolu a pak opét poroste. Je to pfirozend aproximace
uvazovaného pribéhu chovani zkoumané veli¢iny v ¢ase. V tomto
modelu miZe byt toto chovéni odlisné pro obé skupiny pacientd,
napf. doba minima kfivky. Symboly ¢; jsou oznaCeny nezdvislé
ndhodné veli¢iny se shodnym rozdélenim N(0,5%). Ve vyse uvede-
ném modelu byla provedena analyza rozptylu mezi skupinami leri-
distimu a filgrastimu.

VYSLEDKY

Vysledky pro kaZzdou analyzu jsou sumarizovany v tabul-
kach a vyjadreny rovnéz ve formé grafl pro periferni krev
a pro $tépy kmenovych bunék periferni krve. Primérné hod-

1 25

T20

+
-
[T

=
leux 10*9/1

CD34+ x 10*9/1

1" 12 13 14 15 16

= CD34+ x10*91 - G-CSF

—O—leu x10*91 - G-CSF

CD34+ x 10*9/1 - leridistim
—4&— leux 10%9/1 —leridistim

Obr. 1. Absolutni pocty CD34* bunék a leukocytii v periferni krvi
jako funkce casu od zah4jeni aplikace leridistimu a G-CSF
u pacientil se stimula¢nim reZimem chemoterapie
(CD34* x 10%/1 — absolutni hodnota CD34* bunék v periferni krvi,
leu — absolutni hodnota leukocytu;
Casova osa — den 11-16 stimulace)

% exprese

CD2 CD3 CD5 CD7 CD10 CD19 CD20 CD33 CD38 CD45 CD54 CD56 CD71 CD90 HLA-
DR

antigen
B GCSF |

[[@ leridistim

Obr. 2. V nésledujicim grafu jsou uvedeny vazené prumeéry
exprese antigenll na CD34* burikéch v periferni krvi u pacientt
stimulovanych leridistimem a G-CSF vcetné smérodatnych
odchylek

noty a smérodatné odchylky se pouzivaly jako charakteristi-
ky tdajl a byla stanovena kinetika kmenovych bunék CD34*
v periferni krvi a §tépu PBSC, jakoZ i primérné zastoupeni
jejich subpopulaci. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin
(leridistim a G-CSF) podle aplikovaného rtstového faktoru.

Vsichni pacienti byli transplantovani. Pacientim stimulo-
vanym leridistimem bylo poddno 15,0 x 10°+ 7,0 x 10°
CD34* bunék. Pacientim stimulovanym G-CSF bylo podéno
16,0 x 10° + 13,4 x 10° CD34* bungk.

Analyza CD34* bunék

Absolutni hodnoty CD34* bunék, kalkulovany z priméru
relativnich hodnot zji§ténych pomoci flow cytometrie a hod-
not wbc, jsou uvedeny v tabulce 2. Jako negativni kontrola
byly analyzovany vzorky krve v den 1 pfed zahdjenim che-
moterapie. Median koncentrace CD34" bunék v den 1 byl
roven nule, pramér + s.d. relativni 0,03 + 0,02 % a absolutni
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% exprese

CD2 CD3 CD5 CD7 CD10 CD19 CD20 CD33 CD38 CD45 CD54 CD56 CD71 CD90 HLA-
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Obr. 3. V nésledujicim grafu jsou uvedeny vaZené prumeéry
exprese antigent na CD34* burikdch §tépu kmenovych bunék
periferni krve (PBSC) pro pacienty stimulované leridistimem

a G-CSF vcetné smérodatnych odchylek

Tab. 2. Kinetika CD34+ bunék a leukocytt v periferni krvi po
stimulaci G-CSF a leridistimem

G-CSF — krev CD 34* x 1091 leu x 1091
(prameér = s.d.) (prameér =+ s.d.)
den 11 0,147 + 0,092 2,970 + 1,221
den 12 0,099 + 0,095 8,698 + 6,271
den 13 0,077 + 0,061 11,274 + 3,782
den 14 0,198 + 0,132 16,421 + 11,090
den 15 0,294 + 0,207 21,944 + 5,350
leridistim — krev
den 11 0,063 + 0,021 1,010 + 0,361
den 12 0,079 + 0,038 3,502 + 1,905
den 13 0,140 + 0,049 7,242 + 4,164
den 14 0,150 + 0,090 7,705 + 4,310
den 15 0,049 + 0,014 7,200 + 1,202

V tabulce jsou uvedeny hodnoty primért absolutniho mnozstvi
CD34* bunék a poctu leukocytt v periferni krvi pacientli stimulova-
nych rozdilnymi rstovymi faktory.

0,0015 + 0,0010 x 10%1. Relativni a absolutni po&ty CD34*
bunék jsou analyzovany v periferni krvi nezévisle pro skupi-
ny stimulované leridistimem a G-CSF. Kinetika vyplavovani
CD34* bunék v krvi je porovnana s naristem leukocytti po
stimulaci (obr. 1).

Analyza subpopulaci CD34* bunék

Relativni exprese 12 antigenti na populaci CD34* bunék je
analyzovana v periferni krvi a $tépech kmenovych bunék
periferni krve po stimulacnim reZimu, zvlast pro skupinu
pacientt 1écenych leridistimem a pro skupinu pacientt 1éCe-
nych G-CSF (obr. 2, 3).

Statisticka analyza

V tabulce 3 jsou zachyceny hladiny vyznamnosti pro
zamitnuti nulové hypotézy ve vyse popsaném modelu (tj. H,
nebyl urcen rozdil hodnot mezi obéma ristovymi faktory).
Vysledky uvadime pouze pro ty subpopulace, kde se vysky-
tl vyznamny rozdil mezi hodnotami. Oznaceni hvézdickami
odpovida dosazené hladiné vyznamnosti.

Vyzkum a analyza CD34* bunék v periferni krvi a §tépech
kmenovych bunék periferni krve odhalily vyznamné rozdily
mezi farmakologickymi ucinky leridistimu a filgrastimu
v ramci stimula¢ni chemoterapie. Z uvedenych tdaji autofi
shrnuji nésledujici zavéry:

Zmény v leukocytech periferni krve a CD34* buiikach po
stimulaci rastovym faktorem G-CSF ukazuji prekryv
s oknem idedlni kolekce kmenovych bunék periferni krve
14. a 15. den stimulaéni chemoterapie (obr. 1). Po stimulaci
leridistimem se v krvi objevi CD34* buniky ve vysoké rela-
tivni koncentraci, ktera ale klesa v dobé, kdy pocet leukocy-
tt nardstd. TudiZ relativni maxima CD34* bunék a leukocy-
tt periferni krve se v pripadé leridistimu mijeji, a to sniZuje
absolutni koncentraci CD34* bunék v krvi (tab. 2).

Analyza antigenti na CD34* burikach po stimulaci obéma
faktory ukazuje témér 100% expresi antigenu CD45, vysokou
urovei exprese CD38 a CD71 a stfedni uroven exprese HLA-
DR. Fenotyp subpopulaci CD34* bunék v PBSC pfitom ref-
lektuje jejich relativni zastoupeni v periferni krvi. CD34*
buiiky stimulované leridistimem maji vyznamné niZ§i expresi
antigent specifickych pro jednotlivé linie. Byl zjiStén rozdil
v expresi antigend B, T, NK i myeloidni linie. Nejvyznam-

Tab. 3. Statisticky vyznamné rozdily v zastoupeni subpopulaci CD34+ bun¢k mezi obéma ristovymi faktory

p vyznamnost
CD3 0,022 *
CD5 0,034 *
CD19 0,00074 i
CD20 0,018 *
CD34 0,00057 i
CD38 0,021 *

p vyznamnost
CD54 0,0057 **
CD56 0,026 *
hladina vyznamnosti 0,05 *
0,01 **
0,001 i

V tabulce jsou uvedeny nejvyznamnéjsSi rozdily mezi stimulacnim rezimem s pouzitim G-CSF a rezimem s leridistimem zjisténé pomoci

analyzy rozptylu.

p — hladiny vyznamnosti pro zamitnuti hypotézy o shodnosti stimulacnich rezimG v modelu (viz text)
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néjsi rozdily byly pozorovany v expresi antigenu CD19 linie
B na populaci CD34* bunék. Vyznamné rozdily byly také
pozorovéany v expresich antigend linie T (CD3, CDS5), antige-
nu linie NK (CD56), dal§iho antigenu linie B (CD20), a v linii
nespecifickych antigent (CD38, CD54) (tab. 3).

DISKUZE

Veétsina CD34* bunék jsou buiiky vice ¢i méné predurcené
k diferenciaci do jedné z linii. Tyto buiiky by mohly byt iden-
tifikovany jako buriky exprimujici jeden nebo vice antigenti
specifickych pro urcitou linii, pfi¢emz jsou zodpovédné za
rychlou fazi pfihojeni §tépu. Na druhé strané jsou pluripo-
tentni kmenové buiiky zodpovédné za dlouhodobé piihojeni
a jsou také schopny se diferencovat do vSech linii krevnich
bunék, ale plnd obnova funkce kostni dfené je pomalejsi.
Podavani ristovych faktorti v procesu mobilizace pred pla-
novanou transplantaci hematopoetickych bunék vede ke
zménam v relativnim i absolutnim zastoupeni vétSiny krev-
nich elementd. Hassan et al. uvadi, Ze obnoveni hematopoé-
zy u pifjemct alogenniho §tépu PBSC miiZe byt zplisobeno
pocetnéjSim  zastoupenim myeloidnich  progenitori
CD34*CD33* a CD34*HLA-DR~ v transplantatu (18).
Mayer et al. prokazal, Ze u autolognich $té€pti neni pocet
mononukledrnich bunék vhodnym néstrojem na predikci
engraftmentu $tépu, zatimco nejvyznamnéjSim parametrem
je dostatecny pocet CD34* bun¢k a CFU-GM (colony for-
ming unit granulocyte macrophage) (19).

V soucasné dobé je pro potfeby transplantace hematopoe-
tickych kmenovych bunék (HSC, hematopoetic stem cells)
standardné vyuZivan jen preparat filgrastim (rekombinantni
lidsky G-CSF, r-metHu G-CSF), ktery potencuje nastup leu-
kocytézy a prechodnou trombocytopenii béhem samotného
sbéru HSCs a jeho nezadouci ucinky jsou malé. Leridistim
(myelopoietin) je stejné jako G-CSF schopen uvoliiovat vyso-
ké frakce CD34* bunék v periferni cirkulaci, kdyZ je podavan
jako soucast stimulacniho chemoterapeutického rezimu. Pri-
mérny relativni pocet CD34* bunék prekracuje 6 % leukocy-
t, ve srovnani s pouze 1 % u G-CSF. I pfes tuto jeho zjevné
vyhodnou vlastnost se jeho aplikace neprojevila jako opti-
malni — vrcholu poc¢tu CD34* bunék v periferni krvi bylo totiZ
dosazeno diive neZ vrcholu poctu leukocytl, ¢imzZ se promes-
kalo idedlni casové okno pro sbér kmenovych bunék perifer-
ni krve a celkovy vynos CD34* bunék byl niZsi. Klabusay et
al. sledoval efekt mobilizace hematopoetickych kmenovych
bunék pomoci G-CSF v krvi a transplantatech PBSC u zdra-
vych darcd PBSC i vliv leukaferézy na populace leukocytl
a na kinetiku hematopoetickych kmenovych bunék. Absolut-
ni koncentrace CD34* bunék v periferni krvi darcit PBSCs
vzrostla od zadatku stimulace G-CSF do dne 4 v priméru
26x, pricemz pocet CD34* bunék v periferni krvi nartstal
béhem mobilizace aZ po den 5 relativné i absolutné. V abso-
lutnich hodnotach dochazi do dne 4 k soucasnému vzestupu
T, B i NK lymfocyt (17). Okno optimalniho sbéru CD34*
bunék se shoduje i s vysledky jinych autort (napt. 20).

V porovnani s CD34* buiikami, které byly stimulovany
G-CSF, CD34* bunky stimulované leridistimem exprimo-
valy antigeny specifické pro linii u mensiho poctu bunék.
Tento jev pravdépodobné koreluje se stupném diferenciace
CD34* bunék, a tudiz vyssi procento progenitort specific-

kych pro linii mezi CD34* buitkami stimulovanymi G-CSF.
Velkd ¢ast bunék stimulovanych G-CSF exprimuje antigen
CD71 (pravdépodobné tvofi progenitory erytropoetické
linie) a asi 20 % bunék exprimuje antigeny CD19 (progeni-
tory B-linie). Zbytek téchto bunék jsou progenitory zadané
v myeloidnich, T a NK liniich. Hematopoetické pluripo-
tentni kmenové bunky tvoii jen malou ¢ast CD34* bunék
objevujici se v periferni krvi v relativné stabilnich propor-
cich po stimulaci. Z kompartmentu CD34* bunék stimulo-
vanych leridistimem méné bun¢k exprimuje antigen CD71
a jen 5% antigen CD19. Niz§i expresi lze pozorovat také
u antigent CD3, CD5, CD7, CD20 a CD56. Tyto vysledky
naznacuji, Ze v kompartmentu CD34" bunék existuji méné
diferencované progenitorové buiiky. Nejvyznamnéjsi rozdi-
ly jsou u antigenu CD19 linie B v porovnani s CD34* buii-
kami stimulovanymi G-CSF. Exprese povrchového leuko-
cytarntho antigenu CD45 je vysokd pifi obou typech
stimulacniho reZimu. CD34" butiky stimulované leridisti-
mem maji v porovnani s buiikami stimulovanymi G-CSF
vyznamné nizZ§i expresi antigenli specifickych pro linii.
Nabholtz et al. prokéazal, Ze G-CSF je v porovnani s leridi-
stimem také vyznamé;jS$im profylaktickym faktorem pfi pre-
venci febrilni neutropenie u pacientll s pokro¢ilym nédo-
rem prsu (21). Vys§i proporce méné diferencovanych
CD34* bunék v transplantatu miZe teoreticky vést k pro-
dlouZzeni doby zotaveni kostni dfené a k vys$Simu vyskytu
komplikaci po chemoterapii.

Zkratky

CFU — colony forming unit

CFU-Blast — colony forming unit — blast

CFU-GM - colony forming unit granulocyte-macrophage

FITC — fluorescein isothiokyanat

G-CSF — granulocyte-colony stimulating factor

GvHD — graft versus host disease, reakce $tépu proti hostiteli

HSC — hematopoetic stem cell,
hematopoetickd kmenova burika

IL-3 — interleukin-3

LTC-IC - long-term culture-initiating cells

PBSC — peripheral blood stem cells, periferni
kmenové buriky

PE — R-phycoerythrin

PerCP — peridinin chlorophyl protein

rh-IL-3 - lidsky IL-3

wbc — white blood cells, leukocyty
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Zmény v mocovém méchyri po kratkodobém zavedeni
permanentniho katétru

Peychl L., Zalud R.

Oddéleni patologie, Oblastni nemocnice Kolin, a.s.

ABSTRAKT

Vychodisko. PouZivani permanentniho Foleyova katétru ke kratkodobé derivaci moc¢i u nemocnych je
v nemocnicich b&Zny postup, ktery zpravidla vede k riznému stupni poSkozeni st€ény mocového méchy-
fe, se zménami ve sliznici a v podslizniénim vazivu. Cilem studie bylo zjisténi patologickych zmén
v zavislosti na dobé zavedeni katétru v obdobi od jednoho do 30 dnt.

Metoda a vysledky. U 41 zemfelych byly k histologickému vySetfeni odebirany vzorky ze zadni stény
méchyte, z mist maximalniho poskozeni. Stejnym postupem bylo vysetieno 10 méchyit od zemielych
osob, které katetrizaci nepodstoupily. V testované skupiné bylo 41 pacientl stfedniho véku 70 let (22
muzd a 19 Zen). Ve sliznici se vyskytoval edém, hyperémie dale angiektazie a loZiskovité krvaceni. Dal-
$im projevem byl vyskyt polypu, z nichz nékteré byly prokrvicené. Vznik polyp6zni cystitidy, a to jiz
v prvnich dnech po zavedeni katétru, jsme pozorovali 29x (70 %), rizné slizni¢ni defekty 12x (29 %).
ZmnoZené reaktivni stromdlni buiiky byly pfevazné fibroblasty.

polypy povazujeme za zanétlivou 1ézi z mechanickych pficin. Reaktivni stromdlni buiiky se jen do urci-
té miry zmnoZuji v zdvislosti na dobé trvani permanentniho katétru. K vét§imu nakupeni reaktivnich
bunék dochazi v mistech polypt ¢i slizni¢nich defektd. Jejich pfitomnost miize byt ovlivnéna téZ spon-
tanné chronickym zanétem nebo hyperplazii prostaty u muzi. Pfitomnost eozinofilnich leukocytll jsme
zaznamendvali az od tfettho dne po zavedeni permanentniho katétru. Pokud jde o moZné vazby mezi
reaktivnimi stromalnimi buiikami a Zirnymi buiikami na jedné strané a eozinofily na strané druhé, nedo-
spéli jsme k jednozna¢nému zavéru.

Klicova slova: mocovy méchyt, Foleylv katétr, polypdzni cystitis, reaktivni stromalni buriky, autopsie.

ABSTRACT

Peychl L., Zalud R.: Changes in the Urinary Bladder Caused by Short-term Permanent Catheter
Insertion

Background. Short-term urinary bladder drainage using a permanent Foley catheter is practised
frequently in hospitals. The catheter usually hurts the bladder mucosa and submucosa to various degrees.
The aim of this study was to show pathological changes observed during a time period of one to 30 days
of catheter treatment.

Methods and Results. Samples for histological testing were taken from the posterior wall of the bladder
of deceased patients. The posterior wall exhibited maximal injury. Same steps were done in 10 bladders
of the deceased patients who had not been catheterised at all. There were 41 patients in the tested group,
of an average age 70 years (22 men and 19 women). In microscopy the mucosa was oedematous,
hyperaemic with ectatic vessels and haemorrhages. Polyps were also seen, some of them haemorrhagic.
Polypous cystitis was revealed in 29 cases (70%), and various mucosal defects in 12 cases (29%).
A predominance of fibroblasts was observed in the reactive stromal cells of the bladder wall.
Conclusions. Polypous cystitis develops already in the first days after permanent catheter insertion. The
recent polyps present an inflammation caused by mechanical injury. The number of reactive stromal cells
increases only partly on the dependence on the duration of permanent catheter treatment. These are
abundant in the polyps and where mucosal defects occur. The presence of these cells may also be
influenced by spontaneous chronic inflammation or nodular prostate hyperplasia in men. The occurrence
of eosinophilic leucocytes was not observed until 3 days after catheter insertion. We cannot see any
relation between the reactive stroma cells and mastocytes or with eosinophils.

Key words: urinary bladder, Foley catheter, polypous cystitis, reactive stromal cells, autopsy. Pe.
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e témér pravidlem, Ze lezicim pacientim je v rdmci ra-
J cionalni oSetfovatelské péce zavadén do méchyte flexi-
bilni permanentni Foleyuv katétr (PK). Jako kazdy invazivni
postup neni ani tato aplikace bez rizika komplikaci. Pomine-
me-li moznost zavleCeni infekce, nelze nepomyslet na moz-
né mechanické poskozeni sliznice méchyie. Nékteré publi-
kace se proto zabyvaji zménami v epitelu méchyfte, které po
dlouhodobém az nékolikaletém zavedeni katétru napiiklad
u nemocnych s miSnim onemocnénim mohou vyustit v kar-
cinom (1, 2).

Hematurie a polypdzni cystitida (PC) se pak povazuji za
béZnou komplikaci, kterad se projevuje jiz v prabéhu prvého
mésice po zavedeni katétru (3).

V autoptické praxi pozorujeme, Ze zmény v mocovém
méchyii nastavaji jiz velmi brzy po zavedeni katétru. Pfi
histologickém vysetfovani makroskopicky viditelnych 1ézi
jsme rovnéz pozorovali nékteré projevy ve slizni¢nim i pod-
slizni¢nim vazivu, které v této souvislosti nejsou bézné zmi-
fované.

Ve svém sdéleni jsme se pokusili téZ zjistit moZnou caso-
vou zavislost patologickych zmén v méchyfi v rozmezi jed-
noho mésice, tedy v obdobi od pfijeti k hospitalizaci a zave-
deni PK do smrti.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Nesystematickym vybérem jsme se ve studii zaméfili na posou-
zeni zejména mikroskopickych zmén v mocovém méchyfi u zemre-
Iych pacientil, u kterych PK zpiisobil poranéni sliznice. Udaje
o pacientech jsme ziskali z chorobopisi, které jsou v nasi nemocni-
ci prikladany ke kazdé Zadosti o pitvu a navic z pocitacové databa-
ze nemocnice.

Makroskopické nalezy spocivaly v loziskovém krvaceni a piekr-
veni na zadni sténé méchyfte, fid¢eji ve vertexu, v nékterych pfipa-
dech s nédlezem solitarnich a prokrvacenych polypt (obr. 1). Posko-

Obr. 1. Rozstfizeny mocovy méchyt s prokrvacenou sliznici na
zadni sténé, u 70letého muze 10. den po zavedeni PK — soucasné
benigni hyperplazie prostaty a koncentricka hypertrofie stény
méchyfte (zmenSeno 0,6x)

zend mista jsme odebirali na histologické vySetfeni v poctu jedno-
ho az tfi vzorkli. RovnéZ v kontrolni skupiné bez aplikace PK, ve
které sliznice méchyfe byla bledd a bez patologickych znamek,
jsme odebirali vzorky ze zadni stény.

Kontrolni skupina zahrnuje 10 pacientt, 4 Zeny a 6 muzd, stfed-
niho véku 57 let, ktefi zemfeli v rozmezi nékolika hodin po pfijeti
do nemocnice s vyjimkou jednoho, ktery zemfel mimo nemocnici.
Nase snaha o rozsifeni poc¢tu subjektd v této skupiné ve spolupraci
s pracoviSti soudniho 1ékarstvi nebyla dspé$nd. V kontrolni skupiné
jsme 4x nalezli benigni hyperplazii prostaty (dale BHP) a kromé
toho i 4x chronickou cystitidu (CHC) (tab. 1).

Tab. 1. Vyskyt a charakter polypt, spontanni projevy

DNY K 1-2 3-7 8-14 15-21 22-30
No51 10 8 14 8 6 5
PF 1 5 4 3 2 4
PR 0 4 11 8 3 3
CHC 4 7 8 5 0 2
BHP 4 1 2 2 3 2

DNY - doba zavedeni katétru se kryje s dobou hospitalizace,
K — kontrolni skupina, umrti nastalo v den hospitalizace, No — €islo
vyjadfuje pocet subjektt, PF — fibrozni polyp, PR — recentni polyp,
CHC — chronicka cystitis, BHP — benigni hyperplazie prostaty

V testované skupiné (doba zavedeni katétru od 1 do 30 dnu) je
41 pacientti, 19 Zen a 22 maza stfedniho véku 70 let. BHP byla
nalezena u 10, CHC rtizného stupné byla zjisténa 22x (54 %). Chro-
nicky zanét povaZzujeme za spontanni projev.

Cely soubor 51 subjektil jsme kromé kontrolni skupiny rozdélili
do péti dalSich skupin podle doby zavedeni katétru, jez se kryla
s dobou hospitalizace (tab. 1).

Vyznamnym, v pievaze mikroskopickym zjisténim byla piitom-
nost drobnych slizni¢nich polypli, zatim co makroskopicky byly
polyp6zni zmény zaznamenané pouze 14x, pocinaje jiz prvnim
dnem aplikace. Polypozni projevy byly takto zjisténé celkem 29x,
tj. v 70 % (tab.1).

Pro dalsi hodnoceni jsme polypy zaradili do dvou typu. Polypy
starého data s fibréznim stromatem (PF) a polypy nové vzniklé —
recentni (PR). Recentni polypy (obr. 2, 3) se vesmés vyznacuji edé-
mem, hyperémii, krvicenim, angiektazii a vyraznéjSim vyskytem
reaktivnich bunék vaziva (RB).

Obr. 2. Prekrveny a jemné prokrvaceny polyp na povrchu kryty
urotelem (barveni HE, zvétSeni 25x)
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Obr. 3. Nekroticky polyp s tromby v cévéch je difuzné zanétlivé
infiltrovany (barveni HE, zvétSeni 25x)

Pri histologickém vySetfeni jsme vénovali pozornost zejména
kvalité¢ polypt a dale reaktivnim bunéénym zménam ve vazivu,
potazmo ve stromatu polypi. Kromé zdkladniho barveni HE jsme
cilené u 25 méchytt (10 z kontrolni skupiny a 15 z testovaného sou-
boru) pouzili téZ monochromatické barveni 1% vodnym roztokem
kresylové violeti k ozfejmeni Zirnych bunék (ZB). U péti pripadi
testované skupiny jsme déle provedli orienta¢ni imunohistochemic-
ké vySetfeni k ovéfeni pfislusnosti RB, zamétené na prikaz vimen-
tinu, hladkosvalového actinu, desminu a antigenu CD 34. Semi-
kvantitativni vyet RB, ZB a eozinofilnich leukocytt (EO) jsme
znacili poctem kiizkl: disperzni +, fokalni ++, kontinualni +++.

VYSLEDKY

V kontrolni skupiné jsme PF nalezli jednou. PF se vSak
vyskytovaly i v ostatnich, testovanych skupinach, vétSinou
spole¢né s PR. PR byly pfitomné jiZ v prvych dvou dnech po
zavedeni katétru. Celkem jsme PR nalezli ve 29 méchyfich,
tj. v 70%, kromé dalSich, spontannich zmén (tab. 1).

Dvanéctkrat, tj. v 29 %, jsme téZ pozorovali slizni¢ni
defekt, bud povahy dekubitu, nebo jemné lacerace na povr-
chu nékterého z polyptl. Zatim co difuzni slizni¢ni infiltraci
polymorfonukledrnimi leukocyty jsme bézné nevidél,
k jejich nakupeni dochazelo zejména ve spodiné slizni¢nich
defektli. Angiektazie, neokapilarizace, hyperémie a krvaceni
byly pfitomny ve vSech méchyfich i tam, kde jsme se s poly-
py nesetkali. Nékteré publikace zminuji téZ zmény v urotelu,
pii dlouhodobém pouZiti PK (2, 4). V souboru jsme jen jed-
nou v epitelu nalezli reaktivni zmény spolu s vyskytem jem-
nych kolekci leukocytt, a to po dvacetidenni aplikaci.

Népadna byla pfitomnost reaktivné zménénych bunék
vaziva, zejména ve stromatu PR nebo ve spodiné slizni¢nich
defektd, ale i mimo tyto 1éze. Slo zpravidla o vicejaderné
zvétSené bunky, bud protdhlé s fazenim jader za sebou, nebo
cipaté ¢i polygonalni, s pfevahou cytoplazmy nad jadrem.
Tyto bunky mély nékdy i bizarni tvar a velka jadra, néktera
v mitéze (obr. 4). Elementy vykazovaly pozitivni reakci pfi
prikazu vimentinu, a davaly aZ na vyjimky negativni reakci
pri prukazu hladkosvalového aktinu. Negativné reagovaly
kromé desminu téZ s protilatkou anti-CD 34. Klasifikujeme
je jako fibroblasty a jen okrajové jako myofibroblasty. RB
jsou rovnéz pritomné u 8 piipadd kontrolni skupiny (tab. 2).
Prvé dva dny se vyskyt RB nelisi od kontrol. K jejich zmno-

A
/" '57/ At

Obr. 4. Reaktivné zménéné fibroblasty ve slizni¢nim vazivu
(barveni HE, zvétSeni 80x)

Tab. 2. Vyskyt reaktivnich bunék a eozinofilt

DNY K 1-2 3-7 8-14 15-21 22-30
No 51 10 8 14 8 6 5
RB 8 7 14 8 6 5
+5,4+3  +7 +7,4+4,+++3 +6,++2 +2++4 +2,++3
EO 0 0 8 2 3 5
+6,++1,+++1 +2 +2,++1 +2,++3
DEFEKT 0 0 10 1 1 0
CHC 4 7 8 5 0 2
BHP 4 1 2 2 3 2

DNY - doba zavedeni katétru se kryje s dobou hospitalizace,
K — kontrolni skupina, umrti nastalo v den hospitalizace, No — €islo
vyjadfuje pocet subjektl, RB — reaktivni buriky, EO — eozinofily,
CHC — chronicka cystitis, BHP — benigni hyperplazie prostaty

Tab. 3. Vyskyt reaktivnich a Zirnych bunék
ve vybrané skupiné 25 méchyra

DNY K 3-30

No 25 10 15

RB +5 ++3 +5 ++6 +++4
ZB +5++5 +2 +++3 +2 ++4 42 ++1 +++1

DNY — doba zavedeni katétru, K — kontrolni skupina, k umrti doslo
v den hospitalizace, No — pocet subjektli, RB — reaktivni burky,
ZB — Zirné bunky

Zeni dochazi od tfetiho dne aplikace PK, avSak dosti nerov-
nomérné (tab. 2).

Zajimava je ucast eozinofilnich leukocyti (EO). Ty se
v prvych dvou dnech aplikace katétru stejné jako v kontrolni
skupiné nevyskytuji. EO jsou piitomné teprve od tfetiho dne
aplikace a pozdéji, avsak intenzita jejich vyskytu je jen Cas-
tecné srovnatelna s hustotou RB (tab. 2). EO jsme jednou
nalezli téZ celé mohutnosti stény méchyfte.

Nekteti autorfi v jinych spojitostech uvadéji pozitivni vztah
7B k stromalnim RB. Podle nich by ZB mohly piisobit sti-
mulac¢né na vznik RB (5). Zminénou zkuSenost jsme se
pokusili ovéfit v nasem problému. Vybrali jsme 15 méchyti
z obdobi 3-30 dnti aplikace a zkoumali zastoupeni ZB ve
srovnani téZ s kontrolni skupinou. Zjistili jsme, Ze intenzita
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vyskytu ZB v fezech je pouze do jisté miry srovnatelna
s poctem RB, coz plati o vSech 25 hodnocenych vzorcich
(tab. 3).

DISKUZE

Patologické zmény pozorované v méchyfti po zavedeni PK
byly souhrnné oznaceny podle napadného znaku, kterym
jsou polypdzni slizniéni vyrastky, vétSinou zjistované mikro-
skopicky a v menSim rozsahu i makroskopicky jako poly-
pézni cystitis, Rozvoj PC tdajné vrcholi ve tfetim mésici
trvani aplikace (4). Po vyjmuti katétru patologické zmény ve
sliznici méchyfe vcetné PC postupné ustupuji (6). Stupeni
podrazdéni sliznice méchyte nezavisi na druhu materiélu, ze
kterého je PK zhotoven (3). PC se nicméné muize vyskytnout
i spontanné (7). To jsme zjistili u 89leté Zeny z kontrolni sku-
piny. U ni jsme nalezli jen PF, jejichZ vznik pfic¢itime sou-
casné CHC. Pii této prileZitosti upozorilujeme na moznou
zéménu PF za drobné slizni¢ni fasy.

Polypdzni formace pifi PC ve vztahu k PK maji vesmés
mikroskopickou velikost, makroskopicky jsme piitomnost
polypll zaznamenali jen 14x.

Ackoliv bakteridlni infekce je pfi permanentni katetrizaci
obdvanou komplikaci, v naSem souboru jsme se s projevy
akutni cystitidy nesetkali. Jinou nepfiznivou okolnosti je
vznik dekubitalniho viedu v misté, kde PK naléha na sténu
méchyrte, cozZ je vétSinou na zadni sté€né. Vyjimecné tak miiZe
dojit i k perforaci (8). Slizni¢ni defekt bez dalsi komplikace
jsme zaznamenali v souboru 12x (29 %).

Hematurie popisovand v diskutovanych souvislostech (3),
je ve vztahu ke krvaceni do PR i do slizni¢niho stromatu
v mistech bez polypdznich struktur. TéZ PF pfedstavuji mis-
to sniZené rezistence a pii poranéni katétrem mohou krvécet.

Pfi hodnoceni ¢asové souslednosti jsme zjistili, Ze k tvor-
bé polypt dochazi jiz v prvych dvou dnech po aplikaci PK.
V této souvislosti je tfeba dale zminit soubézny vyskyt PR
a PF v nékterych pripadech (tab. 1). Domnivame se, Ze jiZ po
14 dnech aplikace PK v nékterych PR miZe jiz dojit k pro-
cesu kolagenizace stromatu, a tim i k transformaci v PF.
Nezamitame téZ predstavu, Ze spontanni pfitomnost chronic-
kého zanétu by mohla usnadnit vznik PR.

Z klinického pohledu mtize dojit k zdméné polypu za pra-
vy nador s naslednou biopsii (7).

Pozornost jsme dale vénovali pfitomnym RB ve sliznici
a v submukdze, jejichz pfitomnost byla jiz diive v pisemnic-
tvi zmin&na (9). Slo bud o buiiky s jednim aZ puchytkovitym
jadrem, nebo o vicejaderné buriky protdhlého nebo nepravi-
delného tvaru, jen zcela ojedinéle v mitéze. Ve vybrané sku-
piné podrobené imunohistochemickému vySetfeni jsme
v téchto buiikdch prokazali pfitomnost vimentinu a jen oje-
dinéle aktinu. Pfevazuji tudiZ reaktivované fibroblasty, coz
odpovidd zkuSenostem z jinych lokalit (5, 10, 11). RB se
bézné vyskytovaly téZ v kontrolni skupiné. Kvantitativni
zastoupeni RB v delSich ¢asovych vazbach se ptipad od pii-
padu lisi a jen v omezeném sledu dochazi k jejich zmnoZeni
v souvislosti s Casovym posunem (tab. 2). Jejich vyskyt
davame mimo jiné i do vztahu s dynamikou méchyte, s CHC,
¢i se zvySenou zatézi pfi BHP (tab. 2). Narust jejich poctu
v pfipadech zavedeni PK souvisi s iritaci sliznice jeho zakon-
¢enim. U neklidného nemocného miiZze tento mechanicky

moment vést ke zna¢nému stupni drdzdéni, a tak k rozvoji
vyraznych zmén jiZ prvni den po zavedeni PK.

ZmnoZzeni RB v jinych souvislostech se zmitiuje ve vztahu
k nérGstu poétu ZB, které tidajné mohou butiky vaziva stimu-
lovat (11). U 15 vybranych piipadi jsme vSak nedosli k jed-
noznacnému zavéru. Vysledky byly Casto protichiidné (tab. 3).

ZmnoZeni EO ve sliznici a v podslizni¢nim vazivu v sou-
vislosti s PK se povaZuje za hyperergickou rekci na material
katétru (12). Dle naseho soudu by mohlo jit téZ o hojivou
reakci. Ke zmnozeni EO dochazelo jiz po tfech dnech apli-
kace PK. Jejich pocet cCastecné nartistd s pokracujicim
casem, ale ne ve vSech pfipadech. Pokud jde o soubéh EO
s RB, nelze stanovit jednoznacny zavér (tab. 2).

ZAVER

Zujeme za zanétlivou 1ézi z mechanickych pfic¢in. RB, které
se ve sliznici a v submukéze méchyte i normalné vyskytuji,
mély prevazné povahu fibroblastd a jejich pocet se do urcité
miry zvysil v zavislosti na dobé trvani PK. K vétSimu naku-
peni RB dochazi v mistech polypll ¢i slizni¢nich defekta.
Jejich pfitomnost miZe byt ovlivnéna téZ spontdnné chronic-
kym zanétem nebo BHP u muzi.

Pritomnost EO jsme zaznamendvali aZ od tfetiho dne po
zavedeni PK. Nepodafilo se ndm vysledovat Zadnou zévis-
lost mezi poctem RB a EO. Stejné nemiZeme v nasem sou-
boru stanovit jistou vazbu mezi RB a ZB.

Zkratky

CHC - chronicka cystitis

BHP - benigni hyperplazie prostaty
EO - eozinofilni leukocyty

PC - polypdzni cystitis

PF - polyp fibrézni

PK - Foleylv permanentni katétr
PR - polyp recentni

RB - reaktivni buriky

7B - 7irné buiiky
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OSTEOPOROZA A JEJI LECBA

Petr Broulik

Osteopordza se dnes povazuje za civilizaCni chorobu, jeji prevalence ve
vyspélych zemich vzrista. Podle stfizlivych odhadud trpi osteopor6zou
v Ceské republice kolem 700 000 lidi. Této zavaznosti pfitom zdaleka
neodpovida pfistup Siroké |ékafské verejnosti k diagnostice ani k 1éCbé
osteopordzy. Ta byva diagnostikovana az v pokrocCilém stadiu (¢asto pfi
vyskytu zlomeniny), kdy je jiz Ié¢ba mimofadné obtizna, a to pfesto, ze
moderni farmakologie nabizi velmi u¢inné terapeutické pfistupy.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2007, 136 s.,
Edice Farmakoterapie pro praxi / Sv. 27, formdt: 110 x 190 mm, broz.,
cena 195 K¢, ISBN 978-80-7345-134-9.

Objednavky muzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i nazev
Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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Alkaptonurie a tvorba mocovych konkrementi

17Zadina J., 'Prasa R., 2Golias V., 3Staifova K.
1Ustav klinické biochemie a patobiochemie 2. LF UK a FNM, Praha
2Ustav geochemie, mineralogie a nerostnych zdrojii, Prirodovédeckd fakulta UK, Praha
3Urologickd ambulance, Praha 6

SOUHRN

Alkaptonurie je autosomdlné recesivni choroba s komplikacemi v pozdnim véku (artréza a ochronéza).
Pri¢inou vyluCovéni alkaptonu (kyselina homogentisovd) do moci je vrozend porucha tvorby enzymu
homogentisat-1,2-dioxygenazy, ktery je dulezitym c¢lankem v katabolismu fenylalaninu a tyrozinu.
Homogentisat je ve velkém mnozstvi vylucovan do moci, ktera stinim a alkalizaci tmavne (vysledek
kdm pro vznik mocovych konkrementt. Popisujeme pfipad 71letého muZe s rozvinutymi piiznaky
alkaptonurie, u kterého byl z mocové trubice extrahovdn mocovy konkrement ¢erné barvy tvoreny
amorfni organickou sloZkou a krystalickou fazi, ktera byla analyzovdna RTG difrakci a infracervenou
spektroskopii. Krystalické faze byla tvorena weddellitem a whitlockitem (1 : 1), v infraerveném spekt-
ru byl navic jako minoritni slozka detekovan karbonatapatit.

Klicova slova: urolitidaza, mocové konkrementy, alkaptonurie.

SUMMARY

Zadina J., Prisa R., Golid§ V., Staifovd K.: Formation of the Urinary Stones in Alkaptonuria Patients

Alkaptonuria is an autosomal recessive disease with late complications (arthritis and ochronosis).
Excretion of alkapton (homogentisic acid) in the urine is due to congenital lack of the enzyme
homogentisate 1,2-dioxygenase, which mediates the essential step in the catabolism of phenylalanine and
tyrosine. Urine excretion of homogentisic acid is very high, urine turns dark if allowed to stand or is
alkalinized (a result of formation of polymerization products of alkapton). The presence of alkapton in
urine has high lithogenic effect. We report 71 years old man suffering from alkaptonuria with present
severe late complications. In this man black coloured urinary calculus was extracted from the urethra. This
calculus was formed of organic amorphous part and crystallized part analyzed by X-ray diffraction and
infrared spectroscopy identifying weddelite and whitlockite (1:1), and trace amounts of carbonate apatite.
Key words: urolithiasis, urinary calculi, alkaptonuria. Za.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 330-332.

Ikaptonurie je vzacné se vyskytujici autosomalné rece- KAZUISTIKA

sivni metabolicka choroba, jejiz pfiinou je vrozena

porucha tvorby enzymu homogentisat-1,2-dioxygenazy.
Homogentisat, ktery je za normélnich podminek mezipro-
duktem katabolismu tyrozinu a je odbourdvén v jatrech a led-
vinéch, se uklada v téle v oxidované a polymerované formé,
ktera je tmavé zabarvena a byla popsana jako alkapton.
Alkaptonurie se fenotypicky manifestuje ukladanim slou-
Ceniny do kolagennich struktur, kde inhibuje intracelularni
hydroxylaci lyzinu, coz vede se vzrustajicim vékem k dege-
nerativnim zméndm pojivovych tkdni a postiZeni srdecnich
chlopni. U homozygotl je homogentisit vylucovan ve vel-
kém mnoZstvi moci. Mo¢ stanim na vzduchu ¢i po alkaliza-
ci tmavne a vytvafi hnédy az cerny oxidacni produkt alkap-

.....

podminkam pro vznik urolitiazy.

Muz, 71 let, s rozvinutymi symptomy alkaptonurie s vaz-
nym postizenim hybnosti (ochronoticka artropatie). Pacient
se dostavil do pohotovostni ambulance pro potiZe pii moce-
ni a makroskopickou hematurii, rendlni koliku neudéval. Pfi
vySetfeni byl zjiStén konkrement v mocové trubici, ten byl
extrahovan sondédzi po rozdéleni na mensi ¢asti.

Ledviny a mocovy méchyf bez zjevnych patologickych
zmén, ale po mikci zistavd v mocdovém méchyti mensi
reziduum moce (asi 20 ml). Mirnd hypertrofie prostaty
s projevy strukturalnich zmén nejspise zanétlivého ptvo-
du, hladina prostatického specifického antigenu (PSA)
v normé (1,9 ug/).

K analyze do laboratofe byly dodany dva konkrementy
nepravidelného tvaru o praméru pfiblizné¢ 10 mm a celkové

RNDr. Jifi Zadina, CSc.

Ustav klinické biochemie a patobiochemie 2. LF UK a FNM
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

fax: +420 224 435 320, e-mail: jiri.zadina@fnmotol.cz
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hmotnosti 0,24 g. Tmavé hnédé aZ cerné konkrementy byly
tvofeny pevné spojenymi Supinkami, mezi kterymi bylo po
rozruSeni mozno izolovat drobnd zrnka tvofend pevnéjsi
hmotou. Tyto Castice byly podrobeny analyze, nebot se
z nich dala ziskat zfetelna spektra a difrak¢éni zaznam.

Identifikace sloZek konkrementu byla provedena: 1. rent-
genovou difrakci — méfeni bylo provedeno na RTG difrakto-
metru X’ Pert Pro firmy PANalytical (Holandsko). Podminky
méfeni: anoda Cu, zatizeni 40 kV, 30 mA, rozsah méreni
3-60° theta; 2. infraervenou spektroskopii — vzorky byly
méfeny na FTIR spektrometru NICOLET Impact 400D fir-
my Nicolet (USA) v oblasti vino&ti 400-4000 cm'!. Vysled-
ky jsou udavany v hmotnostnich procentech.

RTG difraktogram (graf 1) byl vyhodnocen programem
HighScore za pouZiti databdze PDF -2. V materidlu byl vel-
ky podil amorfni faze, ktery odhadem mohl byt i nad 50 %
a byl zpiisoben pfitomnosti oxidovanych forem homogenti-
satu vzniklych polymeraci. Krystalickd fiaze byla tvorena
weddellitem (dihydrat Stavelanu vdpenatého) a whitlockitem
(fosfore¢nan vépenaty s &iste¢nou substituci Mg a Fell)
vpoméru 1 : 1.

Infracervena spektra analyzovaného konkrementu (graf 2)
byla zpracovdna pomoci pocitacového programu Omnic
(verze 3.1a) porovnanim s knihovnou spekter Kidney Stone
coded, ktera obsahuje 18 247 spekter. Hodnoceni bylo kom-
plikovano pfitomnosti amorfni organické slozky, kterd nedo-
volila vyslovit jednoznaény vysledek. MnoZstvi weddellitu
ve vzorku se pohybovalo v rozmezi 40-50 %. Jako dalsi
sloZky byly prokdzany whitlockit a karbonatapatit, které pat-
fi do skupiny fosfatovych konkrementt a u kterych je presné
rozliSeni spekter obtizné. Zastoupeni whitlockitu a karbona-
tapatitu bylo témér 1 : 1, jak je vidét z porovnani s vybranym
spektem ze spektralni knihovny (graf 3).

DISKUZE

Pacient je typicky alkaptonurik s rozvinutymi symptomy
nemoci. Jednim z projevli choroby je masivni vylucovani
homogentisatu do moci v dennich mnozstvich 4-8 g (1, 2).
Tato skute¢nost miize zdsadnim zptisobem pfispivat k tvorbé
mocovych konkrementt.

Pfitomnost mocovych konkrementd u nemocnych s alkap-
tonurii byla popsana ve studiich zabyvajicich se jak alkapto-
nurii (2, 3), tak urolitidzou (4, 5). VétSina téchto praci se
zabyva dospélymi pacienty a v ¢asové posloupnosti projevi
nemoci je vyskyt urolitidzy ptifazovan ke stfednimu a vyssi-
mu véku. V popisovaném ptipadu je vyskyt urolitidzy vazan
na vysoky vék. Urolitidza postihuje asi 2/3 alkaptonurikti
a prevazuje u pacientd muzského pohlavi. Kromé urolitidzy
se u muzu ¢asto vyskytuje prostatolitidza, ale oba symptomy
spolu nesouvisi. Konkrementy u prostatolitidzy se primarné
tvoii z prostatického sekretu a ne z litogennich latek obsaZe-
nych v mo¢i.

U pacientl détského véku byl vysoky vyskyt mocovych
konkrementt zjistén na Slovensku v oblastech s endemicky
vyrazn€ zvysenou prevalenci urolitidzy (6). Pozoruhodny byl
nalez mocového konkrementu uz u dvouletého ditéte. Zvyse-
na frekvence urolitidzy u pacientd s alkaptonurii mladsich 15
let svédci o tom, Ze tato komplikace mtze zacinat jiZ v ran-
ném détstvi a Ze rozhodujicim parametrem pro tvorbu kon-

1500

1000
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amorfni faze

30
[°2 Theta] CuKa

Graf 1. RTG difraktogram mocového konkrementu — krystalické
faze: weddellit (A) a whitlockit (B),
zhruba v hmotnostnim poméru 1 : 1
Ve vzorku je pfitomno velké mnoZstvi amorfni faze, ktera se
projevuje zvySenym pozadim v Sirokém rozmezi difrak¢nich Ghld.
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Graf 2. Infracervené spektrum analyzovaného
mocového konkrementu
V oblasti vlno¢td 400-1800 cm™! interferuje amorfni faze.
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Graf 3. Infracervené spektrum z knihovny mocovych
konkrementu tvoiené ze 40 % weddellitu, 30 % whitlockitu
a 30 % karbonatapatitu

krementt bude sloZeni moc¢i s vysokym obsahem homogen-
tisatu. Etiopatogeneze téchto konkrementt odpovida procesu
tzv. heterogenni nukleace, kdy ¢astice mikroskopickych roz-
mért pomdhaji pfi vytvareni agregacnich center pro tvorbu
krystalt (7).
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POKROKY V ENDOKRINOLOGII

Molekularni biologie, diagnostika, 1écba
Luboslav Stdarka a kolektiv

Padeséaté vyroCi existence prazského Endokrinologického ustavu bylo
prilezitosti kratce pfipomenout dllezité kapitoly historie Ceské endokri-
nologie, zamyslet se nad budoucimi sméry v oboru, zduraznit oblasti
védy, které v poslednich letech na sebe obratily pozornost a na s tim
spojené zmény endokrinologie v terénni praxi. Odbornik jisté uvita
prehled pro endokrinologii dulezitych pokroku v genetice nebo proteo-
nomice, soucasny pohled na funkci nékterych nové objevenych hor-
monu, na pokroky v endokrinologii §titné Zlazy, steroidnich hormonu
nebo fizeni kostniho metabolismu, ale i na pokroky v odvétvich
blizkych, jako je chirurgie nékterych endokrinnich Zl4z, diabetologie
nebo endokrinologicka onkologie.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2007, 792 stran, vdz. formdt B 5, cena 995 K¢, edice Jessenius, ISBN
978-80-7345-129-5.
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Hypokalémie u suicidalniho pokusu dospivajici divky

Tesfaye H., PriiSa R., Doupovcova J.
Ustav klinické biochemie a patobiochemie 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Pti akutni intoxikaci theofylinem se miZe vyskytnout hypokalémie, hyperglykémie a dal§i metabolické
poruchy. Tyto odchylky jsou pfisuzovany nadbytku katecholamint s intracelularnim presunem draselnych
iontl a katecholaminy stimulovanou glukoneogenezi. V tomto sdéleni popisujeme piipad divky, u které se
pfi suicidalnim pokusu pfi ordlnim piedavkovani theofylinem vyvinuly vaZné metabolické poruchy s kli-
nicky vyznamnou toxickou odpovédi. Pfi koncentraci theofylinu 68 mg/l byla evidentni t€Zk4 hypokalémie
(az 1,8 mmol/l). Nejvyssi naméfena hodnota plazmatické glukézy byla 10,2 mmol/l. Navzdory poklesu hla-
diny léku byla kreatinkindza (CK) nékolik hodin po otravé vyznamné zvySena (8,60 ukat/l), pfi souc¢asném
zvySeni sérového myoglobinu na 74,8 ng/l. Pomoci elektrokardiogramu (EKG) byla potvrzena ventriku-
larni arytmie s vyraznymi extrasystolami. Po 48 hodinédch 1é¢by a intenzivni péce klesla hladina theofyli-
nu (21,1 mg/l) tésné nad terapeutické rozmezi, ale relativni hypokalémie pretrvavala, navzdory suplemen-
taci draselnymi ionty, dokonce i poté, kdy hladina theofylinu jiZ byla pod detek¢ni mezi. Velmi dileZitymi
opatfenimi jsou: v€éasnd gastrointestindlni dekontaminace, stanoveni sérovych hladin 1éku v odpovidaji-
cich intervalech, elektrokardiografické vySetfeni a néslednd 1é¢ba arytmii, podplrna lécba zahrnujici
vyrovnavani metabolickych poruch, nasledné stanoveni sérovych elektrolytt, predev§im draselnych ion-
th a soucasné stanoveni kreatinkindzy, myoglobinu a dalSich analyt, dokonce i po vyznamném sniZeni
hladiny theofylinu.

Klicova slova: hypokalémie, pfedavkovani theofylinem, akutni intoxikace.

SUMMARY

Tesfaye H., Priisa R., Doupovcovd J.: Hypokalaemia in a Suicide Attempt of an Adolescent Girl

In acute theophylline poisoning hypokalaemia, hyperglycaemia, and other electrolyte disturbances may
occur. These abnormalities have been attributed to catecholamine excess with intracellular movement of
potassium and catecholamine-stimulated gluconeogenesis. Herein we describe a female teenager, who
developed metabolic disturbances with significant toxic response to oral theophylline overdose in
a suicide attempt. Severe hypokalaemia (1.8 mmol/L) was among the leading pathological findings, at
peak theophylline concentration (68 mg/L). There was high plasma glucose (10.2 mmol/L). Creatinine-
kinase was evidently abnormal (8.60 ukat/L) several hours post poisoning, while serum myoglobin was
markedly elevated (74.8 ug/L) despite the decrease in the drug level. Ventricular arrhythmia with marked
extra systoles has been confirmed on electrocardiograph. Finally, the patient recovered through intensive
care management with theophylline level (21.1 mg/L) falling close to reference range after 48 hours, but
relative hypokalaemia persisted despite potassium supplementations even after the drug level fall below
detection limit. In conclusion, timely gastrointestinal decontamination, determination of serum drug
levels in intervals, electrocardiography evaluation followed by treatment of arrhythmias, supportive care
including balancing of metabolic disturbances, follow-up assessment of serum electrolytes, in particular
potassium and creatinine-kinase parallel with myoglobin level assessment even after significant decrease
in theophylline level are very important measures.

Key words: hypokalaemia, theophylline overdose, acute intoxication. Te.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 333-336.

POPIS PRIPADU « Piiblizné 30 minut po poiti piipravku tdajnd doglo

k samovolnému zvraceni. Asi o 3 hodiny pozdé&ji byla

* V suiciddlnim pokusu udajné poziela 17leta studentka pfijata na pohotovost s nauzeou, zvracenim a zjevnym
zdravotni $koly neznamé mnoZzstvi theofylinovych tablet busenim srdce.
250 mg/tabletu piipravku Afonilum, pravdépodobné * Pri prijeti: vaha = 55 kg, vySka = 170 cm, télesna teplo-
s prodlouZenym uvolfiovanim. ta = 36,5 °C, dechova frekvence = 16/min, tepova frek-
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vence = 88/min, krevni tlak = 116/50 mm Hg, afebrilni,
pfi védomi, ostatni fyzikélni nilez byl fyziologicky.

* Statimovy rozbor séra ukazal zavaZznou hypokalémii (1,91

1,86 mmol/l), mirnou hyponatrémii (133 mmol/l),
hyperglykémii a metabolickou alkal6zu. Hladina theofyli-
nu byla 44 mg/1 a drogovy skrinink byl negativni.

* Na EKG se objevilo nékolik ventrikularnich extrasystol,
prodlouzeni QTC intervalu vedlo k pfijeti na pediatric-
kou kliniku.

* S hladinou theofylinu 68 mg/l bylo v disledku rozvijeji-
ciho se rizika Zivot ohroZujici arytmie nutné preloZeni na
pediatrickou jednotku intenzivni péce (JIP). Z dtvodu
hyperventilace a laboratorné pozorovanych znamek
metabolické alkaldzy byla zahajena fizend ventilace.

Pribéh a terapie

e Parenterdlni suplementace draselnymi ionty 4 aZ
5 mmol/kg/den a monitorovdni vitdlnich funkct

* Navzdory suplementaci byla zaznamendna pomérné
zdvazna hypokalémie a byla pfedepsana ordlni suple-
mentece draselnymi ionty pii sledovani na standardnim
lazku détské kliniky.

» Klinické zlepSeni bylo pozorovéano za 24 hodin po poZi-
ti, kdy byla pacientka celkové stablizovana.

¢ Uzdraveni, s hladinou draselnych iontu stile pod hranici
normy 3,1 mmol/l, bylo dosaZeno asi za 72 hodin po
hospitalizaci.

* Pfi kontrole stabilizovand, ale laboratorni nélezy stile
ukazuji tendenci k metabolické alkal6ze a hypokalémii,
navzdory pokracovani v oralni suplementaci draselnymi
ionty.

* Pacientka byla propusténa v dobrém zdravotnim stavu,
aZ na pretrvavajici hypokalémii vyzadujici stalou suple-
mentaci draselnymi ionty ve formé KCl1 3x 1 tbl a dalsi
ambulantni sledovani.

DISKUZE

Theofylin se béZné pouziva k 1é¢bé bronchospastickych
plicnich onemocnéni. Z praci mnoha autort (1-4) jsou velmi
dobie znamy nezadouci tcinky béZnych chronickych davek
a akutni intoxikace pfi predavkovani nebo imyslném zneuZiti.

Nicméné zneuZiti theofylinu mladistvymi jako suicidalni-
ho prostfedku je ojedinélé. PrestoZe jsou projevy intoxikace
individudlni (5-7), pifi akutni intoxikaci theofylinem byl
popséan vyskyt hypokalémie, hyperglykémie a poruch dalSich
parametrt homeostazy (8, 9). Tyto poruchy vnitiniho pro-
stiedi jsou prisuzovany nadbytku katecholaminti s intracelu-
larnim pfesunem draselnych iontl a katecholaminy stimulo-
vanou glukoneogenezi. Hypokalémie miize predpoveédét
zévaznou toxicitu diive neZ sérové koncentrace theofylinu
dosahnou vrcholu. V fadé pfipadt intoxikace theofylinem
jak u déti, tak i u dospélych, byla velmi Casto popisovana
zavazna srde¢ni arytmie (10, 11). U dospélych s akutni otra-
vou theofylinem byla popsdna arytmie pifi koncentracich
vys$sich nez 100 mg/l. Avsak toxicita u déti byla prokazéna
pfi mnohem niz8ich koncentracich (12). V nasem pftipadé
byla arytmie (obr. 3a) evidentné v souvislosti s t¢Zkou hypo-
kalémii a vrcholem hladiny theofylinu (obr. 1). Po zvladnuti
akutniho stavu se EKG kfivka normalizovala (obr. 3b).

—— THEOFYLIN
® DRASELNE IONTY

80 3,5

> 70 *——=e . 3
] ¢ ¢ ~
60
£ ’\ 125
< ° ° \ +2
® 40 -
& \ 15
S 30 :
5 20 \ iB
10 + 0,5
0 T T T T T \ 0

1 2 3 4 5 6
Cislo vzorku v ¢asovém odstupu (intervalu)

Obr. 1. Sérové hladiny draselnych ionti (mmol/l) v inverznim
vztahu s hladinami theofylinu (mg/1)

~ ~J L~

—o— Na+
== C|-
[=>= Osmolalita
=K+
350 3,5
> 300 —— H_ 3
o -
£ 250 /7' 25
o
S 200 — 2
f=
2150 — 1,5
»Q o O 4 O — O hd
E 100 +—a- —— 1
50 0,5
0 T T T T T 0
1 2 3 5 6
¢islo vzorku v éasovém odstupu (intervalu)
Obr. 2. Vysledky rutinné vySetfovanych sodnych
a draselnych ionti (Na* a K*), chlorida (CI")
v mmol/l a osmolality v mOsmol/kg
v séru po dobu intenzivni péce
pri intoxikaci theofylinem
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Obr. 3. Elektrokardiogram znazortiujici patologickou kivku
s bigeminii jako obraz vyrazné arytmie pii intoxikaci
theofylinem (a) a normalizace po zvladnuti akutniho stavu (b)
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Tab. 1. Hodnoty acidobézickych parametrti v pribéhu prvnich 72 hodin po hospitalizaci z diivodu poZiti theofylinu
pfi suicidalnim pokusu

Datum ¢as pH pCO, (kPa) pO, (kPa) BB BE HCO,; (mmol/1) sat.HbO, (rel.j.)
19.3.07 8:42 7,457 3,52 10,84 43,9 -3,9 18,2 0,97
19.3.07 11:36 7,464 3,35 10,66 43,6 4,2 17,6 0,97
20.3.07 16:22 7,567 4,08 8,18 53,6 5,8 27,2 0,95
21.3.07 9:28 7,481 4,35 10,30 48,9 1,1 23,8 0,96
23.3.07 6:36 7,432 5,92 7,88 51,8 4,0 28,9 0,91
referenéni rozmezi 7,36-7,44 4,40-5,73 9,5-14,0 44-63 -2,3-2,3 18,4-26,0 0,92-0,98

Dale byly pozorovany tendence k metabolické alkaléze
a nizké osmolalité séra (tab. 1, obr. 2), ale tyto se brzy nor-
malizovaly. Fakt, Ze hladina theofylinu u pacientky postup-
né nardstala azZ k trojndsobku horni meze terapeutického
rozmezi, ukazuje na vétsi nebezpeci Iékové formy s postup-
nym uvolilovanim “sustained-release®, u které byly popsany
i fatdlni nasledky (13). Jako dusledek preddvkovani theofy-
linem bylo také popsdno rhabdomyolyzou vyvolané selhani
ledvin (14-16). Z tohoto pohledu mtze zvySeni CK a myo-
globinu ukazovat na rhabdomyolyzu vyvolanou intoxikaci
theofylinem. V popisovaném pfipadu byly hladiny CK
a myoglobinu zjevné abnormalni (kreatinkindza 3,66...8,22
...8,60 ukat/l pti laboratornim referenénim rozmezi vztaze-
ném k véku a pohlavi = 0,41-2,85 ukat/l a tomu odpovida-
jici hodnoty myoglobinu 74,8...65,9...62,7 ug/l pti labora-
tornim referenénim rozmezi vztazeném k véku a pohlavi =
7,2-36,7 ug/l), ale renalni funkce nebyly postiZeny. At byla
pric¢ina zvySeni koncentrace CK a myoglobinu jakédkoliv,
s klesajici hladinou theofylinu do$lo postupné k normaliza-
ci jejich hladin.

Z dalsich neobjasnénych divodid zlstala hladina drasel-
nych iont prekvapivé chronicky pod normalem, navzdory
pokracujici suplementaci. Je moZné, Ze timto incidentem
byla odhalena jiz dfive existujici rendlni tubulopatie se ztra-
tami draselnych ionti, coZ je potieba déle sledovat. V akut-
ni fazi intoxikace theofylinem, miZe byt hypokalémie
akcentovana cestou plisobeni prfes indukci katecholaminu
(17). Pri¢iny chronické hypokalémie mohou byt rizné vcet-
né mocové ztraty na zakladé tubulopatie. V tomto pfipadé je
pretrvavajici hypokalémie, dosud nezndmé etiologie, zjiSté-
nd pii predavkovani theofylinem, diivodem pro dispenzari-
zaci. Po vylouceni abtizu laxativ a diuretik a soucasné suple-
mentaci draselnymi ionty, nebyla mocova ztrita draselnych
iontd dostateCné prokdzand. I presto lze u provedeného
10hodinového sbéru moci, 10 mésict po incidentu, pozoro-
vat enormni mocové ztraty draselnych iontl s hodnotou
134,4 mmol/24 hodin (referen¢ni rozmezi: 35-80 mmol/24
hodin) pfi sniZené hladiné draselnych iontd v séru (3,2
mmol/l). Z hlediska diferencidlni diagnostiky by se mohlo
jednat o vzacné syndromy — napf. Gittelmantv, Bartriv,
Liddliv a podobné, avsak je pfedmétem dalsiho vysetfeni
véetné koncentracni schopnosti ledvin adiuretinovym tes-
tem, pfipadné genetickym rozborem.

ZAVERY

V pfipadé intoxikace theofylinem je nezbytnd Casna
gastrintestindlni dekontaminace, opakované stanoveni

sérovych hladin theofylinu, elektrokardiografické vyset-
feni, dale intenzivni péce zahrnujici vyrovnavani metabo-
lickych poruch. Mezi velmi dtleZitd opatfeni patii dalsi
sledovani hodnot sérovych elektrolytii, obzvlasté drasel-
nych iontd a dile CK, soubézné s hodnocenim hladiny
myoglobinu, dokonce i po vyznamném sniZeni hladiny

theofylinu a klinickém zlepSeni.
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Mechanismus biogeneze
barelovych proteini

Komunikace mitochondrii s ostatni
buiikou vyZzaduje B-barelové proteiny
zevni membrdny. Tyto barelové proteiny
jsou syntetizovdny jako prekurzory
v cytosolu a importovany do mitochond-
rii obecnou translokdzou TOM za vycle-
néni struktury SAM. Ta obsahuje dva
proteiny zcela zakladni pro pfeziti bunky

— kanalovy Sam50 a Sam35. Autofi iden-
tifikovali tfidici signdl mitochondridlnich
B-barelovych proteint, ktery je univer-
zéalni v celé oblasti eukaryotické. Tento
signdl iniciuje prekurzorovou inzerci do
hydrofilniho, proteinového membranové-
ho prostfedi, formujictho Sam35
a Sam50. Sam35 rozezndva B-signaly
a zvySuje vodivost kandlu Sam50.
Nasledny prekurzor uvolnény ze Sam je
spojen s integraci do lipidové faze. Je
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pravdépodobné, Ze toto predstavuje
generdlni mechanismus biogeneze -
barelovych proteint.

Literatura:

Kutik S. et al.: Dissecting Membrane
Insertion of Mitochondrial 3-Barrel Prote-
ins . Cell Dissecting Membrane Insertion
of Mitochondrial B-Barrel Proteins . Cell,
2008, 132, s. 1011,1024.

P. Bartdk



CLC 6-08 2.6.2008 13:01 sStr. 337 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 6

Fok, A., Numata, Y., Schulzer, M., Fitzgerald, M. J.

Risk factors for clustering of tuberculosis cases:
a systematic review of population-based molecular
epidemiology studies

Int. J. Tuberc. Lung. Dis.m 2008, 12, s. 480-492.

Nakupeni rizikovych faktorta tuberkulézy: prehled vybranych epidemiologickych studii

Rada molekularné epidemiologickych studii vedle k identifikaci rizikovych faktorl pro nakupeni TBC
ptipadt v populaci. Cilem prace bylo odhadnout dopad téchto spole¢né vySetiovanych rizikovych fak-
tor@ na nakupeni TBC. Pfedmétem zkoumani bylo deset elektronickych databazi dosahujicich az po
datum leden 2006 spolu s ru¢né analyzovanymi ¢asopisy International Journal of Tuberculosis and Lung
Disease a review bibliografickych ¢lanki. Meta analyzy odds ratios (ORs) pro rizné rizikové faktory
byly vedeny s uzitim ndhodnych efektivnich modeld, rozvrstvenych dle incidence TBC. Ke spocitani
ruznorodosti nahromadénych proporci a miry rizika byly pouZzity regresni metaanalyzy.

Nakupeni TBC podilu zna¢né kolisalo (7,0-72,3 %) v celkem 36 studiich ze 17 zemi.

V mnohocetnych regresnich metaanalyzéach byly s vys§im nakupenim TBC spojeny vysoka TBC inci-
dence, stfedni velikost seskupeni a bézny zaznam o kontaktu. Odds ratios (ORs) (95% ClIs) pro studie
s nizkou i vysokou/stiedni incidenci TBC, s vyuZitim cut off 25/100 000 /rok, byly 3,4 (2,7-4,2) a 1,6
(1,3-2,1) az 1,3 pro razné podskupiny. Jedinci muzského pohlavi (mistni ptivod, abiizus alkoholu a kon-
zumace injekéné podavanych drog) méli vyznamné vyssi rizika ve studiich s nizkou incidenci TBC nez
ti s vysokou respektive stfedni incidenci. Z metaanalyz studii vyplynulo, Ze pravé abizus alkoholu, dro-
gy v injek¢ni formé a Zivot bez domova charakterizuje vysoce rizikové skupiny v populaci s nizkou TBC
incidenci. Dalsi vyzkum je vSak potifebny pro lepsi chapani pfenosu TBC a jeho dynamiky zejména
v zemich s vysokou zaté€Zi timto onemocnénim.

Skinner-Adams, T. S., McCarthy, J. S., Gardiner, D. L., Andrews, K. T.

HIV and malaria co-infection: interactions and
consequences of chemotherapy

Trends Parasitol., 2008, May 2.

Soubézna infekce HIV a malarie: interakce a konsekvence chemoterapie

V globélni epidemiologii HIV/AIDS dochézi k piekryvu s malarii, nebot vyznamny pocet HIV infiko-
vanych jedinct Zije v oblastech s riznou trovni pfenosu maldrie. PfestoZe zavaznost koincidence infek-
ce HIV a paraziti maldrie neni plné pochopena, dostupné ditkazy ukazuji na fakt, Ze infekce puisobi
synergicky a spole¢né vyusti v zavére¢né zhorSeni. DileZitost chdpani chemoterapeutickych interakci
mezi HIV infekci a infekei maldrii se pravé nyni rozpoznava. Je zndmo, Ze nékterd antimalarika maji sla-
bé antiretrovirové tcinky, avsak posledni studie rovnéz ukazaly, Ze jisté antivirové latky mohou inhibo-
vat rast parazitli maldrie. V tomto textu se diskutuji posledni nalezy vlivu infekce HIV/AIDS a soubéz-
né infekce maldrie a moZné role chemoterapie ve zdokonaleni 1é¢by téchto chorob.

MUDir. Petr Cip, PhD.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
150 30 Praha 5, Rentgenova 2

fax: +420 257 272 965, e-mail: petr.cap@homolka.cz
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Oseltamivir (Tamiflu(R) increases dopamine levels

Yoshino, T., Nisijima, K., Shioda, K., Yui, K., Kato, S.

in the rat medial prefrontal cortex
Neurosci Lett., 2008, Epub 2008, Apr 9.

Oseltamivir zvySuje hladinu dopaminu v medialni prefrontialnim Kortexu u krys

Oseltamivir, inhibitor neuroaminidazy, je u¢inny v 1écbé jak sezonni chiipky, tak typu HSN1.

Tento 1€k je obecné dobfe tolerovén a jeho béZné uvadénymi neZadoucimi Gcinky jsou jen nauzea a zvra-
ceni. AvSak chovani spadajici do oblasti neuropsychiatrie véetné skokil z balkénti u mladych osob 1éce-
nych timto prepardtem byly referovany z Japonska. Tato skute¢nost vedla k varovani vici preskripci ze
strany pfislusnych trfadu. Farmakologické mechanismy neuropsychiatrickych pfiznakl zastavaji nejas-
né. Rada studii referovala, Ze zmény v neurotransmisi a abnormalni chovéni jsou v izkém vztahu. Vyset-
fovali jsme zmény v dopaminovém a serotoninovém metabolismu po systémovém podani oseltamiviru
v oblasti medidlniho prefrontalniho kortexu (mPFC) krys s vyuZitim mikrodialyzy. Extracelularni dopa-
min byl v ndvaznosti na systémové intraperitonealni podani (25 mg/kg nebo 100 mg/kg) zvysen v porov-
nani s kontrolnimi hodnotami. Signifikantné byly také zvySeny metabolity dopaminu. Serotonin po
podéni oseltamiviru nijak zménén nebyl. Tyto nalezy ukazuji, Ze oseltamivir zvySil uvolnéni dopaminu
v mPFC krys. Autofi uvadéji, Ze zvyseni dopaminu béhem 1é¢by oseltamivirem muiZe zptsobit abnor-
malni chovani nékterych mladych pacienti. V piipadé, Ze tento 1ék je predepsdn détem, je observace

nezbytna.

FARMAKOTERAPIE PRO PRAXI

MIGRENA

PRUVODCE OSETRUJICIHO LEKARE

JiFi Mastik

» diferencialni diagnéza
+ farmakoterapie
» chyby a omyly

JESSENIUS MAXDORF

MIGRENA

Priivodce oSetfujiciho 1ékate
Jiri Mastik

Migréna predstavuje zavazny medicinsky problém, postihuje pfiblizné 12 %
populace. V posledni dekadé zaznamenala 1éCba migrény znacny pokrok
s nastupem specifické selektivni skupiny antimigrenik, tzv. triptand, i ucin-
n&jSi profylaktické IéCby. Publikace je zaméfena na edukaci specialistl —
neurologUl, vénujicich se IéCbé bolesti hlavy, ale tézit z ni mohou i neurolo-
gové bez této specializace a prakticti a rodinni Iékafi.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2008, 104 s., edice Farmakoterapie pro praxi /
Sv. 28, cena 195 K¢, formdt 110 x 190 mm, broZ., ISBN 978-80-7345-139-4.

Objednavky muzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko

CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé
uved'te i nazev éasopisu, v némz jste se o knize dozvédaéli.
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Vyuka humanitnich véd na lékarskych fakultach
v Ceské republice
VIII. sympozium lékarskych fakult CR
Praha, 13. anora 2008

Sympozium o vyuce humanitnich pfedmétt na lékai'skych
fakultich se stava tradicnim setkdnim a prilezitosti k vyméné
nazord a zkusenosti mezi vysokoskolskymi pedagogy. Pozor-
nost je vénovana nejen vlastni vyuce, ale kazdoro¢né je vybra-
no jesté dalsi téma. Letos to byly vztahy psychosomatické.
Ackoli jiZ na toto téma bylo napsano a fec¢eno mnohé, prece se

v kazdodenni praxi na psychosomatické vztahy zapomina. Na
tomto poli se téZ objevuji nové poznatky, které zasluhuji pozor-
nost. Na lékar'skych fakultich je dnes vyuka lékai'ské psycho-
logie zcela béZzna. Cilem je, aby byla vyuka co nejefektivnéjsi.

Pro lepsi predstavu o sympoziu uvadime kratké souhrny
sdéleni v tom poradi, v jakém byly pfedneseny.

e v

Klinicka pastoracni péce

Opatrna M.

Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Péce o duchovni dimenzi nemocnych je v naSem zdravot-
nickém systému téméf nezndma. Klinicka pastoracni péce je
péce o existencilni, duchovni a ndboZenské potieby nemoc-
nych i té€ch, kdo se o né staraji. PIn¢ respektuje autonomii
nemocného a jeho osobni hodnoty vychazejici z jeho pre-

svédceni a z jim preferované kultury. V konceptu pfistupu
k celkovému utrpeni ptispiva predevs$im sniZovanim existen-
cialni uzkosti ke zlepSeni ¢i udrZeni kvality Zivota pacienta
a jeho blizkych.

Intentio duplex

Payne J.

Ustav pro humanitni studia v [éka¥stvi 1. LF UK, Praha

Fenomenologii 1ze vymezit také jako obor zkoumajici
intencionalitu samotnou i oba jeji pdly cili ‘cogitatio’
a ‘cogitatum’ v jejich transcendentdlnim rozméru. OvSem
prekvapivé jen vyjimecné se této filozofii dafilo v§imat si
toho, Ze minéni nutné musi mit podvojnou povahu. Pfibli-

zil se tomuto vykladu jen Edmund Husserl a Eugen Min-
kowski s tim, Ze ani jeden nerozpracoval tuto pomérné
radikélni koncepci v jejich diisledcich. Prezentace ukazala
fadu dikazi pro uvedené tvrzeni.

Posttraumaticky rozvoj ¢lovéka — nové poznatky

Mares J.

Ustav socidlniho lékarstvi LF UK, Hradec Krdlové

Prehledovy referat upozornil, Ze traumaticka udalost
nemusi u ¢lovéka vyvolat pouze posttraumatickou streso-
vou poruchu, ale za urcitych podminek i pozitivni zmény

osobnosti. Téma rozvoje osobnosti po traumatu ma svou
dlouhou historii, ale intenzivni vyzkum pozitivnich disled-
kt negativnich Zivotnich udalosti se rozbéhl a7 v posled-
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nich 15 letech. Referat ptibliZuje vybrané modely, které se
snazi popsat jak pribéh zmén, tak vysledky zmény osob-
nosti, shrnul hlavni typy traumatickych udalosti, u kterych
byl posttraumaticky rozvoj empiricky zkoumén, podal pre-

hled nejcastéjSich kvantitativnich i kvalitativnich metod
pro diagnostikovani posttraumatického rozvoje a diskuto-
val metodologické problémy, s nimiZz se méfeni pozitivnich
zmén potyka.

Psychofyziologické projevy doprovazejici konsolidaci traumatické paméti

Bob P.

Ustav pro humanitni studia v lékavstvi a Psychiatrickd klinika 1. LF UK, Praha

Disociace predstavuje proces charakterizovany typicky-
mi zménami konsolidace paméti. V disledku stresové reak-
ce pravdépodobné dochazi k blokovéani konsolidace pamé-
ti v hippocampu a prefrontdlnim kortexu a v dasledku
intenzivniho kognitivniho konfliktu dochazi k dysregulaci

autonomniho systému a dalSich systémid ucastnicich se
stresové odpovédi. Tento vztah ukazuje bezprostfedni vliv
mezi zménami kognitivnich funkci v disledku stresu
a autonomnimi zménami, které ovliviiuji vznik psychoso-
matickych poruch.

Disociativni symptomy a neuroendokrinni dysregulace

Susta M.

Ustav pro humanitni studia v 1ékavstvi a Psychiatrickd klinika 1. LF UK, Praha

Disociativni symptomy jsou davany tradi¢né do kontex-
tu s prozitymi psychologickymi stresory, které vytvéreji
disociované vzpominky vztahujici se ke stresovym Zivot-
nim udalostem. V soucasnosti existuje nékolik studii, kte-
ré potvrzuji vztah mezi neuroendokrinni odpovédi a diso-

ciativnimi symptomy a také ukazuji na vyznamnou dysre-
gulaci hypotalamo-hypofyzo-adrenalni osy. Tato dysregu-
lace zaroven ukazuje na vztah mechanismi aktivniho
a pasivniho zvladani stresu a typickych neuroendokrinnich
zmén.

Bludny kruh psychosomatickych vztahu v estetické chirurgii

Janackova L.
Oddéleni somatopsychiky 1. LF UK a VFN, Praha

Estetickd chirurgie se zabyvd kosmetickymi upravami
Zenského i muzského téla chirurgickou cestou. Pacient ma
obycejné jasnou predstavu co chce, ale chirurg vi, co je moz-
né udélat. Vhodny vybér pacientl a vytipovani rizikovych
skupin je podminkou jakékoliv uspésné operace. Medicin-

sky dspé$nd operace neni zdrukou spokojenosti pacienta.
Vhodnym dopliikem pfetinajicim bludny kruh psychosoma-
tickych vztahl u pacientd vyzadujicich estetickou upravu je
psychologicky pfistup a péce Cerpajici z poznatkl aplikova-
né zdravotnické psychologie.

Psychodynamika a psychosomatika

Sebek M.

Ustav 1ékaiské etiky a humanitnich zdkladii mediciny 2. LF UK, Praha

Psychodynamicka nouze Casto hleda feseni v somatickych
symptomech a somatické poruchy pomahaji 1é¢it narusenou

psychickou rovnovahu. K pochopeni téchto procesti je tieba,
aby nemoc byla chiapana jako fenomén majici vyznam
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v aktudlni lidské existenci a ne jako pouhy ,,materidlni fakt®.
Nemoc v této vyznamové podobé mé funkci v feSeni psy-
chickych konfliktd (napf. vina a trest, separacni konflikt), ve
ztracené narcistické rovnovaze, v nedostateCné ekonomii

pudového/citového Zivota, ve ztrat€ vnéjSich a naruSeni
vnitfnich objekti. Tyto komplikované funkce nemoci v regu-
laci psychické rovnovahy jsou v praxi Casto zastinény popu-
larni koncepci stresu.

Podafi se v Ceské republice zavést segment
zakladni psychosomatické mediciny?

Chvila V.

Stredisko komplexni terapie psychosomatickych poruch v Liberci

Psychosomaticti pacienti navstévuji vSechny ordinace
a zatézuji prakticky vSechny obory. Ani rozvinuty segment
samotné psychoterapie nemiize dostatecné pomoci. Mezi
segmentem biologicky orientovanych Iékarskych praxi
a segmentem psychoterapeutickych pracovis$t u nds chybi
mezistupent nazvany v Némecku segment zakladni psycho-

somatické péce. Ten musi mit dostatecnou kapacitu pro
zachyceni velkého poctu psychosomatickych pacientd,
schopnost je oSetfovat a tém nejbéznéj$im také pomoci, roz-
poznat ty z nich, ktefi vyZaduji specializovanou péci, bez
které nelze Cekat tzdravu, ptipadné je odkazat do segmentu
psychoterapie.

MOPRA - modifikovana odborna praxe

Kralova J.

Ustav socidlniho lékaistvi a zdravotni politiky LF UP, Olomouc

Ve skolnim roce 2008/2009 dojde k zavedeni nového
predmétu v 1. ro¢niku: Etické zaklady komunikace pro
odbornou praxi. Vyuku bude zajistovat Ustav socidlniho
lékafstvi a zdravotni politiky. Cilem bude zejména pribliZe-

ni konkrétniho socidlniho svéta pacientll a klientd v medi-
cinské praxi, podporovani internalizace etickych hodnot
v interaktivnich vztazich, pozitivni sebehodnoceni a vnima-
ni dastojnosti clovéka.

Etika jako predmét ve zdravotnickych vzdélavacich programech
v Ceské republice

Simek J., Dosko¢il O.

Zdravotné socidlni fakulta Jihoceské univerzity, Ceské Budéjovice

Po roce 1990 zacaly v Ceské republice vedle stivajicich
lékarskych fakult vznikat nova vysokoSkolskd pracoviste,
kterd koncentruji svlij zdjem na vzdélavani pracovnikl
v nelékarskych zdravotnickych a zdravotné socidlnich profe-
sich.

Vyuka zdravotnické etiky v souvislosti s timto procesem
prestala byt doménou pouze 1ékarskych fakult. Pfi dfivéj$im
sttedoskolském vzdélavani sester byla vyuka etiky okrajo-
vou zélezitosti, na stfednich zdravotnickych Skoldch etika
jako samostatny predmét neexistoval a neexistuje a eticka
témata byla pouze tu a tam zarazovana do jinych predméta,

zejména oSetfovatelstvi. Na nové existujicich zdravotnic-
kych a zdravotné socidlnich fakultach (ptip. vysokych Sko-
lach ¢i samostatnych vysokoskolskych tstavech) je etika
soucasti kurikula téméf vSech akreditovanych obor(.

Obsah i rozsah vzdélavani se na lékafskych a nelékafskych
zdravotnickych fakultach 1i8i jen velmi mélo.

Ukazuje se, Ze nelékatskych fakult je v soucasnosti stejny
pocet jako fakult 1ékaiskych. Vyuka humanitnich predméti
na lékarskych a nelékatrskych zdravotnickych fakultich ma
mnoho spole¢ného. Vznikd zde tedy Siroké pole spoluprice,
které by bylo dobré vzit v dvahu.
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Plany a perspektivy vyuky psychosomatiky a komunikace
u poslouchac¢a LF MU v Brné

Bendova M.

Ustav psychologie LF MU, Brno

Na zakladé 3letych zkusenosti s vyukou lékai'ské psycho-
logie u medikt 4. ro¢niku LF MU usilujeme o to, aby se
vyuka lékarské psychologie na LF v Brné rozsifila o 30
hodin sebezkusenostniho vycviku a komunikace. Domniva-
me se, Zze 30hodinovy sebezkusenostni vycvik, ktery bude

veden asistenty s psychoterapeutickou atestaci, a absolvova-
ni nékterého z respektovanych psychoterapeutickych sebez-
kusenostnich vycvikd postaci k provadéni tzv. podpurné
psychoterapie.

Vztah lékare a pacienta na pocéatku 21. stoleti

Beran J.
Psychiatrickd klinika LF UK a FN, Plzeni

Ve vztahu mezi 1ékafem a pacientem se nyni objevuje
vyznamna prekdZzka v podobé naristajici nedivéry mezi
lékarfem a pacientem. Lékar v pacientovi vidi mozny zdroj
stiznosti, a tudiZ potencidlniho ohroZeni svého profesiondl-
niho postaveni. Obdobné pacient ma celou fadu divodi
k nedtvére v lékare a ve zdravotnictvi jako takové. Doslo

k devalvaci respektu i osobnosti 1ékafe a nevznikla nova
hodnota, kterou predstavuje partnerska spoluprice lékate
a pacienta. Tento stav neni ani pro jednu ze zicastnénych
stran dobry. Vytvofeni vzajemné divéry je dilezitym, ale
nejspis vzdalenym cilem.

Sympozium poiddd Ustav pro humanitni studia
v lékarstvi 1. LF UK v Praze ve spolupraci s Psychia-
trickou klinikou LF UK v Plzni. Vyznam sympozia oce-
nil ve své =zahajovaci fe¢i dékan 1. LF UK
prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc., MBA. Vedle bohatého
programu patii k sympoziu Zivd diskuze a hojna ucast

vysokoskolskych pedagogli, postgradudlnich studentt
a dalSich zdjemcd.

doc. MUDry. Jiri Beran, CSc.

Psychiatrickd klinika LF UK a FN

Alej Svobody 80, 323 00 Plzert

e-mail: beran@fnplzen.cz
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HORIZONTY PREVENTIVNI
GERONTOLOGIE PRO
LEKARE V PRAXI

Dne 16. dubna 2008 pofddala Ceska
lékarska spolecnost Jana Evangelisty Pur-
kyné svij jiz 17. mezinarodni kongres, ten-
tokrat na téma ,Horizonty preventivni
gerontologie pro lékare v praxi“. Leto$niho
ro¢niku se nové Ucastnila také 1. 1ékai'ska
fakulta UK v Praze zastoupend

prof. MUDr. AleSem Linhartem, DrSc.
a Slovenskd 1ékarska spolecnost. Kongres
je poradan tradi¢né v ramci mezinarodniho
zdravotnického
2008.

veletrhu Pragomedica

Kongres byl pfinosny pro praktické 1éka-
fe i specialisty aktudlnosti letosniho tématu
zaméfeného na Zivotni styl starnouci popu-
lace. Soucasny demograficky vyvoj se
odrazi v mnoha aspektech nejen ve zdravot-
ni péci. Radu nepfiznivych symptom stai
muiZeme ovlivnit prevenci.

Slavnostniho zahdjeni kongresu se ujal
prof. MUDr. Jaroslav Blaho§, DrSc., pfed-
seda CLS JEP a Cerstvé jmenovany Rytif
Ceského lékarského stavu za rok 2007.
Milym ptekvapenim byla hudebni gratulace
v podobé houslového vystoupeni.

Prvni blok vénovany preventivni geriatrii
uvedla predsedkyng Ceské gerontologické
a geriatrické spolecnosti CLS JEP (CGGS)
MUDir. Iva Holmerova, Ph.D. svym sdéle-
nim o psychickém zdravi a prevenci kogni-
tivnitho poklesu. Pani primérka upozornila
na vyznamné geriatrické a gerontopsychia-
trické problémy shrnuté do 4 ,,.D* — depre-
se, demence, delirium, drugs a vysvétlila
pojem DALY (Disability Adjusted Life
Years) jako zatéz nemoci — DALY (YLD +
YLL) — dusevni onemocnéni jsou casto

Yivs

Do roku 2020 se deprese pravdépodobné
stane 2. nejvyznamnéjsi pri¢inou ztrace-
nych let v dusledku nemoci a dysability.
Vyskyt deprese u seniorli se pohybuje
v rozmezi 1-10 %, ale 1040 % predstavu-
ji tzv. subsyndromalni deprese. Deprese se
vyskytuje u 30-50 % seniorti v institucich.
Mezi rizikové faktory deprese ve staii patii
osamocenost a socidlni izolace, ztrata part-
nera a blizkych, nizky socioekonomicky
status, dlouhodoby pobyt v instituci, dysa-
bilita a nesobéstac¢nost, chronicka bolest ¢i
chronické onemocnéni, deprese v anamné-
ze, abuzus alkoholu ¢i jinych navykovych
latek, hypokineze. Pani primarka dile upo-

zornila na stoupajici incidenci Alzheimero-
vy choroby a jinych demenci, které se
v Ceské republice vyskytuji u 130 000
obcant. Do roku 2030 putijde pravdépodob-
né o nejveétsi zatéZz systémid zdravotni

a socidlni péce. Na snizovani rizika Alzhei-
merovy nemoci a jinych demenci se podili
spravna Zivotosprava, uceni a dusevni akti-
vita, kvalita vztaht s lidmi, pohyb, reakce
na stres a preventivni medikace. Dosavadni
studie jsou neptresvédcivé pro antioxidanty,
vazoaktivni latky a inhibitory cholinesteraz.
Velké nadéje se vSak vkladaji do preventiv-
niho d¢inku Ginkgo biloba, sledovaném ve
studii. GEM (the Ginkgo Evaluation of
Menory) a GuidAge.

Prof. MUDr. Eva Topinkova, CSc. se ve
svém sdéleni vénovala problematice sarko-
penie a syndromu geriatrické kiehkosti.

Kfrehkost je definovana jako globalni
porucha fyziologickych rezerv organismu
zahrnujici pokles funkéni kapacity vétSiho
poctu organovych systému. Klinickym kore-
latem je zvySend vulnerabilita a neschopnost
udrZet fyziologickou a psychosocidlni
homeostazu pri vystaveni stresu.

Multisystémova patologie se manifes-
tuje:

— nizkou fyzickou aktivitou, inavnosti ¢i
vycerpanosti,

— celkovou slabosti a nizkou svalovou
silou,

— celkovym zpomalenim (chtize, (psycho)
motoriky),

— ubytkem télesné hmoty (hmotnost, osteo-
penie, sarkopenie).

Projevuji se jako syndrom hypomobility,
nestability, poruchy kontinence, kognice,
imunity, vyZivy ¢i jako nespecificka dekon-
dice.

Prevalence geriatrické kiehkosti: 20 az
30 % v populaci nad 75 let, zvySuje se
s vékem

Nepriznivé zdravotni disledky:

— geriatrické syndromy,
— dysabilita a zavislost na pomoc druhych,
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— zvySend mortalita,
— vice hospitalizaci,
— vice umistnéni v dlouhodobé péci.
Klinicky fenotyp kiehkosti zahrnuje pii-
znaky ztraty vahy, slabosti, inavy, anorexie,
sniZzeny pfijem potravy, inaktivitu. Z fyzikal-
nich nélezii je ndpadnd sarkopenie, osteo-
penie, poruchy rovnovahy a chtize, dekondi-
ce, podvyZziva, zpomaleni motoriky a chize.
Sarkopenie je definovana jako vékové
podminénd ztrita svalové hmoty a sily.
Dochazi ke ztrat€ funkce svaloviny (svalo-
vé sily) a poklesu kvality svaloviny dopro-
véazejici ubytek svalové hmoty. S vékem
ubyvéd celkova svalovd hmota a méni se
télesné slozeni ve prospéch tukové hmoty.
Svalovd hmota ubyva nerovhomérné.
Dusledky sarkopenie:
— mala fyzickd zdatnost, poruchy mobility
(chiize, rovnovéaha),
— sniZend vykonnost dychacich svald,
— zvySeny vyskyt padu (riziko fraktur zvy-
Suje 0 26-35 %),
— sniZuje bazalni metabolismus a zhorSuje
glukézovou toleranci,
— zhorSuje termoregulaci
chladu i tepla),
— zvySuje riziko hypokalémie.
Diagnostika sarkopenie je mozna denzi-
tometricky s méfenim SMI = skeletal musc-
le mass index (SMI) U sarkopenie SMI =
< 2 SD pod primérem referenéni mladé
populace. SMI vSak neodlisi jednotlivé
kompartmenty svalu. Proto je vétSinou indi-
kovano vysetfeni svalu MR. Byla stanovena
hrani¢ni hodnota SMI pro muZe a Zeny. Pfi
jejim piekroceni se zvySuje riziko fyzické
dysability:

(intolerance

Diagnostické hodnoty SMI:
SMI < 5,75 kg/m? pro Zeny
SMI < 8,50 kg/m? pro muZe

Soucasné moznosti intervence shrnuje
tabulka 1.
Ve druhém tematickém bloku zaméfe-

ném na predpoklady uspéSného starnuti nej-
vice zaujala pfednaska prof. MUDr. Jarosla-
va BlahoSe, DrSc. o novém programu
vyzkumu vitaminu D v Evropské unii, do
kterého se zapojila také Ceskd republika.
Odpoledni program byl zahdjen tietim
blokem vénovanym ovlivnéni projevi star-
nuti. Zde nejvétsi ohlas publika vzbudila
prezentace prof. MUDr. Petra Arenberga,

korekci mimickych vrasek na cele a kolem
o¢i. Pouzivaji se preparity Botox nebo
Dysport. Vypliiové materialy jsou indikova-
ny u vrasek kolem ust, nosu a dekoltu. Roz-
liSujeme docCasné vyplné s kyselinou hyalu-
ronovou, semipermanentni ¢i permanentni
(fibrolasty, tukova tkan). Z dalsich korek-
tivnich metod se hojné vyuzivaji biostimu-
lacni a chirurgické lasery. Z nové generace
pak smoothbeam laser a Gentle YAG laser.
Mezi moderni postupy patii fotodynamicka
terapie — rejuvenace zaloZend na aktivaci
fibroblastt k tvorbé kolagenu.

Program kongresu zakoncil tematicky
blok Antiaging mediciny. Primarka
MUDr. Monika Golkova predstavila soucas-
né sméry AA mediciny. Medicina proti star-
nuti se zabyva dosaZenim nejvyssi kvality
Zivota pii dlouhovékosti. Existuje kolem 300
teorii starnuti. Zahrnuje komplexni vysetfeni
véetné mozkovych neurotransmiterti s tipra-
vou poruch spanku, biochemicky a hormo-
nalni skrinink, méfeni biologického véku
organ, test potravinové alergie, DNA analy-
zu a MELISA test. Dle mezindrodnich studii
trpi potravinovou intoleranci 20-35 % popu-
lace. Tento proces lze velice obtizné rozpo-
znat, protoZe se projevuje nenapadné a skry-

Tab. 1. Soucasné mozZnosti intervence

Nefarmakologické

Farmakologické

fyzicka aktivita
* vytrvalostni/proti odporu

vlaken ani motorickych jednotek, jen mirné

* celkova maximalni svalova hmota

vyziva

* esencialni AMK zvlasté leucin

* proteinova suplementace

* vyziva v ranych vyvojovych obdobich
x kaloricka restrikce

(zlepsuje silu svalu x nezvySuje pocet svalovych

nardsta objem svalovych vlaken — svalové hmoty)

inhibitory zanétu
* COX 2 — inhibitory,

TNF-@ inhibitory....
inhibice proteazomi
antioxidanty
hormony (vitamin D, GH, IGF-1,
DHEA, testosteron, anabolické
steroidy, SARM, GH sekretagoga,
esterogeny — Tibolone)
inhibice myostatinu — rekombinantni
huméanni protilatka
farmaka (ACE inhibitory, statiny)

DrSc. o koznich projevech starnuti a moz-
nostech korektivni dermatologie, prede-
v§im komentovand videoprojekce plastis-
tickych tprav obliceje. Zatim nedokaZeme
zastavit biologické hodiny, ale muzeme
alesponl zpomalit starnuti kiize. V korektiv-
ni dermatologii se pouziva chemicky pee-
ling, botulotoxin, vyplné, laserovy resurfa-
cing, Aptos technika, PDT-rejuvenace
a dermabraze. Chemicky peeling je indiko-
véan u jemnych vrasek, jizev po akné ¢i pig-
mentacich. Podle hloubky vrasek rozlisuje-
me povrchovy peeling (do 0,06 mm),
stfedné hluboky (do 0,45 mm) a hluboky
(do 0,6 mm). PouZivaji se AHA kyseliny
(kyselina glykolova), dale kyselina trichor-
octova nebo v kombinaci kyselina mlé¢nd
a salicylova. Botulotoxin je indikovan ke

(344)
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té. Potravinova intolerance vznika v disledku
tvorby protilatek proti jistym potravindm ve
tiidé IgA a nasledné IgG, na rozdil od reakce
typu IgE u potravinovych alergii. S potravi-
nou intoleranci miZe byt spojena fada one-
mocnéni nejriznéjsich systémi organismu.
Méné znamy je Leaky gut syndrom — syn-
drom zvySené propustnosti stfeva. Jde o cho-
robny stav, kdy se mezi jednotlivymi burika-
mi stfevni sliznice vytvori velké prostory.
ZvySené propustné prostiedi vede k zanétu
a dalSimu atrofickému poSkozeni stfevni
obranné linie. Terapii tohoto stavu je tplné
vylouceni potraviny ¢i potravin, které pred-
stavuji hlavni alergen. Ddle je nutna regene-
race poskozené stfevni sliznice. VyuZziva se
specidlnich latek jako L-glutamin, polynena-
sycené mastné kyseliny, probiotika a prebio-
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tika. V zavéru prednasky priméarka Golkova
pfipomnéla dlohu hormonu melatoninu
v fizeni biorytma naseho organismu. V kli-
nickych studiich byly potvrzeny pozitivni
uc¢inky melatoninu v 1écbé spankovych
poruch, ale také u déti s autismem ¢i epilep-
sif. Presto starnuti zdstavd velice individual-
ni. Navic kazdy z naSich organii mize mit

jiny biologicky vek.

Asociace mediciny proti starnuti
(AMPS)  sestavila ANTI AGING
DESATERO:

* STRAVUJTE SE ZDRAVE.

* DOPLNTE DO TELA DULEZITE LATKY.

* DODRZUJTE PITNY REZIM.

* POHYBUIJTE SE.

* OMEZUITE STRES.

* UDRZUJTE SOCIALNI KONTAKTY.

* VYHYBEJTE SE ZNECISTENEMU PROSTREDI.
* DOSTATECNY SPANEK.

* OPTIMISMUS.

* LASKA A DOTEKY LECI.

-Medicina 3. tisicileti se pfiklani k pre-
venci. Nelé¢ime nemocné, ale snaZime se
nemocem piedchizet. Cim diive za¢neme,
tim 1épe se da starnuti ovlivnit,” uzaviela
primarka Golkova.

Velice zajimavé sdéleni o hormondlni
strategii AA mediciny prednesl profe-

Tab. 2. Hormonalni zmény v pribéhu

starnuti
Pokles Vzestup
IGF, GH TSH
DHEA PTH
aldosteron FSH
T3 testosteron u Zen
kalcitonin inzulin
D-vitaminy
testosteron
glukagon
estrogeny u zen

sora MUDr. et RNDr. Luboslav Starka,
DrSc. z Endokrinologického tstavu v Praze.
Pripomnél integralni rozmér procesu starnu-
ti jako zdravotnicky, ekonomicky, socilni,
psychologicky, ale i politicky problém.
Témét kazdy by se rad dozil vysokého veku,
ale starnout se nechce nikomu. Cilem neni
prodluzovat zZivot, ale umoznit plnohodnot-
né a aktivni proZivani sklonku Zivota. Zatim
jedinou cestou k prodlouZeni Zivota je kro-
mé geneticky zakotvené informace a pre-
vence onemocnéni hladovéni. Ndhradou
hladovéni jsou nékteré latky aktivujici

mechanismy pusobici proti hladovéni (sir-
tuiny). Sirtuiny a zejména SIRT 1 (silent
information regulator 1) hraji roli v odpoveé-
di na poskozeni DNA, na zmény metabolis-
mu, v dlouhovékosti a karcinogenezi. Byla
zjiSténa fada rdznych latek modifikujicich
SIRT 1 expresi a aktivitu. Patfi k nim
i nékteré potravinové soucasti a aditiva
(napt. resveratrol a dihydrokumarin). Z hor-
mondlné ucinnych latek L-tyroxin, inzulin
a generdtor NO nitroprusid sodny vyrazny-
mi aktivatory exprese SIRT 1 u lidi. V pri-
béhu starnuti dochédzi u obou pohlavi k hor-
monalnim zménam (tab. 2).

Profesor Starka v zavéru své prezentace
poloZzil nékolik otevienych otazek:

,Je korekce téchto zmén opravnéna?
Mame pokles nékterych hormont 1é¢it?
Neni omezeni u¢inku endogennich hormo-
ni ochrannym mechanismem? Jaké jsou
nich mechanismu u starnoucich 1idi? Nes-
kodime hormonalni suplementaci vice nez
prospivame?” Odpovédi na tyto otazky
postupné pfinesou cetné védecké vyzkumy
a odborné sympozia.

MUDr. Veronika Cirmanova
Ndrodni 8, 116 94 Praha 1

TESCO A CLS JEP PODPORU-
JI VYZKUM RAKOVINY

Verejnou sbirku na ndkup pfistroji pro
onkologickd pracovis§té a na podporu
vyzkumu v oblasti diagnostiky a terapie
v onkologii vyhlasily od 12. kvétna do
30. listopadu 2008 Tesco Stores CR
a Ceska onkologickd spolecnost Ceské
lékarské spolecnosti J. E. Purkyné.
Finan¢ni prostfedky budou shromazdova-

ny prostfednictvim projektu Tesco Béh
pro Zivot.

V Ceskych méstech Hradci Kralové,
Plzni, Ceskych Budgjovicich, Praze, Fryd-
ku Mistku, Brné€ a Mostu se uskutecni za
spoluprace s Prazskym mezindrodnim
maraténem lokdlni béhy pro Sirokou vefej-
nost. Registracni poplatky, které zaplati
Ucastnici téchto akci, budou vénovany na
onkologicky vyzkum.

Sekretariat CLS JEP zajistil povoleni

(345)
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finan¢ni sbirky na Magistratu hl. mésta Pra-
hy a zaloZeni sbirkového uctu u Raiffeisen-
bank, a.s., 140 21 Praha 4, Olbrachtova
2006/9. Na cislo uctu — 500 1033173/5500
— je mozné posilat financni prispévky
i mimo akci Tesco Béh pro Zivot. Od konce
¢ervna bude mozné posilat penize na konto
i prostfednictvim darcovské SMS. Celko-
vou vybranou ¢astku navysi Tesco o 10 %.

(ktl)
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SPOLEK LEKARU CESKYCH
V PRAZE

Porada v cervnu 2008 pravidelné
prednaskové vecery s diskuzi.

Zacatek v 17.00 hodin v Lékaiském domé
v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 2. CERVNA 2008
Prednaskovy vecer Spolku slovenskych
lekérov Bratislava

predseda: prof. MUDr. I. RieCansky, CSc.

10. vecer slovenskych lekarov
Bratislava

Met6dy nuklearnej mediciny
v onkologickej diagnostike

Koordindtor: doc. MUDr. Izabela
Makaiovd, CSc.

1. I. Makaiova: Uvod (5 min)

2. I. Makaiova, J. Vesely: Sucasny stav
metdd nukledrnej mediciny

v onkologickej diagnostike (15 min)
3. S. Kovacova, J. Vesely,

1. Makaiova, P. Banki, V. Lehotska:
Pristrojova technika nukledrnej
mediciny zamerand na onkologicku
diagnostiku (10 min)

4. J. Puskacova, 1. Makaiova, D. Sejnova,

J. Vesely, E. Kaizerova, A. Foltinova:
Zobrazovacie metody nukledrnej
mediciny v detskej onkoldgii (10 min)

5. I. Makaiova, J. Vesely, J. Kausitz,

S. Kovacova, J. Tomekova, V. Lehotska,
E. Takacsova, V. Procka, B. Duchaj:
Ako mozu prispiet metody

nuklearnej mediciny pri hladani
primarneho alebo duplicitného

nadoru? (20 min)

Diskuze

prof- MUDr. Milos Grim
védecky sekretdr DrSc.

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny piispévatele Casopisu lékatt Geskych, aby ve svych publikacich

neopomijeli citovat domdct autory.

Redakcni rada Casopisu lékarii ceskych

Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékat'ské vefejnosti.
Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

(346)
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Glad, J.
FUTURE HUMAN EVOLUTION

http://whatwemaybe.org
Papirovy komentar ke knize on-line

Prvni, co mé& ptekvapilo, byla interneto-
véa dostupnost knizky nevyZadujici Zadné
objednévani, zadné platby, a jediné nékla-
dy s ni spojené se tykaly opotfebeni tiskar-
ny, spotfeby inkoustu a papiru na vytisténi
cca 80 stran. Po odborné strance pak odva-
ha autora, s jakou opét oteviel téma euge-
niky, které je stdle tématem ozehavym
a nesnadnym. Nékdy az zavrhovanym, pro-
toZe nezbytné presahuje do oblasti filozo-
fie, ideologie a politiky, kde Casto plati vice
nazory nez fakta.

Svou provokativnosti se podoba tématu
kolektivni viny nebo rasismu. Ve vSech
jmenovanych ptipadech jde v ptipadé aver-
ze o nedorozuméni, nékdy ucelové, nékdy
o védomé prekrouceni skutenosti. Praveé
tak, jako neni uzndvana kolektivni vina,
ackoliv jde o projev pfirozené generaliza-
ce, jiz je schopna vétSina ZivoCichu, nebo
jsou popirdny odli$nosti mezi snadno cha-
rakterizovatelnymi skupinami osob, zv1as-
té pokud se dopustime kvalitativniho hod-
noceni, stejné i princip eugeniky jako
snaha o biologické zlepSeni lidského rodu
je negativné poznamendn nacistickou ideo-
logii, a je vZdy vniman jako program pode-
ziely z nespravedlivého zvyhodnéni jed-
néch a usurpace prav druhych. A tak jsme
stale v zajeti neptipustnych otdzek, tabui-
zovanych odpovédi, neovéfitelnych dog-
mat, kterd mohla mit svd opodstatnéni pred
tisici lety, ale dnes spiSe znamenaji vitéz-
stvi nepoznatelného nad poznatelnym.

Hned v uvodu autor polemizuje s preko-
nanou predstavou, dominujici ideologiim
nékterych rezimil o biologické stejnosti
vSech soucasnych lidi, kdy jediné, co neni
stejné a co nas formuje, jsou vnéjsi pod-
minky. Nastésti byly za t€émito nazory jiz
zavieny dvefe a kyvadlo odborného, ale
i vefejného minéni se piesunulo na stranu
uznani genetické determinace naSich vlast-
nosti.

John Glad se pokusil shrnout zastance
uréitych nazorti souvisejicich s eugenic-
kym tématem do skupin, které jsou ovsem
namichdny jak podle tradi¢niho déleni
(Neo-Malthusianci. Anti-Malthusianci),
tak podle jejich zdjmu a postoju k nékte-
rym predstavdm o struktufe a moZnostech
zasahovani do vyvoje lidské spolecnosti.
Kazdé takové déleni je ovSem vzdy jen
pokusem o zjednoduSeni situace, nebot ve

skute¢nosti jde o prolinani pfedstav a nazo-
ri. Podobnym piistupem miiZeme v euge-
nice scholasticky oddélit od sebe dva smé-
ry: negativni a pozitivni. Negativni smér,
ktery dnes jiz z Casti a v nékterych statech
dospél (vCetné naseho) do stadia ,.klinické-
ho pouziti“, je vlastné umélou selekci do
jisté miry nahrazujici selekci pfirozenou
(sem by naptiklad patfily interrupce
z divodl vaznych dédi¢nych chorob plo-
du). Pfirozena selekce brani propagaci do
dalSich generaci tém genim (alelam),
jejichz vlivem dochézi ke sniZeni Zivota-
schopnosti jejich nositele. Jejich podil
v genofondu dal$ich generaci se zmenSuje,
je-li jejich odpad vétsi nez novotvorba.
Sem napftiklad patii vSichni ti, jichZ zaro-
de¢ny genom jim nedovoli doZit se repro-
dukéniho véku, z genetického pohledu jde
o nositele ,,letdlnich* genotypt. Ve statech
s vyspélym zdravotnictvim a dostatkem
prostiedkd, aby byly jeho vymozenosti rea-
lizovény, je prirozend selekce velice potla-
Cena, a za téchto podminek i nositelé
nékterych letalnich genotypii se mohou
doZit reproduk&niho véku — piikladem ndm
miuiZe byt cysticka fibréza.

Hodnotit dtsledky omezeni pfirozené
selekce z hlediska vyvoje obsahu naseho
genofondu je obtizné. Odpurci eugeniky se
opiraji o vypocty populacnich genetikd,
ktefi dosli k zavéru, Ze i uplné potlaceni
prirozené selekce nepovede k napadnému
zmnoZeni poétu ,letdlnich gent* v naSem
genofondu, ale nartst bude velice pomaly.
To ovSem platilo v pfipadé gent s jednodu-
chou dédicnosti, ale nelze to aplikovat na
tzv. multifaktoridlni dédi¢nost charakteris-
tickou pro tzv. komplexni choroby. Ty
naznacuji, Ze pro né muize platit pravidlo
o preméné¢ kvantity v kvalitu. Postupny
narast urcitych alel v mnoha rtznych
genech, které samy o sobé maji na lidsky
fenotyp nepatrny vliv, miiZze vést v disled-
ku zmény vnéjsich faktort k fenotypovému
zvratu. Prekrofenim urcitého prahu se
z fenotypu ,zdravého* stane fenotyp
~nemocny* a z popula¢niho hlediska se ze
vzacné mizZe stat béZna choroba.

Komplexni choroby ndm sice nabizeji
1 druhou neeugenickou moZnost, jak s nimi
nalozit. Vzhledem k jejich vztahu k vnéj-
$im vlivim mohli bychom se soustfedit na
jejich dpravu tak, aby se pro né staly
nepfiznivé. Vyskyt obezity, vysokého krev-
niho tlaku, cukrovky a dalSich ,civilizac-
nich* chorob by se moZn4d dal omezit hla-
dovénim, a jako ¢erny vtip muZeme dodat,
Ze onemocnéni projevujici se prevazné ve
vy$$im véku, I1ze redukovat sniZzenim véko-
vé hranice doZiti.

(347)
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Prenosu ,.Spatnych” geni do dal§ich
generaci miZe také branit pokles fertility
jejich nositell. John Glad soudi, Ze tento
zpusob redukce poctu ,$patnych” geni je
zatim funkc¢ni, ale i tady medicinsky
pokrok omezuje ucinek genl sniZujicich
fertilitu.

Dojem, Ze fertilita v ,,bohatych* zemich
klesa v dusledku nahromadéni nepfizni-
vych faktort, vnitfnich i vnéjsich, je moz-
nd opodstatnény, avSak potiebné statistické
udaje, které by takovy nédzor podpotily,
nejsou k dispozici. Problém je podobny
globdlnimu oteplovani. Tam vSak vitézi
vira v lidské zavinéni pfi nartstu faktord,
které nepfiznivé ovliviiuji podnebi.

Zastanci eugeniky jsou presvédceni, Ze
pribyvani ,,Spatnych* alel v lidském geno-
fondu by se nemélo necinné prihliZet,
a pokud budou k dispozici v§eobecné pfija-
té dukazy, méli bychom se snazit takovy
trend zvratit nebo alespori zbrzdit. Tento
pristup, ktery se snazi omezit pfenos pato-
gennich alel do dalSich generaci (dnes jiz
Castecné akceptovany), je zdkladem jiz
zminéné negativni eugeniky.

Mnohem méné snesitelné je pro vétSinu
lidi pomysleni na aktivni zasahovédni do
lidského genofondu — coz je cilem pozitiv-
ni eugeniky. Cest, kterymi by se pozitivni
eugenika mohla ubirat, je dnes mnoho
a stale pfibyvaji. Nejsou to pouze metody
»genové terapie®, které zdkonné omezuje-
me na takové tpravy genomu, které nejsou
prenaseny do dal$ich generaci. Ackoliv
jsme jiz vétSinou piekonali obavy z potra-
vin pfipravenych z geneticky upravenych
rostlin a zvifat a chystdme se k zdsahlim do
lidského genomu, nechceme piilis riskovat.
S nepovedenymi pokusy na rostlinidch
a zvitatech jsme smifeni, jde o pfirozenou
a nezbytnou soucast vyzkumu. Mame sice
jiz geneticky modifikované organizmy
(GMO), které miiZeme povaZovat za Uspés-
né vysledky vyzkumu, avSak zatim se jeSté
prili§ médlo vyzndme ve funkcich gent,
v jejich vzdjemnych vztazich, a zvlasté pak
nechdpeme vyznam vseho ostatniho, ¢eho
je v genomu vétSina, ale za geny to nepo-
vazujeme. Zminit se o pokusech na lidech,
s cilem ziskat geneticky modifikované oso-
by, které by takto ziskané vlastnosti mohly
prenaset na své potomky, muze leckdo
povazovat za kacifstvi, nicméné neméli
bychom byt pokryte¢ti a popirat existenci
néceho, co jiz dnes, a nejen v medicin-
skych védach, bézné existuje. Kazdy novy
1€k musi nakonec projit klinickymi zkous-
kami, coZ neni nic jiného neZ pokusy na
¢lovéku. OvSem 1éky na rozdil tieba od
riznych zdkonl nebo nafizeni, musely jiz
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pfed klinickym zkouSenim projit celou
fadou ndro¢nych zkousek, které mély ové-
fit jejich neSkodnost.

Mezi pozitivni eugenické metody zafa-
zuje John Glad i klonovéni, dosud zasadné
odmitané. Nejspis proto, Ze jsme si védomi
Spatnych vlastnosti soucasného clovéka
a jeho neobycejné schopnosti vSe zneuZit.

Dlvodem, pro¢ je pomysleni na tuto
stranku eugeniky tak nepiijemné, je asi ve
zkuSenosti. Nejen priroda, ale i lidské sna-
Zeni se posunuje vpred procesem, ktery
oznacujeme jako pokus a omyl, i kdyZ se
miZe zdat nehospodarny. Pokud se nékdy
rozhodneme eugenické pristupy pouzit,

budeme se bohuzel asi muset i s timto fak-
tem smifit. Cim méné toho vime, tim vice
omyli bychom se asi dopustili. Jde o to
najit inosnou a pfijatelnou miru. Historie
mediciny nas vSak uci, ze nékteré jeji velké
pokroky, byly na svém pocatku také spise
pokusy na ¢lovéku, obcas i neuspéSnymi.
V zavéru své publikace se John Glad
vénuje proveditelnosti eugenickych zasaht
do Zivota lidské spolecnosti a moznosti
oziveni eugenického hnuti v podobé sociél-
ni sily. Jedind uZite¢na otazka, kterou si
muiZeme z tohoto hlediska polozit je, zda
jsme jiZ pro uznani a realizaci eugeniky
dost vyspéli. S omezovanim individualni

svobody v zajmu ,,vétSiny* mame smutné
zkuSenosti, 1 kdyZ chapeme, Ze z medicin-
ského hlediska bylo a je nékdy nezbytné.

Kazdy pokrok je vzdy spojen s uritymi
ztratami, ne vSechny cesty vedou piimo
k zéfnym zittkim, fada z nich je slepych.
Smutnou zkuSenosti také je, Ze vefejné
minéni je snadno ovladatelné a jednou
z nejucinngjsich sil, které na né ptisobi, je
strach, zvlasté strach z neznamého. Pravé
proto si miZzeme polozit otazku: ,,.Budeme
patfit mezi GMO?*

Radim Brdicka
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Zahejsky, J.

ZEVNI DERMATOLOGICKA
TERAPIE A KOSMETIKA
POHLEDY KLINICKE
A FYZIOLOGICKE

Praha, Grada Publishing, 2006, s. 133,
cena uvedena. ISBN 80-247-1551-1.

KdyZ jsem po dvaceti letech bloudéni po
koZnich stfediscich dostal po sametové
revoluci ve svych tfiaSedesati letech der-
matovenerologickou katedru IPVZ v Pra-
ze, byl jsem naplnén spoustou odhodlani,
z nichz m& brzy osvobodili ti, kterym se
podafilo projit komunistickym bludi§tém
bez ztraty kyticky. Tehdy mé mdj dobry
kamarad z prazské YMCY profesor Danda
s gratulaci pozdravil s tim, Ze je to doba
vhodnad nejméné pro napsani Zivotopisu.
ProtoZe takovy literarni utvar by se neobe-

Sel bez nepublikovatelnych vyrazi, snadno
jsem od takové perspektivy upustil. Nastés-
ti byli vSak jini, kteti dokazali své Zivotni
zkuSenosti zapsat, a tak vykompenzovat
cetné neumételské pokusy o odbornou
vychovu. Jednim takovym zachrdncem
nesocialistické tvare mediciny byl a jesté je
profesor brnénské univerzity Jifi Zahejsky.

Vzeprel se vSem ndstrahdm stafi a dal
dohromady knizku o své celoZivotni lasce,
o koZni bariéfe. Jeho kniZka na zacatku
popisuje nejen funkcni vlastnosti hlavni
ochranné &asti lidského t&la — 2 m? kiize —
ale také interakce zarodecnych listd, a to
rovnéz jako srovnavaci pojednani. Zduraz-
fuje kizi a jeji 1é¢eni jako ndhradni barié-
rovy systém a rozbira ¢etné moznosti kom-
binace extern, zejména emulgatord, které
vedou pfimo do sféry kosmetiky. Pfitom
nezapomind ani na jeden z vyznamnych
ukolt dermatologie, coZ jsou moznosti ino-

(348)

vace bariéry v pracovnich postupech. Neni
pominuto ani nebezpeci solarnich poruch,
které jsou v soucasnosti velice nebezpecné.
Citovanad literatura postihuje rozsahlé
spektrum publikaci od 70. let minulého
stoleti az do souCasnosti — citace jsou jak
zahrani¢ni, tak i domdci. V pfedmluvé bra-
tislavsky profesor Buchvald zduraziiuje
vyznam publikace v kazdodenni praxi.
Musim dodat, Ze stejné vyznamna je kniz-
ka i pro vyuku medikl a atestantd, zejmé-
na v dnesni dob€, kdy jedinou obrdzkovou
ucebnici je, bohuzel, pfili§ draha, ale skvé-
14 Dermatovenerologie Vlasinova. Snad je
to dost charakteristické pro soucasnost, Ze
ale zfetelné do moravského Brna. Jako Pra-
74k to konstatuji s tézkym srdcem.

Pavel Bartdk
Srobdrova 50, 100 00 Praha 10
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych

UPOZORNENI PRO AUTORY

Nize uvedené Pokyny pro autory se v nékterych bodech lisi
od pokynu drive uveiejniovanych, zejména upozorinujeme na
nutnost prilozit k ¢lankam typu puvodni prace a vySetfovaci
metody anglicky preklad. Zaddme autory, aby pokyniim a p¥i-
pravé rukopist vénovali zvySenou pozornost.

Pokyny pro autory

Casopis lékart ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedi-
kaci grantového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu
a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné ¢ernobilé tiskové stra-
ny v Casopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou ¢astku lze
Cerpat z prostiedki na tento vyzkum.

Pokud si preje autor ¢lanku uvefejnit dedikaci grantu,
vyzkumnému zaméru apod., zasle redakci spolu s rukopisem
vyplnény formular objednavky k publikaci prace. Formular lze
nalézt na domaici strance CLC (). Na objednavku je tieba uvést
presnou adresu platce, v pripadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Prislu$na ¢astka bude fakturova-
na ve fazi korektury a danovy doklad bude autorovi zaslan po
zverejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez priloZené objednav-
ky nebudou redakci posuzovany a autor bude upozornén na
nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani pak redakce
objednavku neobdrzi, bude rukopis autorovi vracen.
disko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,

tel.: 224 266 258 (Marcela Havlikova), fax: 224 266 226,

e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis lékatt ceskych je vydavan Ceskou lékarskou spole¢nos-
ti J. Ev. Purkyné. Je Casopisem interdisciplindrnim. Tim se li§i od
uzce oborové profilovanych cCasopisti odbornych spolecnosti. Je
Casopisem védeckym, publikujicim prehledové ¢lanky a ptivodni
védecké prace ze vSech obori mediciny. Pfinasi rovnéz informace
z jednani, sjezdu, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin medi-
ciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradudlnim
vzdélavani 1ékari, odpovédi na odborné dotazy Ctenaiu aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi poZadav-
ky na tpravu rukopist urcenych k publikaci v 1ékatskych a biolo-
gickych casopisech” (3. revize, 1988, ,,Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” publikovanymi
v plném prekladu v Cas. Lék. ¢es., 2000, 139, s. 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékait ceskych miize byt pfijat pouze
rukopis, ktery nebyl a nebude publikovan v jiném casopisu.
Vyjimku tvofi pouze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v origindlu a jedné kopii formatu A4. Priloz-
te tabulky, obrazky, fotografie i seznam pouzité literatury
a cely text véetné priloh na CD nebo disketé 3,5¢ (Word 6.0/95
a vyssi verze, typ pisma Times New Roman, velikost 12, fadkova-
ni 1,5). Text, ktery ma byt zvyraznén, podtrhnéte souvislou ¢arou,
text, ktery ma byt kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektro-
nické podobé graficky neupravujte!

Redakce netrva na , Imprimatur vedouciho pracovisteé; jeho udé-
leni ponechdva na zvyklostech pracovisté. K originalu rukopisu
priloZte prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, Ze
spliiuji pozadavky autorstvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim
v pfedklddaném znéni, a dile prohlaseni, Ze autori souhlasi s bez-
platnym a c¢asové neomezenym zveiejnénim jejich ¢lanku na
internetu.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

Pti autorské korektuie neni dovoleno ménit, eventudlné dopliio-
vat text. Korekturu je nutné provést podle platnych korektorskych
znacek (CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou) tuzkou.
Korektury vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dni od data
odeslani z redakce. Na pozdé&jsi autorské korektury nemuze byt
z Casovych divodu bréan zietel.

Pro urychleni komunikace uvddéjte prosim svoji e-mailovou
adresu a telefonni ¢islo.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vysSetfeni se uva-
déji v jednotkédch SI normy (Systeme international d¢Unités). Hod-
noty pulzu, teploty a krevniho tlaku je moZné uvadét v konvencnich
jednotkéch.

NAZVY LECIV
U Iécivych specialit je nutné vedle vyrobniho ndzvu uvést i gene-
ricky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v tex-
tu pfedchazet plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouZzi-
vejte. Seznam zkratek v abecednim pofadku s vysvétlenim prikla-
dejte na zvlaStnim listu.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou piijaty. Kazda tabulka
musi byt na zvlastnim listu, ¢islovand arabskymi ¢islicemi, s popi-
sem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo
tabulky musi byt uvedeno na pfislusSném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesiondlni droven. Pérovky,
fotografie a vystupy z pristroji prijima redakce ve formatech
tif, eps a jpg, grafy v programu Excel zpracované pro jednoba-
revny tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodejte na
disketé 3,5°, CD, zip nebo jaz, ale veSkera dokumentace musi
byt zaslana i v papirové podobé. Pokud jsou obrizky ve formatu
jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér
10-12) z didvodui kvality. Nazvy obrazkovych soubord musi vyché-
zet ze jména autora a Cisla obrazku (napt. MACEKI tif).

U mikrofotografii musi byt uveden zplsob barveni a zvétSeni.
KaZdou ilustraci oznacte na rubu jménem autora a pocatkem nazvu
prace a oznacte horni okraj obrazku. Jménem autora a ndzvem pra-
ce oznacte i médium (disketu, CD...). Autor je povinen zbavit
dokumentaci osobnich inicial pacienta.

MozZnosti barevné reprodukee jsou v Gasopisu omezeny. Caso-
pis pfeSel na systém uhrady barevnych reprodukci. V rukopisech
predkladanych k publikaci je nutné ptesné vyznacit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tieba
uvést presnou adresu platce, v ptipadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuji barevnych obrazku, si hradi autori sami. Obrazova
dokumentace, kterd nebude mit tyto nélezitosti, bude automaticky
publikovana Cernobile.

KLICOVA SLOVA
Tti aZ deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem.
Utzivejte termint/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néZ se
autor v textu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z diivodu for-
maélnich. Citace jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu, nikoliv Fazeny abecedné. V textu citace vyznacte ¢islem
v zévorce, napt. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovand pozo-
rovani®, ,,ustni sdéleni* a ,,osobni informace®. Spravnost odkazu
(citace) by méla byt ovéfena. Pfi citacich uprednostiiujte domaci
autory a publikace pred zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v mono-
grafické publikaci (2), ve sborniku (3), ¢lanku v Casopisu (4):

1. Haskovcova, H.: Informovany souhlas. Praha, Galén, 2007,
104 s.
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2. Macek, M.: Starnuti a télesna aktivita. In: Kalvach, Z., Zadak,
Z., Jirdk, R. et al.: Geriatrie a gerontologie. 1. vyd. Praha, Grada
Publishing, 2004, s. 153-164.

3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské
republice. In: Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych pra-
vech, Ceské Budgjovice, Zdravotné socialni fakulta JU, 2003,
s. 5-15.

4. Giirlich, R., Novotny, J., Stfiz, I. et al.: Riziko vzniku
malignity po orgdnové transplantaci. Cas. Lék. Ces., 2005, 144,
s. 597-600.

POUZITI CIZICH MATERIALU

Materialy (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pra-
ment/publikaci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhla-
sem osoby/nakladatelstvi, které maji pfislusné autorské/nakladatel-
ské pravo (copyright ©). VyZadejte si svoleni i od autor praci
v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni. Pisemné
potvrzeni o svoleni pfiloZte k rukopisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozZte ¢estné prohlase-
ni, Ze studie byla pfed zahdjenim schvalena mistni etickou komi-
si. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména nebo
iniciadly nemocnych nebo nemocni¢ni ¢i protokolova Cdisla.
U pokusi na zvitatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni nebo
narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani
zvitat, nebo pfiloZte Cestné prohldSeni o souhlasu mistni etické
komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz pro-
dukt v préci pouZil.

Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych
¢lanki nejsou finan¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spolec-
nosti/firmé, o jejimz vyrobku v ¢lanku referuji.

Vsechny informace tohoto druhu, které budou redakci svéfeny,
budou drZeny v tajnosti.

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH
Prehledovy ¢lanek

Maximalni rozsah 10 stran textu, tj. 2500 slov, 40 citaci, 4 kusy
libovolnych ilustraci, pokud redakce nerozhodla jinak.

Aktudlni téma, Pavodni prace, Specialni sdéleni, VySetiova-
ci metody

Maximélni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov, 6 tabulek, 40 cita-
ci, 4 ilustrace.

Farmakoterapie, Kazuistika, Lékaiska etika, Déjiny lékar-
stvi, Vzdélavani

Maximalni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30 citaci, 4 ilustrace.
Komentarie

Maximélni rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citaci.
Zpravy ze sjezdu a konferenci

Maximélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u svétovych sjezdt 3
strany, tj. 750 slov.
Recenze

Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.
Dopisy redakci, Diskuze

Maximélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov, 5 citaci.
Zpravy, Osobni zpravy

Maximélni rozsah 1,5 strany.

Maximélni rozsah 2,5 strany + fotografie. Jubilea vyznamnych
osobnosti (pouze 60, 70, 80, 90 let).
Otazky z praxe

Maximélni rozsah pil strany, bez citaci.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

Aktualni téma, Piehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuisti-
ka, Specialni sdéleni

Titulni strana:

kratky, vystizny ndzev prace,

zkratka jména, pfijmeni autora/i,

uredni nazev pracovisté.

Souhrn: 2x (1x ¢esky, 1x anglicky), maxim. rozsah 1 strana (200
slov) bez vnitfniho ¢lenéni, zakonceno 3—10 klicovymi slovy.

Vlastni text. Seznam pouzitych zkratek. Literatura. Podéko-
vani.

Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.

Puvodni price, VySetfovaci metody
Titulni strana:

kratky, vystiZzny nazev prace,

zkratka jména, pfijmeni autora/d,

uredni ndzev pracoviste.

Strukturovany abstrakt: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim.
rozsah 1 strana (200 slov).

Césti abstraktu:

Vychodisko: 2—4 véty charakterizujici stav problému, 2-3 véty
udavajici cil prace.

Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouZzité
metody. Nejvyznamnéjsi vysledky, vyjadiené numericky s uddnim
statistické vyznamnosti.

Zavery: co z dané studie vyplyva.

Klic¢ova slova: 3-10 slov.

Vlastni text, metody, vysledky, diskuze. Seznam pouzitych
zkratek. Literatura.

Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.

DULEZITE UPOZORNENI

Vsechny rukopisy typu pivodni price a vySetiovaci metody
kladem, ktery dod4 autor. Clanek v angli¢tiné podléha stejnym
pozadavkiam recenzentii jako ¢lanek v ¢estiné a po probéhlém
recenznim Fizeni a prip. dpravach bude uveiejnén v anglické
mutaci Casopisu na internetu. Redakce preklady nezajistuje,
vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni pieklad vratit autorovi
k prepracovani.

Zpravy ze sjezdl, Déjiny 1ékarstvi, Dopisy redakci, Diskuze

Titulni strana:

kratky, vystizny nazev prace,

zkratka jména, pfijmeni autora/i,

uredni nazev pracovisté.

Vlastni text, celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o pripadné
podpote grantem (plny ndzev agentury a Cislo grantu), ddle presnd
adresa pracovisté i bydlisté a rodné ¢islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi zdvojenym
recenznim Fizenim. Neprijaté prace jsou na vyZadani vraceny
zpravidla do 3 mésici.

Redakce neprijme prace:

které neodpovidaji uvedenym pozadavkim,

které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

jestlize redakce v posledni dobé prici stejného tématu pfijala
nebo jiz publikovala,

neni-li v zdméru redakce a poslani Casopisu danou problematiku
publikovat,

pokud k ¢lanku charakteru ptivodni prace ¢i vySetfovacich metod
neni pfiloZen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkum zasilejte na
adresu:

prof. MUDr. Jiri Hordk, CSc.

L. interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak@fnkv.cz
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SIR ALEXANDER FLEMING

(1881-1955)

Tézko bychom nasli dal§iho lauredta
Nobelovy ceny, ktery by se t&Sil stejné
obecné znamosti, popularité a nesoumefi-
telnym zasluhdm o zdravi veSkeré popula-
ce. Alexander Fleming, Sir, laureiat Nobe-
lovy ceny za medicinu a nositel
prebohatého soupisu ocenéni, tituld a Cest-
nych univerzitnich hodnosti se narodil 6.
srpna 1881 v drsném kraji severniho Skot-
ska jako syn statkara. Détstvi prozil spolu
se svymi sourozenci ve hrach, domécich
pracich a sportovani. Skolni vyuky se mu
dostavalo zpocitku ve venkovské jedno-
tfidce, kterou navstévoval jiZ od svych péti
let. Pozdéji presel na Skolu v Darvelu, kam
dochazel ¢tyfi mile rdno i vecer denné pes-
ky. Zde si také pti klukovské potycce o pre-
stdvce ve tfid€ zlomil nos, a ponévadz
nebyl vcas lékarsky oSetfen — nic ho pry
nebolelo — ziskal tzv. ,,boxersky nos®, kte-
ry se stal vyraznym rysem jeho tvére. Dar-
velskou Skolu ukoncil ve dvanécti letech
a rodina rozhodla o jeho dal$im vzdélani —
presel do akademie v Kilmarnocku v rod-
ném hrabstvi. Zelezni¢ni stanice, kde mohl
nastoupit do vlaku a prejet z Lochfieldu do
Kilmarnocku, byla vzdalena 10 kilometrd,
které musel kazdy patek vecer a pondéli
rano zdolavat i se zavazadlem pésky. Poz-
déji tekl: ,,To mé udrzovalo v dobré kondi-
ci a velmi mi to prospivalo.” Na akademii
rad vzpominal a ziskal zde podle vlastniho
vyjadfeni zaklad ke studiu pfirodnich véd.
Dnes se moznd muZeme pozastavit nad
tim, nakolik to mohla byt opravdu dobra
pruprava k dal§im studiim: Ve tfidé jich
bylo asi Sedesét a v jednom Skolnim roce se
studovaly vzdy zaroven pouze dva predme-
ty. Byla to anorganicka chemie, magnetis-
mus a elektfina, nauka o teple, svétle, zvu-
ku a zéklady fyziologie. Po dvou letech
piesel Alexander do Londyna, kde se
zapsal na Polytechnic School na Regent
Street. Navstévoval zde jeji obchodni oddé-
leni.

KdyZ mu bylo sedmnict let, vypukla
v Africe Burskd valka, kterd po pocatec-
nich nezdarech vzedmula vinu britského
vlastenectvi. Tti bratfi Flemingové se dob-
rovolné zapsali do vylu¢né skotského plu-
ku London Scottish. Ale do expedi¢niho
sboru se prihlasilo tolik dobrovolniki, Ze
nakonec Alexander zistal v Anglii stejné
jako jeho bratfi.

Po smrti stryce Johna zdédil Alex 250
liber, na tehdej$i dobu znacnou ¢&éstku.
Rozhodl se studovat medicinu, coz mu

i celd rodina schvilila. V Anglii bylo v té
dobé studium mediciny zcela jinak organi-
zované neZ na soudobych univerzitich
sttedni Evropy. Kazdd nemocnice méla
vlastni lékaiskou fakultu (v Londyné oné
doby bylo dvanict nemocnic, tudiZ dvanact
Iékarskych fakult), kterd méla pravo pfiji-
mat studenty i bez absolventského vysvéd-
Ceni ze stfedni Skoly. Studenti mohli ziskat
zvlastni diplom, tzv. conjoint, ktery jim
umozioval provozovani lékar'ské praxe, ale
nedovoloval piistup k vy$8§im univerzitnim
hodnostem. Fleming, ktery nemél ani imat-
rikula¢ni vysvédceni, dohanél stfedni Skolu
soukromymi hodinami a piihlasil se do
Seniors College of Preceptors. V cervnu
roku 1901 Skolu ukoncil se skvélym
vysledkem: Dostal prvni cenu z celého
Spojeného kralovstvi. Pak si uzZ mohl
vybrat studium mediciny a celkem nahod-
né, podle oblibeného sportu, ve kterém
vynikal — vodniho pdla — zvolil studium pii
nemocnici Saint Mary. Imatrikulacni
zkousky pak slozil v roce 1902 v Londyné.

Zivot na chudém skotském venkové,
namahavé cesty do Skol a za vzdélanim,
péstovani v Anglii u studentl vysoce cené-
ného sportu — to vSe formovalo jiz v zékla-
dech jeho povahu, kterda se vyznaCovala
klidnym, zamlklym temperamentem, vro-
zenou skromnosti a bezmérnou pracovitos-
ti. Bystrd inteligence, vytrvalost, pile
a neuhasitelnd védecka Zizen byly nutnymi
predpoklady jeho tspéchu. K tomu vSemu
se pripojil i pozitivni vliv bohyné Fortuny,
jez — jindy tak vrtkava — prispéla Flemin-
govi i notnym dilem S$tésti.

Roku 1906 zacal pracovat v inokulac-
nim oddéleni nemocnice Saint Mary pod
vedenim uZ tehdy znamého bakteriologa
Almontha Wrighta. Pfedtim se chtél véno-
vat chirurgii a misto ziskané v inokula¢nim
oddéleni prof. Wrighta, za které vdécil
paradoxné vybornym vysledkiim ve sportu
(konkrétné ve sportovni stielbé), bylo jeho
wzivotni klikou®. Sdm pozdéji napsal:
-Mdalokomu se poStésti pracovat po boku
velkého mistra, ale mné to osud doptal.*

Bakteriologickd laboratof byla tehdy
finan¢né velmi mizerné dotovanid. Mate-
ridlni vybaveni bylo primitivni: nékolik
Petriho misek, zkumavky, sklenéné rourky,
mikroskop, sterilizdtor a inkubétor. Fle-
ming si musel sim sestrojovat nékteré pii-
stroje a jinak pracoval jen s nékolika zku-
mavkami a kapilarami. Celé oddéleni se
sklddalo ze dvou nepfili§ velkych mistnos-
ti, kde pusobil profesor a jeho asistenti
a kde v té dob¢ jiz velice slavny a uznéva-
ny Almroth Wright vykondval i ¢ast své
1ékarské praxe. Mé€l totiZ v té dobé rozséih-
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lou klientelu z bohatych spolecenskych
vrstev a honoréfe, které velkoryse vénoval
z velké ¢asti na svou laboratof, mu dovolo-
valy udrZovat a zdsobovat vyzkum. Ale
protoze laboratof méla dobré vysledky
a podafilo se ji najit metodu detekce tuber-
kulézy ve velmi raném stadiu, byla uz rok
po prijeti Alexandra Fleminga rozsifena
a brzy potom zacala ziskédvat i pravidelné
pfijmy za prodej ockovacich latek, sér,
antitoxintl a opsoninti. Platy asistentl vSak
byly velmi malé nebo Zadné, a tak si muse-
li vydélavat i soukromou lékar'skou praxi.
Stejné tak i Fleming: Zavérecné 1ékarské
zkouSKy slozil v roce 1908 a mimo prace
v laboratofi plsobil jako lékaf v nemocnici
Saint Mary a v ordinaci profesora Freema-
na, spolupracovnika Almrotha Wrighta.
Béhem nékolika let se stal respektovanym
lékatem. Pozdéji fekl o svém tehdej$im
védeckém zivoté: ,Intelektudlni velikost
nevytvareji mramorové saly, ale pouze
duse a mozek vyzkumnika.*

Jako lékar pusobil i béhem prvni svéto-
vé valky. Almroth Wright byl totiZ jmeno-
van plukovnikem a odvelen do Francie.
Vzal s sebou nékolik lidi, mezi nimi i Fle-
minga. VSichni stile pracovali na bakterio-
logickém vyzkumu a dospéli k vyznam-
nym vysledkiim, které se koncem valky
a brzy po ni prosadily a prispély v boji pro-
ti infekci i k rozvoji chirurgie. (Napf.
poznatek, Ze antiseptické prostiedky pouzi-
vané ke sterilizaci nastroji nemaji zZadny
ucinek, ponévadZ nejsou schopné hubit
bakterie a v urcitych piipadech i napoma-
haji jejich mnoZeni.)

Po navratu do Anglie po skonceni vilky
zacCal Fleming znovu pracovat v bakteriolo-
gické laboratofi pfi nemocnici Saint Mary.
V roce 1922 objevil lysozym. Byl to
vyznamny objev, ktery poukdzal na dplné
novy a velmi dilezity aspekt obrany orga-
nismu. Lysozym je pfirozeny antisepticky
prostiedek a prvni obrana builky proti mik-
robim. Nescetné pokusy provadéné s ruz-
nymi sekrety lidského organismu (slzy, sli-
ny, hlen, mo¢, krev atd.) jej potvrzovaly.
V prosinci roku 1921 oznamil svij objev
i své zavéry ve vlivné a tradi¢ni spole¢nos-
ti Medical Research Club, ale jeho poznat-
ky byly pfijaty s neddvérou, naprostym
chladem a nezdjmem. Ani pozdéji, kdy
uvetejnil dalSich pét studii (spolu s dr. Alli-
sonem) o ucincich lysozymu a opét se set-
kaval s nepochopenim, neprestal studovat
a zkouSet ucinky antiseptik na leukocyty.
Uznani se dockal az za osm let po uverej-
néni objevu: V roce 1930 na prvnim mezi-
ndrodnim mikrobiologickém kongresu bel-
gicky védec Jules Bordet ve své zahajovaci
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fe¢i uznal a vysoce ocenil vSechny dosa-
vadni Flemingovy studie o lysozymu.

Daleko znaméjsi neZ objeveni lysozymu
je objev penicilinu z roku 1928, k némuz
doslo ¢éaste¢né nahodou, kdy se na nedo-
state¢né vymyté Petriho misce usadila na
agaru pliseni. Ale kdyby nebylo predcho-
zich patnicti let pilné vyzkumné prace
a usilovného hledéni, nebylo by ziejmé
k objevu doslo. Je znamé, Ze ndhoda pieje
pouze pfipravenym. Historie objevu peni-
cilinu je 1ékafské obci diivérné znama, pro-
to se zde — v lIékarském odborném casopi-
su — nechci o ni jakoZto laik rozepisovat. Je
vSak tieba stale pripominat, Ze §lo o nesku-
tecné dulezity objev, ktery zachranil Zivoty
miliontt lidi, oteviel nové perspektivy
v rozvoji lékarskych véd a stocil jejich dal-
$1 vyvoj na nové cesty.

Nastalo obdobi pokust a hledani. Zaz-
racnd pliseni byla objevena, ale bylo tfeba
ji péstovat, mnoZzit a snaZit se izolovat
¢isty penicilin. Izolace se podafila az
v kvétnu roku 1940 oxfordskému chemi-
kovi, uprchliku z nacistického Némecka,
Ernstu Chainovi a jeho pfiteli a spolupra-
covniku, biochemikovi Howardu Florey-
mu. Penicilin zacal byt testovan nejprve na
laboratornich zvifatech, o rok pozdéji
(v roce 1941) na prvnich ctyfech pacien-
tech. Stru¢né feceno, z téchto Ctyf pacien-
ti prvni zemfel na nedostatecné zasoby
penicilinu, druhy na jiné komplikace a dva

se podafilo vylécit. Vyvstala dilezitd otdz-
ka: Kdo a kde zacne penicilin vyrabét ve
velkém? Farmaceutické firmy v Anglii,
zcela zaneprazdnéné vale¢nymi dodavka-
mi neprojevily zprvu ke své $kodé zadny
zéjem. Howard Florey proto odcestoval do
USA a posléze ziskal zajem tii americkych
firem, které zacaly penicilin pramyslové
vyrabét.

V roce 1943 byla primyslova vyroba
penicilinu zahdjena i ve Velké Britanii
a v kvétnu téhoZ roku odjel Florey do
severni Afriky k armadé generdla Montgo-
meryho, kde testoval u¢inky nového 1éku
pfi 1é¢bé infikovanych stfelnych zranéni.
Mimoradny tGspéch medikamentu ze ,,zaz-
ratné plisné“ vyvolal rozvoj farmaceutic-
kého priimyslu. Od cervna roku 1944 byly
jiZ zasoby primyslové vyrabéného penici-
linu tak veliké, Ze dovolily 1éc¢it vSechny
vojdky spojeneckych armdad. Penicilin se
projevil jako bezprecedentné ucinny lék
proti vét$iné kokl vyvoldvajicich hnisava
onemocnéni stejné jako proti gonokokim,
meningokokiim, pneumokokiim, bacilim
antraxu, difterie, syfilidy a tetanu.

V Cervenci roku 1944 udélil Flemingovi
anglicky krél Slechticky titul: bakteriolog
z laboratofe pfi nemocnici Saint Mary se
stal Sirem Alexandrem Flemingem.

V roce 1945 ziskali Fleming, Flory
a Chain za objev penicilinu Nobelovu
cenu. Pro Fleminga nésledovalo obdobi

Kdo nosi v srdct katedrdlu,
kterou chee postavii,
Je uz vitezem.
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mnoha poct, vefejnych projevl, udélovani
cen, hodnosti, medaili, ¢estnych obc¢anstvi
a také namahavych cest do zahrani¢i. Nap-
sal 0 sobé€: ,,Za posledni rok se mi Zivot tro-
chu ztizil.“ Netnavné jezdil po svété, pred-
nasel na kongresech, univerzitich
a v uCenych spolecnostech, vedl vycerpa-
vajici, inavny Zivot. Préci v laboratofi vSak
az do své smrti neopustil.

Skromny, mlcenlivy, uzavieny a nesmir-
né pracovity Sir Alexander Fleming zemfel
11. bfezna 1955. Je pochovan v chramu
sv. Pavla v Londyné, coZ je vyznamna poc-
ta vyhrazena pouze nékolika velmi slav-
nym Angli¢anim. Jeho jméno je nepo-
chybné zapsdno mezi jmény dobrodincti
lidstva.

Literatura:

1. Maurois, A.: La vie de Sir Alexander
Fleming. Paris, Hachette, 1959.

2. Porter, R.: Nejvétsi dobrodini lidstva.
Praha, Prostor, 2001.
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