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Editorial

y

Vyuziti individualnich genomickych znalosti

Goetz P.

Univerzita Karlova v Praze, 2. IékaFska fakulta a FN Motol, Ustav biologie a lIékafské genetiky

Neni sporu o tom, ze sekvenovani individualnich genomu
bude zakladem k budouci personalni genomice, individuali-
zované mediciné vCetné prediktivni mediciny. Prispivaji
k tomu stéle se snizujici ceny i €as potfebny k pfecteni geno-
mu konkrétniho jednice. Tento trend se nepochybné bude
urychlovat. Autofi nésledujiciho ¢&lanku predpokladaji, ze
béhem péti let budou informace ziskané individualnim sekve-
novanim vyuzitelné ve vyzkumu; konec koncd zacinaji byt
vyuzivany jiz nyni. Dokonceni probihajicich mezinarodnich
projekttl zaméfrenych na interindividualni rozdily v genetické
ci dosazeni vzdaleného cile individualizované mediciny.
Autofi odhaduji diagnostické vyuziti individualnich genomic-
kych znalosti béhem 10 let. Jisté, ale stéle jen v omezené
mife. Studium vztahu genotypu a fenotypu bude i nadéle slo-
zité, souhra kauzalnich mutaci, modifikujicich gen( i epige-
netické zasahy prosttedi jisté nebude dokonale poznana, a to
mam na mysli tzv. monogenni onemocnéni, o kterych jiz dnes
vime, Ze monogenni ve skute¢nosti nejsou — jejich fenotyp je
dan zminénou souhrou. K individualizované mediciné se pro-
pracujeme dle genetickych optimistl v pribéhu 50 let, dle
skeptikl az v pribé&hu stoleti i pozdéji.

Prediktivni medicina je lakavy, mozna i problematicky cil.
Presna informace o presnych rizicich vzniku zavaznych cho-
rob a presna preventivni opatfeni jsou informace zavazne,
Casto ovliviujici psychiku i kvalitu Zivota pacienta, v obchod-
nim jazyce klienta. Stejné tak informace, ze jsem rezistentni
ke vzniku zavazného onemocnéni. Mohu po této informaci
htesit ve svém zivotnim stylu? A co kdyz jsou vysledky gene-
tického testovani, jejich interpretace a sdélovani takovychto
zavaznych informaci pacientim za sou¢asného stavu pozna-
ni nepfesné a nespolehlivé. Jak je to sluCitelné se zakladni-
mi etickymi medicinskymi principy, ze veskera zdravotnicka
¢innost musi byt zaméfena pro dobro a prospéch pacienta
a neposkozovat ho? V tomto pfipadé iatrogenizovat neodu-
vodnénymi obavami &i fale$né uklidriovat.

Predikovat pfesné individualni riziko vzniku komplexni civi-
lizatni choroby je za souCasného stavu poznani témeér
nemozné. | zékladni genetické vzdélani poskytuje informace
o tom, Ze komplexni civilizaéni choroby jsou determinovany
jak genetickymi faktory, tak vlivem zevniho prostfedi. Je pro
nas dosud nesmirné obtizné pfesné stanovit podil genetické
determinace a zejména podily vSech ostatnich vlivi zevniho
prosttedi, které jsou individuelné odliSné a ve svém ucinku
promeénlivé.

Presto existuji komeréni firmy, které nabizeji za Uplatu vySet-
feni DNA svych dospélych i détskych ,klientd” s tim, Ze jsou

schopny stanovit individualni nachylnosti k vice nez dvaceti
Casto se vyskytujicim komplexnim chorobam dospélého véku
a navrhnout preventivni opatfeni ke sniZeni pravdépodobnosti
jejich vzniku. Casto se jedna o doporuceni zachovavat zdravy
zivotni styl, coz je opakované doporuceni sdélovacich pro-
stredkd, nic specifického. Nékteré marketinkové penetrantni fir-
my postupy svych genetickych analyz a jejich interpretaci taji
a zabrariuji tim védecké relevantni debaté o spolehlivosti a kli-
nickém vyznamu prediktivnich DNA vySetieni.

Uvedu jen v bodech (neni prostor pro podrobnéjsi vyklad)
co celosvétova védecka geneticka komunita vytyka komerc¢-
nim prediktivnim aktivitam:

Neni prokazana védecka a klinicka validita testd a jejich
klinické vyuziti. Tyka se to i statistickych metod uzivanych ke
stanoveni rizik. Chybi spolehlivé prospektivni studie.

V komer€nich firmach neprobiha kontrola kvality vySetteni.

Interpretace vysledkl a realizace preventivnich postuptl je
obvykle ponechavana nedostate¢né geneticky vzdélanym
Iékafdm, v nékterych pfipadech ziské klient informace dokon-
ce i po telefonu.

Vysledky DNA analyz je tfeba vzdy vztahovat na situaci
konkrétni populace.

DalSich vytek a obav je jeSté mnohem vice. Proto fada
evropskych statd uvazuje o zédkazu komerénich genetickych
prediktivnich aktivit, v nékterych statech USA jiz zakaz plati.
Americkéa spole¢nost pro lidskou genetiku se vyjadfuje velice
kriticky k tomuto typu podnikani, podobné stanovisko zaujala
i Evropska spole¢nost pro lidskou genetiku i nase ¢eska Spo-
le¢nost Iékarské genetiky.

Je tfeba zddraznit dvé zakladni fakta. Kritika vydéle¢ného
prediktivniho testovani neni motivovana konkurenénimi oba-
vami statnich i nestatnich genetickych instituci. Pracuji na
podkladé prokazanych a spolehlivych postupl genetického
poradenstvi i laboratornich metod, pacientd i rodin, které
potfebuji genetickou zdravotnickou péci, stale pfibyva. Tato
péce je poskytovana zdarma, je hrazena pojistovnami. Gene-
tické horoskopy Ize jen obtizné zakéazat, stale bude existovat
i Cast populace, kterd jim uveéfi, tak jako i dalSim nekonvenc-
nim postuptm odhalovani budoucnosti.

Na druhé strané jsme presvédceni, ze vysledky vySetteni
individualnich genomd& budou v budoucnu prokazatelné, kli-
nicky vyuzitelné a spolehlivé. Do takového stadia jsme vSak
dosud nedospéli.
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Aktualni téma

Sekvenovani lidského genomu -
technologie nové generace
aneb budeme rutinné sekvenovat lidské

genomy?

s =

Pospisilova S, Tichy B, Mayer J.
Fakultni nemocnice Brno a LF MU, Interni hematoonkologicka klinika,
Centrum molekularni biologie a genové terapie

SOUHRN

Sekvenovani DNA patfi jiz fadu let ke standardnim postupdm pfi molekularné-genetickych analyzach biologického materialu. V medi-
ciné nachazi Siroké uplatnéni, zejména v oblasti diagnostiky dédi¢nych chorob a nadorovych onemocnéni, pficemz rozvoj DNA dia-
gnostiky byl vyznamné podporen zvefejnénim sekvence lidského genomu v roce 2001. V poslednich nékolika letech dochazi k rychlé-
mu technologickému rozvoji novych sekvenacnich technologii, ktery umoznil vznik sekvenatord nové generace (,tzv. New Generation
Sequencing®). Nové technologie zalozené na principu masivniho paralelniho sekvenovani (napt. Roche/454, lllumina Genome Ana-
lyzer lIx, Life Technologies SOLID 3 a dal$i) umozriuji zasadni navySeni kapacity sekvenatorll a vyrazné snizeni ceny. Tento vyznam-
ny technologicky pokrok umoznil rozvoj celogenomového sekvenovani véetné analyz individualnich lidskych genomi a nastartoval
rozvoj personalni genomiky. Prvni osekvenované individudlni lidské genomy patfily vyznamnym genetikim J. C. Venterovi (2007)
a J. D. Watsonovi (2008), avsak rychle nasledovaly sekvenacéni analyzy dalSich jedinct z rdznych etnik, které ptinesly podstatné infor-
mace o interpersonalnich rozdilech ve struktufe genomu (byly napft. charakterizovany nukleotidové polymorfismy, delece a amplifika-
ce Usekl DNA). Prvni vyznamné aplikovatelné vysledky jiz pfineslo sekvenovani genomu nadorovych bunék, napf. akutni myeloidni
leukémie. Ackoli v soucasné dobé jesté nejsme schopni interpretovat vyznam vSech detekovanych variant genomu, znamena moz-
nost sekvenovani individualnich lidskych genomu zasadni zlom v DNA diagnostice i celé mediciné.

Kli¢ova slova: genom, DNA, sekvenovani, sekvenovani nové generace.

SUMMARY

Pospisilova S, Tichy B, Mayer J. Human genome sequencing — next generation technology or will the routine
sequencing of human genome be possible?

DNA sequencing has become a standard method widely used in molecular genetic analysis of biological materials. Its use in medici-
ne is widespread, especially in diagnostics of inherited disorders and cancer related diseases. Development of DNA diagnostics has
been strongly accelerated by publication of the human genome sequence in 2001. During the last few years one can observe rapid
development of novel sequencing technologies, which have led to the introduction of so called ,New Generation Sequencing®. These
new technologies based on principles of massive parallel sequencing (e.g. Roche/454, lllumina Genome Analyzer |, Life Technolo-
gies SOLID 3 and others) enable a massive increase of sequencing capacity and in parallel also a fundamental decrease of costs.
This major technological breakthrough allowed development of the whole-genome sequencing including analyses of individual human
genomes. It also started the era of personal genomics. The first sequenced individual human genomes belonged to famous geneti-
cists J. C. Venter (2007) and J. D. Watson (2008), but they were rapidly followed by sequencing analyses of other individuals from
various ethnic groups. These studies brought substantial information about interpersonal differences in genome structure (through cha-
racterization of nucleotide polymorphisms, DNA deletions and amplifications etc.). Sequencing of cancer cell genomes, e.g. acute
myeloid leukemia has already brought first important clinically relevant results. Although curently we are still unable to interpret the
relevance of all detected genome variants, it is obvious, that the possibility to sequence individual human genomes represents a fun-
damental breakthrough not only in DNA diagnostics but also in clinical medicine.

Key words: genome, DNA, sequencing, next-generation sequencing. Po.
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VYVOJ METODICKYCH PRISTUPU
K SEKVENOVANI GENOMU

Lidsky genom reprezentovany molekulami DNA rozdéle-
nymi do 46 chromozoml (22 parl autozomi a jednoho
paru gonozoml) ma velikost 3,2 miliardy nukleotidd (tj.
3200 Mb = megabazi) a celkové obsahuje pfiblizné 25 000
gent. Kodujici oblasti, dominantné tvofené exony struktur-
nich gend, zaujimaji zhruba 1,5 % genomu. Zbytek geno-
mu tvofi introny, pseudogeny, mobilni elementy, repetitivni
sekvence a dalSi useky, jejichz vyznam dosud nebyl zcela
objasnén. Pro lepsi pfedstavu o velikosti lidského genomu
Ize uvést srovnani s jinymi organismy. Napfiklad velikost
genomu baktérii se pohybuje v rozmezi 0,5-10 Mb, coz
odpovida poétu cca 500-5500 gend. Samostatné Zijicim
organismem s nejmensim genomem je Mycoplasma geni-
talium, jejiz genom ma velikost 0,58 Mb a obsahuje 470
kodujicich genl; naopak mezi organismy s nejvétSim
poctem genl (az 50 000) patfi rostliny.

Prvni pokusy o sekvenovani, tedy uréeni pofadi jednot-
livych nukleotidd v DNA, byly zapocaty jiz v 60. letech
minulého stoleti, tedy jen nékolik let po objeveni struktury
DNA Jamesem Watsonem a Francisem Crickem v roce
1953. Neslo vSak o sekvenovani chemickou nebo enzy-
matickou cestou, ale za pomoci elektronového mikrosko-
pu (1). Pfiblizné o 10 let pozdéji doSlo v technologiich
sekvenovani DNA k vyznamnému metodickému posunu.
Laboratof F. Sangera (2) zavedla a publikovala DNA
sekvenacni metodu vyuzivajici tzv. ,2’,3’-dideoxy-“ analo-
gy normalnich stavebnich jednotek deoxynukleosid-trifos-
fatd, které pusobi jako specifické inhibitory DNA polyme-
razy. Prvnim takto osekvenovenym genomem byl
bakteriofag phiX174 (3). Alternativni techniku DNA sekve-
novani na principu chemickych reakci $tépicich terminalné
znaCené baze s naslednou elektroforézou znacenych DNA
fragmentd v polyakrylamidovém gelu zavedli A. Maxam
a W. Gilbert (4). Nové sekvenacni technologie byly zpo-
Catku schopny pfecist v jednom béhu pouze asi 100 bazi,
jejich postupnym zdokonalovanim, napfiklad automatizaci
detekce fluorescentné znacenych molekul (5, 6) nebo
zavadénim kapilarnich sekvenatorl (7) je v soucasnosti
standardné dosahovano precteni az 1000 bazi v jednom
béhu. Tyto zdokonalené techniky umoznily rutinné vyuzi-
vat sekvenovani pro analyzy fragmentd DNA (napf. pro-
duktd PCR reakci), a staly se tak béznou diagnostickou
metodou v medicinské praxi; sekvenovani celych genoma
v8ak bylo stale velmi zdlouhavé a ¢asove i finan¢né naroc¢-
né. Prvni kompletni genomy — genom bakterie Haemophi-
lus influenzae nasledovany genomem Mycoplasma genita-
lium byly osekvenovany v roce 1995 v ,The Institute for
Genomic Research” (TIGR) zalozeném C. Venterem (8).
Za ucelem komeréniho vyuziti sekvenacnich technologii
v roce 1998 vznikla spole¢nost ,Celera Genomics”, ktera
opét pod vedenim C. Ventera pokraovala v genomovém

sekvenovani — napf. sekvence mouchy octomilky byla
publikovana v roce 2000 (9). Pouzité technologie vycha-
zely z metodického pfistupu F. Sangera vyuzivajiciho
dideoxynukleotid-trifosfaty (ddNTPs), avSak byly dopinény
0 pristupy umozriujici provést analyzy delSich Usekd DNA.
Jednou z moznosti bylo tzv. ,shotgun® sekvenovani (10),
kdy byla analyzovanad DNA nahodné nastépena na kratké
useky, ty byly klonovany do vektoru a po té sekvenovany
z obou koncud za vzniku tzv. ,mate pairs“. Ziskané Useky
se vzajemné prekryvaly, coz umoznilo sestaveni celé
sekvence. Pro kazdy segment bylo nutno ziskat nékolik
nezavislych ¢teni, které definovaly tzv. pokryti sekvence
(,sequence coverage®).

Dlouho o€ekavaného cile osekvenovani lidského geno-
mu zapocatého v roce 1990 bylo dosazeno v unoru 2001,
kdy své vysledky publikovaly sou¢asné dva tymy: Venter(iv
tym ze spoleCnosti Celera (11) a International Human
Genome Sequencing Consortium reprezentujici 20 vyzkum-
nych skupin_z USA, Velké Britanie, Japonska, Francie,
Némecka a Ciny (12), do kterého byl zapojen i J. Watson.
Vysledky tohoto mezinarodniho projektu (,Human Genome
Project’) jsou volné pfistupné v databazi GenBank
(www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank). Vysledky obou projektd
zalozené dominantné na analyzach euchromatinovych
oblasti poskytly odhad celkového poctu lidskych gend
(odhadnuto 26-30 tisic transkriptd kddujicich proteiny)
a nukleotidovych polymorfism@ (1,4-2,1 milionu SNP, tj.
single-nucleotide polymorphism) i Udaje o struktufe genomu
(1,1% exony, 24% introny, 75% intergenové oblasti). Pres-
toze zjisténé udaje musely byt v nasledujicich letech upfes-
fovany a doplfovany (v sou¢asné dobé predpokladame
existenci pfiblizné 4 miliond SNP a 24 tisic protein-koduji-
cich genl), mélo zpfistupnéni sekvence lidského genomu
velky vliv na dalSi rozvoj molekularné-biologickych techno-
logii a znamenalo zacatek nové éry lidské genetiky.

Pouzité pristupy vychazejici z automatizované Sangero-
vy metody, v soucasnosti reprezentované zejména napf.
pristroji fady ABI3730XL, se vSak dostaly na maximum
kapacitnich moznosti a dal8i rozvoj sekvenovani lidskych
genomu byl podminén vznikem nové vykonnéjsi a levnéjsi
technologie. Prvnim komerénim sekvenatorem nové gene-
race vyuzivajicim principu tzv. pyrosekvenovani byl systém
Roche/454 GS FLX uvedeny na trh v roce 2005. O necely
rok pozdéji nasledoval Genome Analyzer od firmy Illlumina
(pGvodné nazyvany Solexa) vyuzivajici reverzibilnich ter-
minatorG syntézy DNA. V |été 2007 byl firmou Applied Bio-
systems (nyni Life Technologies) predstaven treti typ
sekvenatoru nazvany SOLID, coz znamenéa ,Sequencing
by Oligo Ligation and Detection“. Srovnani technickych
parametrd uvedenych technologii je uvedeno v tabulce 1.

Kromé zminénych, v sou¢asné dobé zfejmé nerozsife-
néjSich systému, vSak existuje i fada dalSich perspektiv-
nich technologii. Nové moznosti analyz jednotlivych mole-
kul DNA otevira sekvenator firmy Helicos Biosciences
~HeliScope Single Molecule Sequencer* dostupny od roku

Tab. 1. Srovnani sekvenacnich technologii nové generace

Roche lllumina ABI Helicos
Délka sekvenci 500 50 35
Pocet fragmentt 1000 000 120 000 000 300 000 000 800 000 000
Doba béhu 10 hodin 9,5 dne 12—-14 dni 8 dni
GB/béh 0,5 30 28
GB/den 1,2 2,2 3,5
Mate-pairs ano ano ano
Insert v mate-pairs 3, 5,20 kb 200 b -10 kb 600 b — 10 kb az 5 kb
Accuracy >99 % >99 % > 99 % >99 %
Pocet vzorkl/béh 16 16 (2x 8) 50 (2x 25)
Multiplexing 12 12 a vice (az 96) 20 ?
Celkem vzorkd/béh 192 96 (az 768) 320 ?
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2008, produkt firmy Pacific Biosciences umoziujici tzv.
SMRT (Single Molecule Real Time) sekvenovani nebo tzv.
Polony sequencing technology. Lze tedy pfedpokladat, ze
rychly rozvoj sekvenacnich technologii nové generace
povede k moznostem sekvenovani lidského genomu
v cené do 1000 USD jiz dfive avizované C. Venterem
a v souCasné dobé intenzivné pfipravované napf. firmou
VisiGen Biotechnologies.

TECHNOLOGICKE PRINCIPY SEKVENOVANI
NOVE GENERACE

Technologie masivniho paralelniho sekvenovani (,next-
generation sequencing“) musi fesit dvé zasadni otazky:
fyzické oddéleni jednotlivych fragmentl nukleovych kyselin
a vlastni ¢teni sekvence. Prvni otazka je feSena emulzni
PCR nebo amplifikaci ve shlucich. P¥i emulzni PCR docha-
zi k vytvoreni tzv. mikroreaktor, v nichz jsou uzavfeny
v8echny potiebné komponenty pro PCR (nukleotidy,
enzym polymeraza, primery). Na mikrokuli¢ky je navazany
fragment nukleové kyseliny. Pfi emulzni PCR dochazi ke
klonalni amplifikaci — v8echny molekuly DNA vytvorené
v mikroreaktoru pochazi z jediné molekuly templatu. Druha
otazka — Cteni sekvence — je u dostupnych zafizeni feSena
dvéma metodami: sekvenovanim syntézou (,sequencing
by synthesis®) a sekvenovanim zalozeném na ligaci (,liga-
tion based sequencing”).

Pro sekvenovani genomd je ¢asto vyuzivan jiz zminény
~-mate-pairs” pfistup, ktery dovoluje ¢aste¢né odstranit pro-
blém repetitivnich sekvenci. Pfi tomto postupu jsou vytvo-
feny fragmenty DNA znamé délky, jejichz konce jsou
nasledné sekvenovany. K (re)sekvenovani kratsich usekd
DNA je celkova kapacita paralelniho sekvenovani zbyte¢né
velka, a proto je v tomto pfipadé vhodné analyzovat v jed-
nom bé&hu vice vzorkd. To je umoznéno bud pfimo uspota-
danim pfistroje, nebo multiplexovanim vzorkld s vyuzitim
tzv. tagl — kratkych sekvenci, které jsou soucasti adapté-
rd. Kombinace obou pfistupl dovoluje analyzovat az néko-
lik stovek vzorkd najednou.

TECHNOLOGIE FIRMY ROCHE/454 GENOME
SEQUENCER FLX SYSTEM (obr. 1)

Jde o prvni komeréné dostupné zafizeni pro masivni
paralelni sekvenovani uvedené na trh v roce 2005. Pro
amplifikaci vzorku je vyuzivana metoda emulzni PCR, ke
¢teni sekvence je pouzito pyrosekvenovani. Sekvenacni
reakce probiha ve specialnich desti¢kach slozenych z 3,2
miliond jamek o priméru 29 um. V porovnani s ostatnimi
tento systém produkuje nejdelsi celistvé sekvence (v prd-
méru 500 bazi). Na jedné desti¢ce je bézné sekvenovan
asi jeden milion fragmentl, béhem jednoho desetihodino-
vého béhu je tak generovano az 0,5 gigabaze. Moznosti
ptistroje Genome Sequencer FLX vhodné doplfiuje nova
technologie pro obohaceni vzorkG pro resekvenovani
0 sekvence a oblasti, které jsou pro dany ucel potiebné,
tzv. Sequence Capture (technologie je nyni dostupna pro
lidské vzorky). Tato technologie je zalozena na hybridizaci
komplementarnich sekvenci na mikro€ipech s vysokou
hustotou zaznamu, odmyti nenavazané DNA a ziskani
zachycenych DNA sekvenci.

Obr. 1. Schéma sekvenovani na pfistroji Roche Genome
Sequencer FLX System
(upraveno se souhlasem firmy Roche)
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Obr. 2. Schéma sekvenovani na pfistroji lllumina Genome Analyzer lIx
(upraveno se souhlasem firmy lllumina)

TECHNOLOGIE ILLUMINA GENOME
ANALYZER 11X (obr. 2)

Vyuziva metodu amplifikace ve shlucich, ke ¢teni sekven-
ci sekvenovani syntézou s detekci pomoci reverzibilné ter-
minacnich fluorescentné znacenych nukleotidi. Amplifikace
i sekvenovani probiha na stejném misté — na povrchu speci-
alni desticky (flow-cell). Fragmenty nukleovych kyselin
s adaptéry navazanymi na obou koncich jsou nahodné
zachyceny na povrchu destiCky, amplifikovany a sekvenova-
ny bud' pouze z jednoho konce (single-reads), nebo z obou
koncl (paired-end reads). Béhem jednoho bé&hu je mozné
ziskat sekvenci az 120 milionli fragmentd o délce az 2x 75
bazi (i vice), systém tedy mize vyprodukovat az 18 gigaba-
zi béhem 9,5 dne (1,9 gigabaze/den).

TECHNOLOGIE APPLIED BIOSYSTEMS/LIFE
TECHNOLOGIES SOLID 3 (obr. 3)

K amplifikaci je pouzita metoda emulzni PCR, pro sekve-
novani metoda sekvenovani ligaci. Metoda sekvenovani liga-

ci vyuziva hybridizaci kratkych fluorescenéné znacenych
sond, které maji definovany prvni dva nukleotidy. K precteni
kompletni sekvence je zapotfebi proces hybridizace
a nasledné ligace zopakovat celkem 5x, kazda pozice
v sekvenci je pak charakterizovana dvéma fluorescenénimi
signaly, ¢imz je zajiSténa vysSi spolehlivost uréeni baze.
Systém je schopen precist sekvenci az 300 miliont fragmen-
tl o délce 2x 50 bazi (mate-pairs), v jednom béhu trvajicim
12—14 dni tak generuje az 30 gigabazi.

TECHNOLOGIE HELISCOPE - HELICOS
GENETIC ANALYSIS SYSTEM

Tento systém je vyjimeény v tom, ze nevyzaduje amplifika-
ci vzorku. Metodou pro ¢teni sekvence je sekvenovani synté-
zou s reverzibilné termina¢nimi fluorescen¢né znacenymi nuk-
leotidy. Podobné jako u Genome Analyzeru firmy lllumina jsou
fragmenty nukleovych kyselin nejprve zachyceny na povrchu
specialniho substratu a pak pfimo sekvenovany bez pfedcho-
zi amplifikace. Citlivost zafizeni dovoluje detekci fluorescence
emitované jednim fluorescenéné znalenym nukleotidem.
Bézna délka ziskané sekvence je 30-35 bazi, béhem jedno-
ho béhu je analyzovano az 800 miliénd fragmentd. Za osm dni
tak systém vyprodukuje az 28 gigabazi sekvence.
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Obr. 3. Schéma sekvenovani na pristroji Applied Biosystems SOLID 3
(upraveno se souhlasem firmy Applied Biosystems)

VYUZITI SEKVENACNICH TECHNOLOGII NOVE  nich dat poskytuji obrovské moznosti pro rozvoj molekular-
GENERACE A JEJICH MOZNE UPLATNENI ni mediciny. PfestoZe v soucasnosti jsou tyto technologie
V MEDICINE vysadou vysoce specializovanych genomickych laboratofi,
predpoklada se, Ze za 5 let budou rutinné vyuzivany v bio-

medicinském vyzkumu a za 10 let i v béZné genetické dia-

Sekvenaclni technologie nové generace schopné denné  gnostice. V posledni dobé byly nové technologie pouzity
produkovat jednim pfistrojem cca 1-2 gigabaze sekvené- v fadé projektd mapujicich prvni individualni lidské genomy
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a tyto snahy nadale intenzivné pokracuji. Prvnim konkrét-
nim vysledkem bylo publikovani pilotni analyzy 1% lidské-
ho genomu v rdmci ENCODE projektu v ¢ervnu 2007 (13).
Zanedlouho potom byl pracovniky Institutu C. Ventera
v Rockville publikovan prvni tzv. individualni genom, tedy
kompletni diploidni sekvence konkrétniho ¢lovéka — Craiga
Ventera (14). S vyuzitim klasické Sangerovy ,di-deoxy*
technologie bylo identifikovano 2,81 miliardy nukleotidd se
7,5 ndsobnym pokrytim. Ve Venterové genomu bylo dete-
kovano 4,1 milionu variant, z toho 3,2 milionu SNP, 292
tisic malych inzerci a deleci a mnoho dalSich zmén, pfi-
¢emz 44 % téchto zmén bylo heterozygotnich. V dubnu
2008 publikoval analogické vysledky druhého kompletniho
individualniho genomu jiz s vyuzitim sekvenatord nové
generace tym odbornikd z Baylor College v Texasu, ktery
analyzoval DNA Jamese D. Watsona (15). Sekvenovani
tohoto diploidniho genomu se 7,4nasobnym pokrytim trva-
lo dva mésice a identifikovalo 3,3 milionu SNP, z nichz vice
nez 10 tisic zplsobuje zaménu aminokyseliny v proteino-
vém produktu genu, a mdze mit tedy vyznamny dopad na
fenotyp. Porovnani prvnich dvou individualnich genom
vyznamnych genetikl Ventera a Watsona ziskanych rlizny-
mi metodickymi ptistupy ukazalo vyznamnou shodu ziska-
nych dat a prokazalo plnou vyuzitelnost sekvenacnich
technologii nové generace. Oba genomy maji spole¢nych
1,68 milionu SNP a li8i se 7648 aminokyselinovymi zamé-
nami, které pravdépodobné vyznamné prispivaji k fenoty-
povym rozdildm mezi obéma jedinci.

Kratce po zverejnéni kompletnich analyz prvnich geno-
mu se zacaly hromadit dal$i nové poznatky ziskané celo-
genomovym sekvenovanim, které zfejmé jednoznacné
znamenaji pocatek éry sekvenovani individualnich lidskych
genomu. V kvétnu 2008 byly publikovany vysledky mapo-
vani strukturni variability osmi lidskych genom( pochéazeji-
cich z Evropy (dva jedinci), Asie (dva jedinci) a Afriky (Cty-
fi jedinci z nigerského etnika Yoruba) (16); na konci roku
2008 nasledovalo zvefejnéni sekvence prvniho kompletni-
ho diploidniho genomu pochézejiciho z Asie (anonymni
muz z Ciny) (17) ziskané technologiemi masivniho paralel-
niho sekvenovani s 36nasobnym pokrytim umoznujicim
detailni osekvenovani 99,97 % genomu. SouCasné se
zaCaly rozvijet také analyzy genomU specifickych pro urci-
td onemocnéni. Typickym zastupcem téchto aktivit je mezi-
narodni Cancer Genome Project, jehoz cilem je zmapova-
ni genoml jednotlivych typd nadorovych bunék (Cancer
Genome Atlas). Zajimavé vysledky jiz pfineslo osekveno-
vani genomu bunék akutni myeloidni leukémie (AML)
s cilem definovat nadorové specifické somatické mutace
(18). Srovnani genomu cytogeneticky normalnich AML
bunék se zdravymi koznimi burfikami téhoz pacienta odha-
lilo deset genli mutovanych v AML burikach, z nichz osm
bylo nové asociovanych s AML a pouze dva jiz byly v minu-
losti popsany (FLT3 a NPM1). Piiklad AML tedy jedno-
znacné ukazuje potencial novych sekvencnich technologii
pro hledani kandidatnich gent relevantnich pro patogene-
zi zavaznych onemocnéni i novych nadorovych markerl
vyuzitelnych v onkologické diagnostice.

Jednim z ambiciéznich aktualné probihajicich projektl
je projekt ,1000 genomes — A Deep Catalog of Human
Genetic Variation® organizovany mezinarodnim konsorciem
s dominantnim podilem Sangerova institutu v Hinxtonu,
National Institute of Health v Bethesdé a Genomickym
institutem v Pekingu. Cilem je detailné charakterizovat
genetickou variabilitu genom0 na zakladé informaci ziska-
nych sekvenovanim cca 1200 lidi z raznych Casti svéta
a vyuzit téchto poznatkd v mediciné. Prvni vysledky pro-
jektu prezentované v prosinci 2008 charakterizovaly SNP
a tzv. ,copy number variations” (CNV) u ¢tyf jedincl. Data
ziskavana sekvenacénimi analyzami se S$estinasobnym
pokrytim jsou pribézné aktualizovana a elektronicky pfi-
stupna v databazich NCBI a EBI.

Rychly rozvoj sekvenacnich technologii v poslednich

letech jednoznaéné nastartoval rozvoj personalni genomi-
ky umoznujici sekvenovani individualnich genomd pro
potteby prediktivni mediciny i sekvenovani genomu patolo-
gicky zménénych lidskych bunék vyvolavajicich nadorova
a jind onemocnéni. Sekvenatory nové generace vSak
mohou byt vyuzity i pro mnoho dalSich aplikaci. Vyznamné
uplatnéni maji naptiklad v metagenomice, kterd se zabyva
genomickymi analyzami patogend a umozfiuje definovat
tzv. mikrobiom ¢lovéka. Déle jsou tyto technologie vyuzitel-
né pro analyzy DNA-proteinovych interakci véetné detekce
vazebnych DNA sekvenci proteini po chromatinové imu-
noprecipitaci — tzv. ,CHIP-seq"“ a mohou byt velmi pfinosné
pfi hledani malych nekodujicich RNA, zejména microRNA
(19).

Sekvenovani lidského genomu je i pfes dosazené uspé-
chy stale zalezitosti velmi nakladnou, nicméné realna cena
za sekvenci kompletniho genomu se stéle vyrazné snizuje.
Pavodni rozpocet na projekt lidského genomu dokonéené-
ho v roce 2001 ¢€inil 3 miliardy USD, osekvenovani Vente-
rova genomu v roce 2007 stalo ,jen“ 70 miliond USD.
V soucasné dobé je cena sekvenovani lidského genomu
klasickou Sangerovou metodou pfiblizné 10 miliont USD,
avSak pfi pouziti nové technologie Roche/454 se potiebna
finanéni ¢astka i doba potfebna k ziskani kompletni
sekvence mnohonasobné snizi (20). Pouziti dalSich tech-
nologii (lllumina Genome Analyzer, Applied Biosystems —
SOLID) umoznuje jesté dalsi redukci finanéni narocnosti
sekvenovani a v sou¢asnosti se cena pohybuje v fadu sto-
vek tisic K& za genom. Velky tlak na redukci nakladt na
sekvenovani a nova technicka feseni je vyvijen v souvis-
losti s probihajicim projektem 1000 genomu a Ize pfedpo-
kladat, ze v horizontu nékolika let bude mozno sekvenovat
lidské genomy za fadové desitky tisic K&.

V souvislosti s brzkou technickou a finanéni dostupnosti
sekvenovani genomu vS§ak vyvstava fada otazek tykajicich
se moznosti vyuziti ziskanych informaci i etickych problé-
mU s tim spojenych. Jesté fadu let pravdépodobné nebu-
deme schopni pIné interpretovat ziskana sekven¢ni data
a vyhodnotit relevanci zjisténého genotypu k fenotypu
jedince, navic komplikovanou faktory epigenetickymi
a environmentalnimi. Pfesto v§ak bude moznost sekveno-
vani lidskych genomi znamenat za¢atek nové éry moleku-
larni mediciny a umozni zasadni zmény v diagnostice
zavaznych onemocnéni vcetné onkologickych.

Zkratky
AML — akutni myeloidni leukémie
CNV — copy number variations

ddNTPs - dideoxynukleotid-trifosfaty

TIGR — The Institute for Genomic Research

SNP — single-nucleotide polymorphism

SOLID - Sequencing by Oligo Ligation and Detection
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 Zadékz.
VYZIVA V INTENZIVNI PECI

Praha: Grada Publishing, a. s. 2009;
542 s., druhé, rozsifené a aktualizova-
né vydani, format 165 x 240 mm, vaza-
né, dvoubarevné a barevna pfiloha,
cena 795 KC. ISBN 978-80-247-2844-5.

Kdyz vySel v roce 2002 tento titul
poprvé, patfil k nejzadanéjSim kni-
ham. A pravem také dostal cenu na-
kladatelstvi Grada jako jeji nejuspés-
néjSi publikace tohoto roku v oblasti
mediciny.

Po Sesti letech pfipravil autor do tis-
ku 2. rozSifené a aktualizované vydani
a nakladatelstvi Grada ji opét vydala.
Stejné jako u prvniho vydani je nutné
upozornit na jednu vyjime¢nou skutec-
nost: Tato kniha je dilem jediného
autora. A to v soucasnosti jiz nebyva,
zvlasté u tak rozsahlych praci, obvyklé.
SvédcCi to nejen o mimoradné pili, ale
predevSim i o mimofadném teoretic-
kém prehledu a obrovskych osobnich
zkuSenostech v dané problematice.

Nejprve kratka formalni srovnani:
Prvni vydani mélo 487 stran, druhé ma
témér o 60 stran vice, ale pfitom obsah
a jeho struktura zdstaly beze zmén.
Pribyly dvé ptilohy — Pfehled doporu-
¢enych postupll ESPEN (guidelines)
pro parenteralni a enteralni vyzivu
a Prehled dulezitych vyrobku pro zajis-
téni perenteréalni a enteralni vyzivy.

Vyziva
v intenzivni péci

2., rozsitené a aktualizované vydani

Zmeény byly také provedeny v tabulko-
vé priloze.

Vlastni odborny obsah druhého
vydani zUstal rozdélen do 36 kapitol se
stejnymi nadpisy i obsahy jako ve
vydani prvnim. Nékteré maji jen mini-
malni — nékolikafadkovy — rozsah
(napt. kap. 6, 14, 19, 21, 22, 26, 27, 30,
31, 33, 34, 35 a 36) a takeé jejich vécny
obsah se mnohdy pfFili§ nezménil.
(Ocekaval bych, Zze se problematika
vyzivy v tak dynamicky se vyvijejicim
oboru, jakym je intenzivni péce, za 6 let
vyraznéji zmeéni.) Musim také upozor-
nit na nékolik formalnich (a zbytec-
nych) chyb: V celé knize je pro energii
prevazné pouzivané oznaceni jedno-
tek kcal/cal, ackoliv neni soucasti Sl,
a jen vyjimecné je pouzita zkratka kJ/J.
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(CR pristoupila na Sl jiz pred vice jak
30 lety). Podobné jednotka osmolality
uvadéna v mosm/osm se ma uvadét
v mmol/mol. Také vyraz ,bikarbonat”
nepatii rozhodné do nejmodernéjsiho
chemického nazvoslovi.

Daleko vyznamnéjsi na kazdé kni-
ze je vSak jeji vécna — informacni
hodnota. A ta byla jiz u prvniho vyda-
ni vysoka a vysoka stale zlstala. Za
mimoradnou vlastnost knihy povazu-
ji, ze ackoliv na jedné strané popisu-
je na pomérné vysoké urovni
i nesporné metabolické nuance, na
druhé strané pfinasi i pro praktikujici-
ho nutricionistu fadu mimofadné cen-
nych praktickych informaci, popist
a navodu. A protoze autor knihy je
dlouholety vysoko$kolsky ucitel
a zkuSeny pedagog, jsou vsSechny
kapitoly pIné srozumitelné i pro —
v metabolismu — prdmérné informo-
vaného cCtenafe. Jesté jednu vlast-
nost bych knize pfipsal: Je vybornou
ucebnici problematiky vyzivy i pro
Iékafe na pocatku jeho specializace
nutricionisty.

Komu knihu doporucit? Vsem
lIékafam, ktefi pracuji na jednotkach
intenzivni péce vSech specializaci,
pro dospélé i pro déti, klinickym
i ambulantnim nutricionistim. Nepo-
chybny uzitek z ni vSak budou mit
i Iékafi standardnich oddéleni.

Jan Petrasek
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
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Puavodni prace

Prehled poranéni pohybového aparatu
pacientu oSetienych v zimnich mésicich

v horské nemocnici

TRousek M Jr.*, 2Rousek M, 3Dzupa V.
1Univerzita Karlova v Praze, 3. lékafska fakulta
20blastni nemocnice Trutnov a.s., Chirurgické oddéleni
3Univerzita Karlova v Praze, 3. Iékafska fakulta a FNKV, Ortopedicko-traumatologicka klinika

SOUHRN

Vychodisko. Autofi sledovali vyskyt poranéni pohybového aparatu podle typu a lokalizace v obdobi zimnich mésicli v podminkach
horské nemochnice, ktera je regionalni nemocnici pro nékolik stfedisek zimnich sportd.

Metody a vysledky. Sledovany soubor tvofilo 1644 pacientll (696 zen, 948 muzu), ktefi byli v obdobi od 1. 1. do 31. 3. 2008 oSetre-
ni pro primarni poranéni pohybového aparatu. Studie byla retrospektivni, z dokumentace byly zjistovany Gdaje: vék, pohlavi, mecha-
nismus Urazu, diagn6za, nutnost pacienta hospitalizovat.

Vék pacientll byl v rozmezi od 1 do 95 let s prdmérem 29 let (zeny 31 let, muzi 28 let). U poranénych muzd dominovali pacienti mlad-
Sich vekovych skupin. Pfevaha zen byla zaznamenana po 70. roce zivota. Nejvic bylo zlomenin (653; 39,7 %), dale poranéni vazivo-
vého aparatu kloubd, ktera vznikla mechanismem distorze (379; 23,1 %). Nasledovala poranéni mékkych tkani vzniklych mechanis-
mem kontuze (325; 19,7 %) a oteviené rany (241; 14,7 %). Nejméné bylo luxaci kloubt (43; 2,6 %) a zavienych poranéni svall a Slach
(3; 0,1 %). Podle lokalizace byla nejcastéji poranéna ruka (404; 24,6 %), nejméne Casto oblast stehna (17; 1,0 %).

Zavéry. Zavéry studie prokazaly, ze vliv na spektrum poranéni pohybového aparatu ma vedle véku, pohlavi a roéniho obdobi rovnéz
region sledovani. Dale, Ze nejcastéjSim typem poranénim byla zlomenina lokalizovana pfedevsim na horni konéetiné. Studie nepo-
tvrdila o¢ekavanou dominanci Zen u zlomenin, pfevaha muzi byla dana vyraznou dominanci poranéni vzniklych pfi zimnich sportov-
nich aktivitach (predevsim lyZze a snowboard).

Klicova slova: poranéni pohybového aparatu, vyskyt, epidemiologie, lyzafska a snowboardova poranéni.

SUMMARY

Rousek M Jr., Rousek M, DZupa V. Review of patients with musculoskeletal injury treated during winter months
in a highland hospital

Background. The authors examined the incidence of musculoskeletal injuries according to their type and location in the period of
winter at a highland hospital, which also functions as a regional hospital for a few winter sport resorts.

Methods and results. In the sample there were 1644 patients (696 women, 948 men) treated for primary musculoskeletal injuries from
1. 1. to 31. 3. 2008. This was a retrospective study; the data were collected from medical reports. It included: age, sex, mechanism of
injury, diagnosis and whether the patient had to be hospitalised or not.

Age of the patients ranged from 1 to 95 years with an average of 29 years (31 for women and 28 for men). Younger age groups dominated
among men. After 70 years of age there was a prevalence of women. Fractures were the most common cause of injury (653, 39.7%), followed
by injuries to the joints ligamentary apparatus by mechanism of distortion (379, 23.1%). Next in incidence were soft tissue injuries caused by
contusion (325, 19.7%) and open wounds (241, 14.7%). The least common were luxated joints (43, 2.6%) and closed injury to muscles and
tendons (3, 0.1%). The most frequent site of injury was the hand (404, 24.6%), while the least frequent place was the thigh (17, 1.0%).
Conclusions. In conclusion the study confirmed that other than the age, gender and the season, the geographic location also
influences the spectrum of musculoskeletal injuries. The study also showed that the most common type of injuries was that of the
upper extremity. The study did not confirm the expected prevalence of fractures among women. The prevalence of men was probably
because of the prevalence of winter sport activities as a leading cause of injury (mostly skiing and snowboarding).

Key words: musculoskeletal injuries, incidence, epidemiology, ski and snowboard injuries. Ro.
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UvoD Hodnoceni

Sledovani frekvence jednotlivych typd poranéni pohybo-
vého aparatu umoznuje ziskat prehled o spektru diagnoz,
a tim o spektru nutné specializované péce v daném regionu.
Podobné koncipované studie upozorriuji na rozdily ve vysky-
tu riznych diagn6z zejména v zavislosti na pohlavi a véku
pacientll (1-6). Na naSem pracovisti jsme podobnou studii
na méstském obyvatelstvu provedli v roce 2004 (7, 8). Zaji-
malo nas v8ak, zda existuji rozdily ve spektru diagnéz
v zavislosti na regionu. Proto jsme pfipravili studii zaméfe-
nou na zjisténi frekvence jednotlivych typl poranéni pohy-
bového aparatu v zimnich mésicich v podminkach horské
nemocnice, ktera je regionalni nemocnici pro nékolik stredi-
sek zimnich sportd. Cilem pfedkladané prace je prezentovat
vysledky této studie.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor pacientt

Ve sledovaném obdobi od 1. 1. do 31. 3. 2008 bylo na Chi-
rurgickém oddéleni Oblastni nemocnice Trutnov a.s. oSetfeno
s poranénim pohybového aparatu 1644 pacientl (696 Zen,
948 muzu).

Metoda

Do souboru byli zafazeni pouze ti pacienti, ktefi byl
oSetfeni primarné. Pacienty po primarnim oSetfeni na
jiném pracovisti pfevzaté do nasledné péce jsme ze studie
vynechali. Dale byli do studie zafazeni pouze pacienti
s monotraumaty nebo s takovymi sdruzenymi traumaty
pohybového aparatu, u nichz jedna z diagnéz byla zjevné
dominantni.

Ziskavani dat o jednotlivych pacientech probihalo retro-
spektivné. Udaje byly zaznamenavany z elektronické a pise-
mné dokumentace do pocitacové databaze (MS Excel). Sle-
dovanymi parametry byly: pohlavi a vék pacienta,
mechanismus Urazu, diagndza, zda byl pacient hospitalizo-
van.

Ziskané udaje byly poté pocitatoveé vyhodnoceny a vysled-
ky graficky zpracovany. Statisticka vyznamnost byla testovana
pomoci x-kvadrat testu nezavislosti na 5% hladiné vyznam-
nosti. Analyza byla provedena programem Epilnfo Verze 6 CZ.

VYSLEDKY

Zakladni udaje, pohlavi a vék

Sledovany soubor tvofilo 1644 pacientd, 696 zen (42 %)
a 948 muzl (58 %). Vékové rozmezi pacientl bylo od 1 do
95 let (pramér 29 let). Vékovy primér zen byl 31 let, muz( 28
let. Vékové rozlozeni podle dekad je uvedeno v grafech 1
a 2. Z grafu 1 je patrné, ze dominovali muzi mladSich véko-
vych skupin. Z grafu 2 je zfejmé, ze lehk& pfevaha Zen byla
patrna az po 70. roce zivota.

Je tfeba konstatovat, Ze 559 pacientd (227 Zen, 332
muzl), tedy 34 % celého sledovaného souboru, bylo porané-
nych pfi zimnich sportech (sjezdové lyzovani, snowboarding).
Jednalo se vétSinou o pacienty nizSich vékovych skupin (pri-
mérny vék 22 let). Vékové rozlozeni této asti souboru pa-
cientl podle dekad uvadime v grafech 3 a 4.

Typy poranéni

Pfehled vSech poranéni pacientd sledovaného souboru
rozdéleny podle typd poranéni a podle jeho lokalizace je uve-
den v tabulce 1. Nejvic bylo zlomenin (653; 39,7 %), dale
poranéni vazivového aparatu kloubt, kterd vznikla mecha-
nismem distorze (379; 23,1 %). Nasledovala poranéni mék-
kych tkani vzniklych mechanismem kontuze (325; 19,7 %)
a oteviené rany (241; 14,7 %). Nejméné bylo luxaci kloubl
(43; 2,6 %) a zavienych poranéni svalt a Slach (3; 0,1 %).
Podle lokalizace byla nejCastéji poranéna ruka (404; 24,6 %),
nejméneé Casto oblast stehna (17; 1,0 %).

Pfi detailnim rozboru typickych poranéni zimni sezony na
horach jsme zaznamenali pfevahu dvou poranéni:

1. Z 56 zlomenin bérce (9 % vSech zlomenin) jich 71 %
vzniklo pfi lyzovani;

2. Z 204 zlomenin zapésti (31 % vSech zlomenin) jich 58
% vzniklo pfi snowboardovani.
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Graf 1. Vékové rozlozeni pacientll sledovaného souboru
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Tab. 1. Prehled sledovaného souboru pacientd podle typu poranéni a jeho lokalizace (v nékterych lokalizacich je uvedeno vice diagnéz,
¢islo v prvnim fadku znamena pocet pacientt s uvedenym poranénim, ve druhém fadku je uvedeno procento Zen/procento muzi

a ve tretim fadku je primérny vék Zzen/primérny vék muzd)

Rany Kontuze Distorze Luxace Zlomeniny Slachy Celkem
5 lopatka 20/80 46/30
40 18 O o 51 Klicek 22/78 20/22 171
rameno 48/52 6/94 25 rameno 26 proximalni humerus 58/42 29/71
32/32 38/38 o aamen. 56/46 39/31
8 11 diafyza humeru 19
paze 75/25 45/55 58/42
36/11 24/21 3119
5 35 6 3 13 distalni humerus 54/46 45/28 73
loket 40/60 63/37 50/50 33/67 1 olekranon ulny 0/100 -/15 52/48
68/31 13/28 16/22 51/39 |10 proximalni radius 30/70 19/26 24/28
14 9 27
predlokti 36/64 44/56 4 diaf. radia a ulny 0/100 -/26 33/67
37/29 22/12 30/25
8 11 75 e 298
zapésti 12/88 36/64 53/47 198 ggf;:ggjg:g”ﬁsfg&z%’zz 48/52
43/28 23/22 24/22 27/23
133 83 66 8 404
ruka 32/68 48/52 38/62 25/75 = érlgitlfka:‘;{ﬂzfé?gz“;{ e 38/62
35/34 22/21 19/20 49/50 y P 26/28
12 3 sl 1 sakrum 0/100 -/20 23
panev 33/67 33/67 1 acetabulum 0/100 -/34 43/57
17119 16/42 6 stydka raménka 83/17 45/28 31/25
14 23 prox. femur 37
kycel 79/21 64/36 76/24
61/71 76/57 70/62
7 5 2 diafyza femuru 3 17
stehno 29/71 40/60 50/50 33/67 35/65
47/27 33/28 36/10 35/38 38/28
21 3 1 . 31
koleno 24/76 33/67 0/100 2 dist. fermur 50150 120 26/74
30/24 32/55 " prox. 26/25
34 12 o 102
bérec 41/59 50/50 3 di‘g?;;’;"’}igg'le oozl 36/64
30/32 18/23 v 25/26
5 119 59 hlezno 183
hlezno 40/60 49/51 44/56 47/53
21/23 29/25 51/36 36/29
19 41 40 Chopart 50/50 26/31 155
noha 26/74 46/54 | 1 Listranc 0100 /18 |' MT7 07100 S kalkaneus 01100 187 39/61 29/25
29/27 35/18 8 ostatni 25/75 12/20 c
42 1
. 9 56/44 52
patef 57/43 0/100
23/18 o o 56/44 24/30
2
o 13 15
Th pater 50/50
62/38 34/24 s 60/40 38/22
12
o 25 37
L patef 25/75
64/36 35/44 R 51/49 37/42
241 325 379 43 653 5 1644
Celkem 32/68 47/53 46/54 14/86 41/59
35/31 29/27 25/26 61/37 35/27 33/67 35/38 | 42/58 31/28
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Graf 2. Vékové rozlozeni pacientl sledovaného souboru podle pohlavi
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Graf 3. Vékové rozlozeni pacientd sledovaného souboru poranénych pfi zimnich sportech dle pohlavi

Pohlavi a typ poranéni

Procentualni distribuce jednotlivych typl poranéni podle
pohlavi jsme uvedli v tabulce 1. Statisticky vyznamna preva-
ha muzd nad zenami byla u ran (zeny 32 %, muzi 68 %,
p = 0,002) a luxaci (zeny 14 %, muzi 86 %, p < 0,001). Nebyl
prokdzan vyznamny rozdil v pohlavni distribuci u distorzi
(zeny 46 %, muzi 54 %, p = 0,205), zlomenin (zeny 41 %,
muzi 59 %, p = 0,617) ani Slachovych a svalovych poranéni
(zeny 33 %, muzi 67 %, p = 0,752). Zajimavé je, ze kontuzi
u zen bylo ve srovnani s celym souborem relativné vice a ten-
to rozdil byl signifikantni (zeny 48 %, muzi 52 %, p = 0,001).

Hospitalizace

Neodkladnou hospitalizaci si vyzadal stav u 165 (10 %)
pacientl sledovaného souboru (65 zen, 100 muzu). Vékové
rozlozeni hospitalizovanych pacientl podle pohlavi je uvede-
no v grafu 5. Ve srovnani s vékovym rozlozenim celého sou-
boru je kfivka dvojvrcholova s jednim vrcholem ve 2. dekadé
a dal§im vrcholem po 60. roce zivota.

DISKUZE

Sledovani epidemiologickych a demografickych udajd
0 pacientech s poranénim pohybového aparatu ma velky
vyznam pro organizaci zdravotnickych sluzeb v jednotlivych
regionech. Spektrum diagndz ovliviiuje potfebu akutnich ura-
zovych lizek v jednotlivych nemocnicich. V nasi studii jsme
se soustredili na zjiSténi spektra poranéni v typicky horském
prostfedi v zimnich mésicich, abychom mohli vysledky
porovnat s dfive provedenou studii, ktera byla zaméfena na
typicky méstskou populaci rovnéz v dobé zimnich mésicu (7,
8).

Zakladni udaje, pohlavi a vék

Zaznamenali jsme lehkou pfevahu muzl ve sledovaném
souboru (52 % muzl proti 48 % Zen). To odpovida nalezu
nasi predchozi studie a je to podle naseho nazoru pochopi-
telné vzhledem k tomu, Ze muzi dominuji nad Zzenami v rizi-
kovych aktivitach — zejména sportovnich (7). Pfevaha muza
v nizSich vékovych dekadach je vystfidana vyssim zastoupe-
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Graf 4. Vékové rozlozeni pacientd sledovaného souboru poranénych pfi zimnich sportech (lyze a snowboard)
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Graf 5. Vékové rozlozeni muzl a Zen sledovaného souboru pfijatych k hospitalizaci

nim zen po 70. roce zivota. To je dané pfevahou Zen v této
vékové ¢asti populace a je to v souladu s nasi predchozi stu-
dii i se studiemi jinych autort (1, 2, 6, 7, 9, 10).

Typy poranéni

P¥i rozboru jednotlivych typd poranéni byly nejéastéjsi zlo-
meniny. Tvofily téméf 40 % vSech poranéni. V pfedchozi stu-
dii jsme zaregistrovali 24 % zlomenin (7). Tento vyznamny
rozdil je zplsoben podle naseho nazoru pravé designem stu-
die, ktera byla provedena v horské oblasti v zimnim obdobi,
kdy Ize zaznamenat extrémni nardst Urazl zpdsobenych rizi-
kovymi sporty. Tim naSe studie potvrdila premisu o tom, ze
spektrum poranéni pohybového aparatu ovliviiuje vedle
véku a roc¢niho obdobi rovnéz region. AC je toto zjisténi
ocekavané, nenasli jsme v pisemnictvi podobné komponova-
nou studii potvrzujici tuto skute¢nost.

Podle lokalizace byla nej¢astéji poranéna ruka (25 %). To
plné odpovida zjisténi nasi predchozi studie, ale i vysledkim

studii jinych autorti (57, 11). Domnivame se, ze je to pocho-
pitelné vzhledem k tomu, Ze je ruka zrariovana pfi riiznych
manualnich ¢innostech i jako hlavni protektor pfi padech.

Pfi srovnani vyskytu typickych poranéni zimni sezony na
horach s jejich vyskytem v méstské populaci jsme zazname-
nali jejich vyraznou prevahu (u zlomenin bérce 9 % proti 3 %,
u zlomenin v oblasti zapésti 31 % proti 18 %) (7). Tento roz-
dil povazujeme za jednoznacné potvrzeni rozdilnosti typu
poranéni v zavislosti na regionu sledovani.

Pohlavi a typ poranéni

Pfevaha zen nad muzi mezi pacienty se zlomeninou je
skute¢nost opakované popsana fadou autort (1, 3, 6, 9-13).
To plati zejména s ohledem na osteoporotické zlomeniny
(proximalni humerus, distalni radius, proximalni femur), které
se mezi zlomeninami vyskytuji ve zjevné vy$Sim poctu
a postihuji s pfevahou zeny vyssiho véku (1, 4, 9, 10, 12,
14-16). OvSem zménou spekira poranéni pohybového apa-
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ratu, kde sledovany soubor byl lokalizovan do oblasti horské
nemocnice v zimnich mésicich, vedl k tomu, Zze muzi domi-
novali v po¢tu zlomenin nad zenami. Bylo to zplsobeno tim,
Ze v tomto regionu hlavni roli pfi vzniku poranéni hraly trazy
zimnich sportd. To je druhy argument, ktery potvrzuje primar-
ni myslenku nasi studie, kdy spektrum poranéni pohybového
aparatu ovliviiuje vedle véku a pohlavi rovnéz regionalni
umisténi studie.

Zjisténi, ze u kontuzi byla zaznamenéana signifikantni pre-
vaha zen (48 % zen proti 52 % muzd), neumime vysvétlit.
Predstava, ze razantnost pfistupu pfi sportu je u muza vyssi
a zpusobuje tak vice zlomenin, je spiSe spekulativni nez pod-
loZena relevantnimi udaji.

Terminologie topografickych krajin vychazi z posledniho
doporuceni Mezinarodni federace anatomickych asociaci
z roku 1998 (17).

Hospitalizace

Neodkladna hospitalizace u 10 % pacientl je vyznamné
niz8im Cislem, nez jsme zaregistrovali v pfedchozi studii
(24 %) (7). Vysvétleni vidime pravé v rozdilném spektru pora-
néni. Pacienti s poranénim ruky a celé horni koncetiny v mla-
dém veku jsou vétSinou IéCeni konzervativné a ambulantné.
Naproti tomu u méstské populace nutné hospitalizace zplso-
bovala poranéni dolni koncetiny u starSich pacientld nebo
v pFipadé poranéni horni koncetiny nemoznost téchto pa-
cientld zijicich osaméle se o sebe postarat. Mozno konstato-
vat, ze i pres relativné vysoky vyskyt sportovnich poranéni ve
studii provedené v podminkach horské nemocnice v zim-
nich mésicich je ¢etnost hospitalizovanych relativné niz-
§i nez v podminkach zestarlé méstské populace. Toto
konstatovani jsme rovnéz v pisemnictvi nenasli a povazuje-
me ho za druhé zasadni zjiSténi nasi studie.

ZAVER

Vysledky studie zaméfené na vyskyt poranéni pohybového
aparatu v zimnich mésicich v podminkach horské nemoc-
nice nam umoznuji nasledujici o¢ekavana a nova konstato-
vani:

1. Vliv na spektrum poranéni pohybového aparatu ma ved-

le véku, pohlavi a ro€niho obdobi rovnéz region sledovani.

2. Mezi pacienty s poranénim pohybového aparatu preva-

Zuji muzi, a to zejména v mladSich vékovych skupinach;

prevaha Zen zacina teprve ve véku nad 70 let.

3. NejCastéjSim typem poranéni pohybového aparatu je

zlomenina, ktera je lokalizovana predevsim na horni kon-

Cetiné. Dominantni pfi¢inou vzniku tohoto poranéni je uraz

pfi lyzovani.

4. O¢ekavana dominance zen u zlomenin nebyla ve studii

potvrzena. Pfevaha muzl byla dana vyraznou dominanci

poranéni vzniklych pfi sportovnich urazech.
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5. Akutni hospitalizaci si vyzadalo pouze 10 % pacientl
s poranénim pohybového aparatu vzhledem k tomu, ze
prevazovala poranéni horni koncetiny u pacientl nizSich
vékovych skupin.
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SCAI funguje jako potlacovac
invaze nadorovych bunék

Reprogramovani genové exprese ovlada
bunécéné procesy, napft. proliferaci, diferenci-
aci a migraci komplexem pfisné regulova-
nych transkripnich kofaktortl, které jsou
v komplexech multiproteinovych V praci je
popsan SCAI (suppressor of cancer cell inva-
sion), coz je protein, ktery reguluje invazivni

bunécnou migraci cestou trojrozmérnych
matric. Je v jadre, kde vaze a inhibuje myo-
kardinovy transkripni faktor MAL zformova-
nim ternarniho komplexu s faktorem sérové
odpovédi SRF. Prekvapivé jde o B-integrin.
Pokles hladiny SCAI je provazeno se zvétSe-
nim invazivni bunééné migrace a je vyrazné
downregulovan v fadé lidskych tumort.
Z funkeéni analyzy B, integrinového genu Ize
se domnivat, Ze SCAI je novy transkripcni
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kofaktor, ktery kontroluje genovou expresi
a uréuje zmény v invazivnim chovani.
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Puavodni prace

Rysy metabolického syndromu
u nemocnych s depresivni poruchou

1Zeman M, 2Jirak R, 'Zak A, 'Jachymova M, 'Vecka M, 'Tvrzicka E,

Vavrova L, 'Kodydkova J, 'Stafikova B.
1Univerzita Karlova v Praze, 1. lékafska fakulta a VFN, IV. interni klinika
2Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékafska fakulta a VFN, Psychiatricka klinika, Centrum pro
Alzheimerovu chorobu a Katedra psychiatrie IPVZ Praha

SOUHRN

Vychodisko. Depresivni porucha je zavazné onemocnéni s astym vyskytem. Po Uzkostnych poruchéch je to druhé nejéastéjsi psy-
chické onemocnéni. Toto onemocnéni je provazeno zvysSenym rizikem vzniku diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularnich onemoc-
néni i zvySenou celkovou mortalitou. Nékteré prace poslednich let ukazuji na to, Zze v pozadi téchto souvislosti by mohly byt faktory
spojené s rezistenci na plsobeni inzulinu.

Metody a vysledky. V pilotni studii jsme vysetfili ukazatele lipidového metabolismu a glukézové homeostazy u skupiny po sobé vyset-
fenych 42 nemocnych s depresivni poruchou, dale skupinu 57 nemocnych s metabolickym syndromem (MetS) a 49 zdravych osob.
Nemocni s depresi, ktefi se od osob kontrolni skupiny (KON) nelisili vékem ani BMI, méli statisticky vyznamné vyssi koncentrace séro-
vého inzulinu, C-peptidu, glykémie, plazmatickych triglyceridt (TG), konjugovanych dienti v LDL (CD-LDL), vy$S$i mikroalbuminurii
(MAU) a hodnotu indexu inzulinové rezistence (HOMA-IR); sou¢asné meéli také vyznamné nizs$i hodnoty indexu inzulinové senzitivity
(QUICKI). Ve srovnani se skupinou MetS mély depresivni osoby statisticky vyznamné nizsi systolicky i diastolicky krevni tlak, BMI,
niz§i koncentraci TG, apolipoproteinu B, kyseliny mocové, C-peptidu a vysSi koncentraci apolipoproteinu A-I a HDL-cholesterolu
v plazmé. Na druhé strané jsme u osob s depresi ve srovnani se skupinou MetS nezjistili statisticky vyznamné rozdily v koncentra-
cich plazmatické glukézy, inzulinu, CD-LDL, MAU a v hodnotéch indexd HOMA a QUICKI.

Zavéry. V této pilotni studii jsme zjistili u nemocnych s depresivni poruchou pfitomnost nékterych ryst metabolického syndromu,
zejména inzulinové rezistence a oxida¢niho stresu.

Kli¢ova slova: depresivni porucha, metabolicky syndrom, inzulinova rezistence, oxida¢ni stres.

SUMMARY

Zeman M, Jirdk R, Zak A, Jachymova M, Vecka M, Tvrzicka E, Vavrova L, Kodydkova J, Starikova B. Features of
metabolic syndrome in patients with depressive disorder

Background. Depressive disorder is a serious illness with a high incidence, proxime accessit after anxiety disorders among the psy-
chiatric diseases. It is accompanied by an increased risk of development of type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease, and by
increased all-cause mortality. Recently published data have suggested that factors connected with the insulin resistance are at the
background of this association.

Methods and results. In this pilot study we have investigated parameters of lipid metabolism and glucose homeostasis in consecu-
tively admitted patients suffering from depressive disorder (DD) (group of 42 people), in 57 patients with the metabolic syndrome
(MetS) and in a control group of 49 apparently healthy persons (CON). Depressive patients did not differ from the control group by
age or body mass index (BMI) value, but they had statistically significantly higher concentrations of serum insulin, C-peptide, gluco-
se, triglycerides (TG), conjugated dienes in LDL particles (CD-LDL), higher value of microalbuminuria and of insulin resistance
(HOMA-IR) index. They simultaneously had significantly lower value of the insulin sensitivity (QUICKI) index. In comparison with the
MetS group the depressive patients were characterized by significantly lower both systolic and diastolic blood pressure, BMI , serum
TG, apolipoprotein B, uric acid, C-peptide and by higher concentrations of apolipoprotein A-1 and HDL-cholesterol. On the contrary,
we have not found statistically significant differences between the DD and MetS groups in the concentrations of serum insulin, gluco-
se, HOMA and QUICKI indices, in CD-LDL and MAU.

Conclusions. In this pilot study, we have found in patients with depressive disorder certain features of metabolic syndrome, especi-
ally insulin resistance and oxidative stress.

Key words: depressive disorder, metabolic syndrome, insulin resistance, oxidative stress. Ze!
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UvoD a diabetologické ambulance IV. interni kliniky 1. LF UK

V sou¢asné dobé na celém svété vzrista incidence depre-
sivni poruchy. Uvadi se, ze v Evropé prodéla béhem Zivota
depresi asi 13 % lidi, pficemz asi u 4 % byla deprese zjisténa
v uplynulém roce (1). Podle udajl Svétové zdravotnické
organizace (WHO) deprese poskozuje kvalitu zivota vice nez
kardiovaskularni onemocnéni (2). V Ceské republice bylo
v roce 2007 vySetfeno novych 168 nemocnych s afektivni
poruchou na 100 000 obyvatel. Afektivni poruchy jsou po
Uzkostnych a neurotickych poruchach druhou nejpocetné;jsi
skupinou psychickych onemocnéni a v Ceské republice jsou
po kardiovaskularnich onemocnénich Ctvrtou nejcastéjsi pfi-
¢inou plné invalidity (3). Vyznam deprese spociva mimo jiné
také v tom, Ze je spojena se zvySenym rizikem diabetes mel-
litus 2. typu (DM2) (4), se zvySenou mortalitou na kardiova-
skularni onemocnéni (KVO) i se zvy$enou celkovou mortali-
tou (5).

V soucasné dobé je testovana hypotéza, ze moznym spo-
jovacim ¢lankem mezi depresi, KVO a diabetem je metabo-
licky syndrom (MetS) (6, 7). Pojmem metabolicky syndrom je
oznacovan soubor zmén, mezi néz patti abdominalni obezi-
ta, hypertriglyceridémie, pokles HDL-cholesterolu, arterialni
hypertenze, zvySena hladina glukézy v ki, ale také subkli-
nicky zanét, protromboticky stav nebo zvySeny oxidac¢ni stres
(8).

Asociace mezi depresivni poruchou a MetS byly popsany
ve studii u muzskych dvojcat (9). U Zen s epizodou deprese
v anamnéze byla vice nez dvojnasobna pravdépodobnost
ptritomnosti MetS nez u zen bez anamnézy deprese podle
nalezd NHANES Il (Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey) (7). Zeny onemocni depresivni poruchou asi
dvakrat ¢astéji nez muzi.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pacienti

Do studie bylo v v obdobi kvéten 2006 az duben 2008
postupné zafazeno 42 nemocnych (7 muzl, 35 Zen) s depre-
sivni poruchou (skupina DP) a 57 nemocnych s metabolic-
kym syndromem (35 muzd, 22 Zen) (skupina MetS), pocha-
zejicich z okruhu ambulance Psychiatrické kliniky a Lipidové

a VFN. Deprese byla klasifikovana podle kritérii DSM-IV
Americké psychiatrické spole¢nosti (10), metabolicky syn-
drom byl diagnostikovan na zakladé kritérii IDF (International
Diabetes Federation) (11). Kontrolni skupinu tvofilo 49 osob
(19 muza, 30 Zen) prevazné z fad zdravotnického personalu,
u kterych v dobé vySetfeni nebylo pfitomno zadné zavazné
onemocnéni. Ve skupiné DP pfevazovali nemocni, ktefi byli
vySetfeni pro stfedni a tézkou depresivni fazi (diagnézy pod-
le MKN-10 F 32.1 a F 32.2) nebo pro periodickou depresivni
poruchu stfedni nebo tézkou (diagnézy F 33.1 a F 33.2).
U pacientd trpicich periodickou depresivni poruchou a jiz
Ié¢enych v dobé prvniho vySetfeni se nejednalo o prvni fazi,
ale o druhou az jedenactou fazi. Ve skupiné drug-naive byl
pacienti s prvnim vyskytem depresivniho onemocnéni.
Pacienti uzivajici farmaka uzivali antidepresiva minimalné
3 tydny pfed prvnim vySetfenim. Zakladni charakteristiky pro-
bandu jsou uvedeny v tabulce 1. Mezi depresivnimi pacienty
bylo v dobé vySetfeni sedm nemocnych bez |éCby, dvanact
bylo 1é¢eno escitalopramem v monoterapii v denni davce
10 mg a devatenact bylo Ié¢eno kombinaci escitalopram
10 mg denné + mirtazapin 30 mg denné. Jeden nemocny byl
Ié¢en venlafaxinem v davce 150 mg denné, jeden kombinaci
venlafaxin 150 mg denné a mirtazapin 30 mg denné a dvéma
nemocnym byla podavana kombinace sertralin 100 mg a mir-
tazapin 30 mg denné. Ve skupiné DP bylo 13 hypertonikd,
léCenych v Sesti pfipadech inhibitory angiotenzin-konvertuji-
ciho enzymu (ACE-I) v monoterapii, ve tfech pfipadech blo-
katory kalciovych kanald, ve dvou pripadech blokatory angio-
tenzinovych receptord (ARB) a dva nemocni byli 1éceni
kombinaci ACE-I + blokator kalciovych kanall). Ze studie byli
vylou€eni jedinci se znamkami nadorového onemocnéni,
hypotyredzy, jaterni nebo rendlni insuficience i zavazného
onemocnéni gastrointestinalniho traktu, dale nemocni s mak-
roalbuminurii (definovanou jako proteinurie vy$Si nez
300 mg/den) a také osoby uzivajici vitaminové suplementy,
antioxidanty €i pfipravky, obsahujici polyenové mastné kyse-
liny. Studie byla schvalena Etickou komisi VFN a 1. LF UK
Praha. VSichni pacienti podepsali informovany souhlas se
zafazenim do studie.

Laboratorni vysetfeni
Ve sledovanych skupinach osob byly vySetfeny koncentra-

ce plazmatickych lipidd, lipoproteind a apolipoproteint, hladi-
na konjugovanych dienti (CD) v precipitovanych LDL glyké-

Tab. 1. Zakladni klinické parametry sledovanych skupin

Parametr Metabolicky syndrom Deprese Kontroly S,tatistické2
(n =57) (n =42) (n =49) vyznamnost
vék (roky) 56,2 + 9,31 60,9 + 15,7 57,8 +12,3 NS
podet (Muzi/Zeny) 57 (35/22) 42 (7/35) 49 (19/30) <0,01¥
kuFaci (pocet) 12/57 4/42 4/49 NS$
hypertonici (pocet) 51/57 13/42 1/49 <0,001%
BMI (kg/m?2) 29,9 + 4,2¢cc 26,6 + 4,7°% 25,1 +4,0 < 0,001
systolicky TK (mmHg) 137,9 + 17,4 126,4 + 16,6 129,7 + 10,4 <0,01
diastolicky TK (mmHg) 88,6 + 9,20cC 77,6 + 5,600 81,0 + 9,12 < 0,001
obvod pasu (cm) 101,8 + 9,1¢cc 88,7 + 13,20bb 86,3+ 11,0 < 0,001
?:gg%’gﬂ‘é}igmmace) 15/8/4/24 6/3/2/2 1/0/0/0 NS

Tprimér = SD; 2Kruskallv-Wallistv test; SPearsontv 2 test
“rozdil DP vs. KON i MetS

statisticky vyznamny rozdil DP vs. KON: 2p < 0,05

statisticky vyznamny rozdil DP vs. MetS: ®°p < 0,01; P°®p < 0,001
statisticky vyznamny rozdil MetS vs. KON: ¢°p < 0,01; ¢°p < 0,001

ACE-| — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, CB — blokatory kalciovych kanald, ARB — blokatory angiotenzinovych receptort

“INS pfi srovnani metabolického syndromu vs. deprese
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Tab. 2. Metabolické ukazatele u sledovanych skupin

PR Metabolicky syndrom Deprese Kontroly s’tatistickéZ
(n =57) (n=42) (n =49) vyznamnost
celkovy cholesterol (mmol/l) 6,30 + 1,431 c° 5,76 + 1,44 5,51 + 0,38" < 0,05
triglyceridy (mmol/l) 3,82 + 4,150 1,80 + 1,280 1,11 + 0,352 < 0,001
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,20 + 0,22¢cc 1,50 + 0,450 1,65 + 0,37 < 0,001
LDL-cholesterol (mmol/l) 3,68 + 1,02 3,63 + 1,22 3,37 £ 0,80 NS
apolipoprotein A-I (g/l) 1,26 + 0,26 1,42 + 0,24b 1,35 + 0,20 < 0,05
apolipoprotein B (g/l) 1,34 + 0,310 1,13 + 0,34 1,02 + 0,21 < 0,001
kyselina mocova (umol/l) 353 + 85¢°¢ 285 + 87Pbbb 289 + 68 < 0,001
NEMK (mmol/l) 0,56 + 0,26 0,63 + 0,30 0,57 + 0,25 NS
glykémie (mmol/l) 5,62 + 1,48¢cc 5,24 + 1,06 4,87 + 0,522 < 0,001
inzulin (uU/ml) 13,32 + 8,43¢¢ 12,53 + 10,73 8,10 + 3,06% < 0,001
C-peptid (pmol/l) 1,06 + 0,33¢ce 0,87 + 0,340 0,67 + 0,202 < 0,001
HOMA-IR 3,561 + 2,89% 3,21 + 3,85 1,83 + 0,922 < 0,001
QUICKI 0,33 + 0,03¢¢¢ 0,34 + 0,04 0,36 + 0,032 < 0,001
konjugované dieny (umol/l) 66,8 + 21,3¢¢¢ 62,9 + 24,4 47,4 + 12,9332 < 0,001
CRP (mg/l) 5,12 + 4,83 6,27 + 6,52 4,44 + 3,44 NS
mikroalbuminurie (mg/l) 13,6 + 28,8 11,8 £ 16,0 4,1 + 1,92 < 0,05

Tprimér = SD; 2Kruskalltv-Wallistv test

statisticky vyznamny rozdil DP vs. KON: @p < 0,05; #p < 0,01; 3@p < 0,001; *p = 0,09

statisticky vyznamny rozdil DP vs. MetS: Pp < 0,05; ®°p < 0,01; *p < 0,001

statisticky vyznamny rozdil MetS vs. KON: °p < 0,05; °°p < 0,01; °*°p < 0,001

HOMA — ,homeostasis model assessment, IR — la¢na inzulinémie (uU/ml) x laéna glykémie (mmol/1)/22,5, QUICKI — quantitative insulin-
sensitivity check index = 1/[(log(l,) + log(Gy)], kde |, je la¢na inzulinémie (uU/ml) a G, je laéna glykémie (mg/dl)

mie, koncentrace imunoreaktivniho inzulinu (IRI), C-peptidu,
urikémie, volné mastné kyseliny (NEFA), apolipoproteiny
(apo) A-l, B v plazmé a mikroalbuminurie.

Odbéry krve byly provadény po celono¢nim lacnéni do
K,EDTA (mg/ml krve). Koncentrace celkového cholesterolu
(TC), triglyceridd (TG), kyseliny mocové a glukézy byly sta-
noveny pomoci enzymaticko-kolorimetrickych metod
(CHOD/PAP, GPO/PAP, Test Combination PL, Boehringer
Mannheim, FRG, Oxochrom kyselina mocova, GOD-PAP
Oxochrom Glukosa Lachema a.s., Brno), koncentrace IRl,
C-peptidu a NEFA pomoci enzymaticko-kolorimetrickych
a RIA metod., HDL-C v supernatantu po precipitaci lipoprotei-
nt B uzitim PTA/Mg?*, apolipoproteiny (apo) B, A-l a A-1l byly
stanoveny EIA podle Laurella s pomoci specifickych standard
a protilatek (Behring Werke AG Marburg, Boehringer
Mannheim, FRG). Konjugované dieny v precipitovanych LDL
byly stanoveny metodou podle Ahotupa et al. (12). Mikroal-
buminurie byla vySetfovana metodou laserové nefelometrie
(Image MA reagent kit, Beckman Coulter, USA). Byly vypo-
¢teny matematické ukazatele inzulinové senzitivity — HOMA
(homeostasis model assessment) a QUICKI (quantitative
insulin sensitivity check index) (13, 14).

Statistické hodnoceni bylo provadéno v prostiedi
STATISTICA CZ ver 7.1 (StatSoft Inc., Tulsa, USA).

VYSLEDKY

Zakladni klinické parametry sledovanych skupin jsou uve-
deny v tabulce 1. Jednotlivé skupiny se neliSily vyznamné
veékem, probandi skupiny MetS méli ve srovnani se skupinou
KON i DP vyssi hodnotu BMI (MetS vs. KON, p < 0,001, MetS
vs. DP p < 0,01), obvodu pasu (obé p < 0,001), systolického
krevniho tlaku (MetS vs. KON, p < 0,01, MetS vs. DP p <0,01)

i diastolického krevniho tlaku (MetS vs. KON, p < 0,001, MetS
vs. DP p < 0,001). Skupina DP méla v prdméru niz§i diastolic-
ky krevni tlak ve srovnani s kontrolni skupinou. V tabulce 2
jsou uvedeny hodnoty vySetfovanych biochemickych ukazate-
1. Podle ocekavani méli jedinci skupiny MetS ve srovnani se
skupinou KON vyznamné vyssi koncentrace TC (p < 0,01),
TG, apo B, kyseliny mocové, glykémie, inzulinu, C-peptidu,
CD-LDL a MAU, (vSechna p< 0,001), vy$Si hodnotu indexu
HOMA-IR (p < 0,01), nizsi koncentraci HDL-C a hodnotu inde-
xu QUICKI (obé p < 0,001). Pfi srovnani skupin DP a MetS
jsme nasli u depresivnich nemocnych nizsi TG, apoB, urikémii
a koncentraci C-peptidu. Depresivni nemocni se vSak od sku-
piny MetS neliSili v hodnotach glykémie, inzulinu, indexu
HOMA-IR i QUICKI, v koncentraci CD-LDL a v MAU. U téch-
to analytl byly ve skupiné DP zjiStény statisticky vyznamné
rozdily ve srovnani s kontrolni skupinou, podobné jako ve
skupiné MetS: glykémie (p < 0,05), inzulinu a C-peptidu (obé
p <0,01), HOMA-IR a QUICKI (obé p < 0,05), CD-LDL a MAU
(obé p < 0,01). Skupina DP se od skupiny KON lisila také
vyznamné vyssi koncentraci TG (p < 0,01). V8echny rozdily
zlstaly statisticky vyznamné i po adjustaci na pohlavi. Mezi
jednotlivymi skupinami nebyly zjistény zadné vyznamné roz-
dily v koncentracich LDL-C, NEMK a CRP. Pro véSi nazornost
je srovnani hodnot hlavnich biochemickych ukazatell meta-
bolického syndromu mezi skupinami MetS, DP a KON uvede-
no v grafu 1.

Uvnitf skupiny DP celkem 15 Zen z 36 (41 %) a 2 muzi ze 6
(83 %) splriovali kritéria IDF pro klasifikaci MetS. Z hlavnich
komponent MetS byla nejCastéji pfitomna zvySena hodnota
obvodu pasu (u 24 Zzen a 4 muzd, tj. vzdy u 66 % probandu).
Hypertenze byla pfitomna u 12 depresivnich Zzen (33 %)
a u 3 muzl (50 %), kritérium zvySené glykémie splfiovalo 9 zen
(25 %), zatimco zadny muz. Hypertriglyceridémii mélo 9 depre-
sivnich zen (25 %) a 4 muzi (66 %) a snizenou hladinu HDL-cho-
lesterolu podle kritérii IDF mélo 10 zen (27 %) a 4 muzi (66 %).
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Graf 1. Hodnoty vybranych biochemickych parametri, charakterizujicich metabolicky syndrom u jednotlivych sledovanych skupin.
Koncentrace plazmatickych triacylglyceroll, glykémie, inzulinu, C-peptidu a konjugovanych diend se u nemocnych s depresi statisticky
vyznamné liSi od hodnot kontrolni skupiny podobné jako u pacientl s metabolickym syndromem, pouze v pfipadé HDL-cholesterolu tento
rozdil nedosahuje statistické vyznamnosti.

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Kruskalllv-Wallistv test

Pfi srovnani hodnot sledovanych parametrl u hlavnich
podskupin depresivnich nemocnych podle zpdsobu 1éCby, tj.
nemocni, ktefi v dobé vySetteni byli bez 1éCby (n = 7), pod-
skupina Ié¢ené escitalopramem v monoterapii (n = 12) a pod-
skupina lé¢ena kombinaci escitalopramu s mirtazapinem
(n = 19), nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily, pouze
podskupina nemocnych bez l1é¢by byla mladsi. Rozdily neby-
ly statisticky vyznamné ani po adjustaci na vék.

DISKUZE

Hlavnim nalezem této pilotni studie byl nalez zvySené kon-
centrace imunoreaktivniho inzulinu (IRI), C-peptidu, glyké-
mie, TG a indexu inzulinové rezistence HOMA a snizené
hodnoty indexu inzulinové senzitivity QUICKI u nemocnych
s depresivni poruchou ve srovnani s osobami kontrolni sku-
piny, které se od pacientd s depresi neliSily statisticky
vyznamné vékem, BMI ani obvodem pasu. Zjisténi zvySené
MAU a koncentrace CD-LDL u depresivnich osob bylo také
vyznamné. Ve srovnani se skupinou MetS se depresivni
jedinci na jedné strané statisticky vyznamné nelisili v hodno-
tach IRI, glykémie, HOMA, QUICKI, MAU a CD-LDL na dru-
hé strané vSak méli ve srovnani s nimi vyznamné nizsi BMI,
systolicky i diastolicky TK, apoB, TG, urikémii a vy§si HDL-C
a apoA-I.

V poslednich letech byla publikovana fada praci, které
poukazuji na mozny vyznam inzulinové rezistence (IR)
v patogenezi deprese. U depresivnich nemocnych s normalni
glukdzovou toleranci (NGT) byly nalezeny vyznamné vyssi
hodnoty indexu HOMA-IR nez u zdravych osob s NGT (15).
V jiné studii Okamura et al. (16) hodnotili inzulinovou senziti-
vitu s uzitim minimalniho modelu u pacientl s depresi a sle-
dovali jeji zmény v pribéhu antidepresivni 1éCby. Zjistili, ze
nemocni s depresi maji snizenou inzulinovou senzitivitu
s vyslednou hyperinzulinémii, a Ze tyto zmény ustupuji v pr-
béhu Ié¢by deprese. Plsobeni IR v patogenezi deprese neni
zcela jasné. Rasgonova et al. (17) nasli u zen s bipolarni
poruchou zvy$ené hladiny laéné glykémie, hodnoty HOMA-IR

a BMI, pficemz 56 % zen mélo zvy$enou hodnotu HOMA-IR
(nad 2,3).

Alespon u ¢asti pfipadl deprese Ize prokazat aktivaci
sympatoadrenalniho systému a zvySenou hladinu glukokor-
tikoidd, které prispivaji k rozvoji IR, DM2 i KVO. Hyperkorti-
solémie pusobi toxicky na hippocampus, jehoz atrofie byla
ve studiich, uzivajicich zobrazeni magnetickou rezonanci,
pozorovana u DM2 (18) i u deprese (19). Inzulinova rezi-
stence potencuje neurotoxické plasobeni kortikoidd v hippo-
campu (20). Pokles objemu hippokampu byl zjistén i u osob
s poruSenou glukézovou toleranci, které nebyly dementni,
ani nemély DM2 (21). V soucasné dobé je deprese — podob-
né jako Alzheimerova demence — povazovana za neurode-
generativni onemocnéni, kde vedle hormonalnich zmén
hraje mimo jiné vyznamnou roli i oxidaéni stres (22). Inzuli-
nova rezistence je se zvySenym oxidacnim stresem
vyznamné asociovana (23). Zajimavé jsou nalezy Upravy
kognitivnich funkci po Ié¢bé glitazony (inzulinovymi senziti-
zéry) u Casnych stadii Alzheimerovy demence (24). V této
pilotni studii se depresivni nemocni, pfestoze byli charakte-
rizovani inzulinovou rezistenci, neliSili od kontrolnich osob
vahou, hodnotami BMI, obvodem pasu ani nemeéli vyssi
krevni tlak. Je vS§ak znamo, Ze IR neni podminéna jen obez-
itou, vyskytuje se stejné jako ¢ast pripadd DM2 i u Stihlych
osob (25). Inzulinovéa rezistence maze byt jednim z moz-
nych spojovacich ¢lankd mezi depresi a zvySenym rizikem
DM2, KVO i zvySené celkové mortality, které jsou u depre-
se popisovany (4, 5).

Lécba riznymi antidepresivy mlze inzulinovou senzitivitu
ovliviiovat riznym zplsobem; vysledky experimentalnich
a klinickych studii nejsou konzistentni.

Podavani tricyklickych antidepresiv mize zvySovat IR (26).
Lécba selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoni-
nu (SSRI — selective serotonin-reuptake inhibitors) muize
naopak IR snizovat (16), i kdyZz v experimentu paroxetin
a sertralin (skupina SSRI) zhorSovaly signalizaci inzulinu
v burice (27). V nedavno provedené studii u nediabetickych
depresivnich pacientll vedla Uspésna lécba preparatem SSRI
i tricyklickym antidepresivem ke zvySeni inzulinové senzitivi-
ty (28).
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V nasi praci jsme nezjistili vyznamné rozdily v ukazatelich
gluk6zové homeostazy mezi skupinou depresivnich nemoc-
nych, ktefi byli vySetieni jesté pred nasazenim IéCby a skupi-
nou nemocnych, léenych bud samotnym escitalopramem,
nebo escitalopramem (SSRI) v kombinaci s mirtazapinem.
Mirtazapin je nové antidepresivum, které zvySuje serotoner-
gni i noradrenergni neurotransmisi a sou¢asné blokuje 5HT,
a 5HT;, receptory, coz omezuje nezadouci ucinky SSRI (pfi-
znaky serotoninového syndromu). Lé¢ba mirtazapinem muze
vést k vzestupu télesné hmotnosti, avSak ovlivnéni gluk6zo-
vé homeostazy nebyva zjisStovano (29). U escitalopramu
nebylo vyznamné ovlivnéni glukézového metabolismu a IR
pozorovano (30, 31).

V nasi skupiné depresivnich osob jsme stejné jako u sku-
piny MetS zjistili vyznamné vy$8i koncentraci konjugovanych
CD-LDL ve srovnani s kontrolni skupinou. Koncentrace kon-
jugovanych diend odrazi hladinu tzv. minimalné modifikova-
nych (mm) LDL (u kterych je oxidaci alterovana lipidova sloz-
ka Castice, na rozdil od slozky proteinové) in vivo. ZvySeny
oxidacni stres je charakteristicky pro MetS (32), pfispiva ke
zvySenému riziku aterosklerézy a podle novéjsich poznatk(
je zékladnim ¢lankem v patogeneze IR, DM2 a KVO (23). Ke
zvySenému oxida¢nimu stresu u MetS pfispivaji jeho kompo-
nenty, tj. aterogenni dyslipidémie, zvySena glykémie, arterial-
ni hypertenze i subklinicky (,Jow grade®) zanét.

Praci zabyvajicich se oxidacnim stresem u deprese neni
mnoho. V ojedinélych pracich byly u depresivnich osob
popsany zvySené sérové hladiny markerG lipoperoxidace
(33), zvySené hladiny malondialdehydu, aktivita superoxid-
dismutazy (SOD) a pokles koncentrace kyseliny askorbové
(34). Mozek je vlci oxidaénimu stresu vysoce citlivy v disled-
ku velké spotfeby kysliku (az 20 % kysliku spotfebovavané-
ho organizmem) (35), velkého mnoZstvi PUFA, citlivych vici
oxidaci, vysokého obsahu Zeleza a nizké koncentrace antio-
xidacnich enzymi. U deprese se oxidacni stres mlze uplat-
flovat negativnim ovlivnénim plasticity neurond (36). ZvySe-
né drover oxidac¢niho stresu by mohla byt dalSim spojovacim
¢lankem mezi depresi a zvySenym vyskytem DM2 i KVO.

Ve srovnani s kontrolnimi osobami jsme u depresivnich
pacientt nasli stejné jako u nemocnych s MetS vyznamné
vy$8i MAU. Mikroalbuminurie je v sou¢asné dobé povazova-
na za soucast metabolického syndromu (8) a za ukazatel
zvySeného kardiovaskularniho rizika. Pfesna povaha asocia-
ce MAU s rizikem KVO neni dosud jasna, pfedpoklada se, ze
v pozadi stoji spoleCny patofyziologicky mechanismus, jako
je zejména endotelidlni dysfunkce a chronicky (subklinicky)
zanétlivy stav (37).

Studie byla ¢aste¢né limitovana vyS$Sim podilem zen ve
skupiné DP, coz bylo zfejmé ovlivnéno faktem, Ze deprese se
Castéji vyskytuje u zen nez u muzd (1, 3) a také vétsi ocho-
tou depresivnich zen k zafazeni do studie. Naproti tomu
v nasem souboru nemocnych jsme zjistili vy$si prevalenci
MetS u muzi. Statistické vyznamnosti pozorovanych rozdild
mezi jednotlivymi sledovanymi skupinami se také nemeénily
po adjustaci na pohlavi.

ZAVER

Zavérem lze Fici, ze vysledky této pilotni studie jsou v sou-
ladu s hypotézou, Ze alespori u subpopulace nemocnych
s depresivni poruchou je mozné identifikovat nékteré rysy
metabolického syndromu a Ze u této skupiny nemocnych hra-
je v patogeneze deprese roli inzulinova rezistence. Inzulino-
va rezistence spolu s dalSimi faktory, jako je napt. oxidacni
stres, mGze stat v pozadi zndmé asociace depresivni poruchy
se zvySenym rizikem DM2 a KVO. Vysledky bude jisté nutné
oveérit v rozsahlejSich studiich. Pokud by se vyznam inzulino-
vé rezistence v patogeneze deprese i dalSich neurodegene-
rativnich onemocnéni potvrdil, mohlo by to vést k rozsiteni
moznosti prevence i [éCby téchto zavaznych chorob.

Zkratky

BMI — hmotnostni index (body maas index)
CD-LDL - konjugované dieny v LDL

CRP — C- reaktivni protein

DM2 — diabetes mellitus 2. typu

HOMA-IR - hodnota indexu inzulinové rezistence
IR — inzulinova rezistence

KON — kontrolni skupina

KVO — kardiovaskularni onemocnéni

MAU — mikroalbuminurie

MetS — metabolicky syndrom

MKN-10 - Mezinarodni klasifikace nemoci

NEMK — neesterifikované mastné kyseliny

PGT — poru$end glukdzova tolerance

PUFA — polyunsaturated fatty acids
(vicenenasycené mastné kyseliny)

HOMA — homeostasis model assessment

QUICKI - index inzulinové senzitivity
(quantitative insulin sensitivity check index)

SOD — superoxiddismutaza

SSRI — selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani

serotoninu (selective serotonin-reuptake inhibitors)
TG — triglyceridy
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Srovnani sérovych hladin vybranych
biologickych pusobku u monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu

a mnohoc¢etného myelomu
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SOUHRN

Vychodisko. Cilem studie bylo vyhodnoceni sérovych hladin vybranych 12 biologickych ukazatelll u monoklonalni gamapatie neji-
stého vyznamu (MGNV) a inicialni, asymptomatické faze mnohocetného myelomu (MM), a to pfedevSim z pohledu potencialni moz-
nosti odliSeni téchto stavdl v podminkach klinické praxe.

Metody a vysledky. Analyzovana sestava 268 jedincl sestavala ze souboru 89 jedincti s MGNV a 179 nemocnych s MM vysSetie-
nych pfi diagnéze pred nasazenim terapie. K vySetreni sérovych hladin byla pouzita radioenzymaticka metoda (thymidinkinaza), meto-
da enzymoimunoeseje ($,-M, IL-6R, ICAM-1, VCAM-1, ICTP, PINP a OPG) a technika kvantitativni sendvicové enzymatické imuno-
eseje (HGF, VEGF, syndecan-1/ CD,,, a Fas). Statistické Setfeni bylo provadéno s pomoci Pearsonova y?-testu a testu dle
Manna-Whitneye (p <0,05). Statisticky vysoce vyznamné rozdily v sérové hladiné analyzovanych ukazatel u MGNV vs. MM byly zjis-
tény v pripadé p,-M, TK, ICTP, OPG, HGF a syndekanu-1 (p <0,0001), méné vyznamné v piipadé VCAM-1, PINP a VEGF (p = 0,003;
0,001 a 0,04) s chybénim rozdilnosti v pfipadé Fas. S vyjimkou thymidinkindzy (p = 0,014) a syndecanu-1 (p = 0,001) vSak nebyl zjis-
tén zadny statisticky vyznamny rozdil naméfenych hodnot u jedinc s MGNV oproti nemocnym s inicialni, asymptomatickou fazi MM
(stadium 1), praktickému vyuziti téchto ukazatell ale brani vyznamné prekryvani hodnot. Za neo¢ekavany nalez nutno oznacit plynu-
lou tendenci k poklesu sérovych hodnot VEGF se stupném pokrogilosti MM (stadia 1-3 dle Durieho-Salmona).

Zaveéry. Z predlozené analyzy vyplyvd, Ze pres pritomnost statisticky vyznamné rozdilnosti sérovych hladin 9 z 12 vyhodnocenych
biologickych plasobkl v souborech MGNV a MM, nepfinasi zadny z téchto ukazatelt pouzitelny diskriminacni potencial pro rozliSeni
MGNYV od inicialni, asymptomatické faze MM v podminkéach klinické praxe.

Klicova slova: monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, mnohocetny myelom, thymidinkinaza, angiogenni cytokiny, ukazatelé
kostniho metabolismu.

SUMMARY

Séudla V, Budikova M, Pika T, Baéovsky J, Minafik J, Heinzova V, Langova K. The comparison of serum levels of
selected biomarkers in monoclonal gammopathy of undetermined significance and multiple myeloma

Background. The aim of the study was the evaluation of serum levels of 12 selected biomarkers in monoclonal gammopathy of
undetermined significance (MGUS) and in initial, asyptomatic phase of multiple myeloma, especially from the view of potential
differentiation of these conditions in clinical practice.

Methods and results. Analyzed group of 268 individuals consisted of 89 individuals with MGUS and 179 patients with MM examined
in time of diagnosis before treatment initiation. For evaluation of serum levels were used following methods: radioenzymatic method
(thymidinekinase), enzymatic immunoassay (B8,-M, IL-6R, ICAM-1, VCAM-1, ICTP, PINP and OPG) and quantitative sandwich
enzymatic immunoassay (HGF, VEGF, syndecan-1/CD138 and Fas). Pearson’s y*-test and test according to Mann-Whitney were used
for statistical evaluation (p < 0.05). Wide statistic differences in serum levels of analyzed markers in MGUS vs. MM were detected in
case of B,-M, TK, ICTP, OPG, HGF and syndecan-1 (p < 0.0001), lower differences in case of VCAM-1, PINP and VEGF (p = 0.003,
0.001 and 0.04), and without difference in case of Fas. Except for thymidinekinase (p = 0.014) and syndecan-1 (p = 0.001) was not
detected statistically important contrast of measured values in MGUS individuals and in patients with initial, asymptomatic phase
of MM (stage 1), but these markers cannot be used in clinical practice due to significant overlap of serum values. Continuous

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr.Vlastimil S¢udla, CSc.

3. interni klinika LF UP a FN Olomouc
|. P.Pavlova 6, 775 20 Olomouc
e-mail: vlastimil.scudla@fnol.cz

(315)



CLC 7-09

1.7.2009 13:29 sStr. 316

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (7)

downgrade of serum values of VEGF due to degree of MM progression (stages 1-3 according to Durie-Salmon) was unexpected.
Results: Although the significant differences in 9 of 12 evaluated serum levels of selected biomarkers in groups of MGUS and MM
were seen, the results revealed that these markers are unprofitable to bring discriminatory potential capable of being used to

distinguish between MGUS and initial, asymptomatic phase of MM.

Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance, multiple myeloma, thymidinekinase, angiogenic cytokines,

parameters of bone metabolism.
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UvoD

Problematice etiopatogeneze a diferencovaného pfistupu
k jednotlivym typim monoklonalnich gamapatii (MG) je véno-
vana v poslednich letech zvySena pozornost. Dokladem je
nejen koncepce ,multistep” etiopatogeneze mnohocetného
myelomu (MM), zahrnujici postupné zmény od normalniho
plazmocytu pfes monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu
(MGNV) k pIné rozvinuté formé MM (1, 2), ale i recentni dia-
gnosticka IMWG (International Myeloma Working Group) kri-
téria MGNV a MM (3). Nelze pominout, ze soucasna dia-
gnosticka kritéria MGNV a MM jsou v podstaté deskriptivni
a zalozena na kvantitativnim hodnoceni bézné dostupnych
parametrl vyjadfujicich vesmeés jen velikost plazmocelularni
masy a opomijejici ukazatele, vyjadfujici vnitfni biologické
vlastnosti plazmatickych bunék i vlastnosti mikroprostredi
kostni dfené. Takto sestaveny diagnosticky systém proto
nezabrafiuje moznosti diagnostickych nepfesnosti, a tim
i terapeutickych omyll. Je tedy pfirozenou snahou odhaleni
takovych ukazatell, jez by prohloubily a zpfesnily souéasné
moznosti odliseni MGNV od MM a jez by prispély k ¢asnému
rozpoznani nastupu maligni transformace MGNV, nebot pro-
gnbéza a léCebny postup jsou u téchto stavd diametrainé
odlisné.

NaplIni studie bylo srovnani rozdill sérovych hladin vybra-
nych, tj. biologickych plsobkl uplatiujicich se v patobiolo-
gii MM. Vedle klasickych ukazateld, tj.p,-mikroglobulinu
(B>-M) a thymidinkinazy (TK), se studie zameéfila na vySetre-
ni solubilni formy receptoru IL-6 (sIL-6R), marker angioge-
neze hepatocytarniho ristového faktoru (HGF) a vaskularni-
ho endotelového ristového faktoru (VEGF), nékterych
ukazatell kostniho obratu, karboxy-terminalniho telopeptidu
kolagenu typu-I (ICTP), N-terminalniho propeptidu prokola-
genu typu-l (PINP), osteoprotegerinu (OPG), ligandy aktiva-
toru receptoru nuklearniho faktoru kB (RANKL), z cytoadhe-
zivnich molekul ICAM-1 (intercelularni adhezivni molekula
typu-1) a VCAM-1 (vaskularni cytoadhezivni molekula
typu-1), ale i dalSich ukazatelC s intimnim vztahem k biolo-
gickym vlastnostem plazmatickych bunék, tj. syndecanu-1
(CD,44) a Fas. Vzhledem k dlrazu na moznost pfipadného
diagnostického vyuziti v klinické praxi byly zhodnoceny roz-
dily mezi sledovanymi parametry u MGNV a jednotlivymi sta-
dii (1-3) a podstadii (A—B) MM, vyhodnocenymi s pomoci kli-
nického stazovaciho systému dle Durieho-Salmona (D-S)
(4) a s pouzitim tfistupriové prognostické skaly dle IPI (Inter-
national Prognostic Index) (5).

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Analyzovanou sestavu 268 nemocnych tvofilo 89 jedinct
s MGNYV spliujicich IMWG kritéria a 179 nemocnych s MM
splfiujicich SWOG (South West Oncology Group) i IMWG kri-
téria myelomu pfi diagnéze nemoci pfed zahajenim cytosta-
tické 1é¢by (3, 4, 6).

Vékovy median souboru MGNV byl 62 (32-82) let, pomér
muzi/zena (M/Z) byl 0,85, imunochemicky typ IgG byl zastou-
penv 70 % (n-62), IgA v 16 % (n-14), IgM v 7 % (n-7), biklo-

nalni ve 3,5 % (3), Bence-Joneslv typ ve 3,5 % (n-3); lehky
fetézec « se vyskytoval v 55 % (n-49) a A ve 45 % (n-40).
V souboru nemocnych s MM byl vékovy median 64 (29-90)
let, pomér M/Z byl 0,79, imunochemicky typ IgG byl zastou-
penv 64,5 % (n-116), IgA ve 21 % (n-37), Bence-Joneslv ve
12 % (n-21), biklondlni v 1 % (n-2), nesekre¢ni v 1 % (n-2)
algD v 0,5 % (n-1); vyskyt lehkého fetézce « a A byl 63,5 %
(n-113) a 36 % (n-65), nesekretoricky typ 0,5 % (n-1). P¥i
hodnoceni stupné pokrocilosti nemoci s pomoci klinického
stazovaciho systému dle D-S (4) bylo stadium 1 zastoupeno
v 17 % (n-30), stadium 2 ve 28 % (n-50) a stadium 3 v 55 %
(n-99); podstadium A v 75,5 % (n-135) a B ve 24,5 % (n-44).
P¥i pouziti IPI (5) bylo stadium 1 zastoupeno v 17 % (n-31),
stadium 2 ve 28 % (n-51) a stadium 3 v 55 % (n-97).

K vySetfeni hladiny f,-M byla pouzita metoda Immulite
1000 Siemens Medical Solutions Diagnostic (normalni roz-
mezi ,-M 0,1-2,5 mg/l), k vySetfeni hladiny TK v séru byla
pouzita radioenzymaticka metoda (REA kit, Immunotech,
Praha, 0-10 IU/l). Sérové hladiny IL-6R (10-90 ng/ml),
VCAM-1 (395-714 ng/ml) a ICAM-1 (269-691 ng/ml) byly
méfeny metodou enzymoimunoeseje (kity ELISA, Immuno-
tech Praha), zatimco ICTP (0,3-6,0 ug/l) byl vySetfen kitem
ELISA, Orion Diagnostica Espoo, Finland, OPG (3,7—4,4
pmol/l) kitem ELISA Bio Vendor GmbH, PINP (normalni hod-
nota < 50 let 16,3-73,9 ug/l) byla vySetfena kitem Cobas
6000, Roche Diagnostic. Analyza sérové hladiny HGF
(671-1992 pg/ml), VEGF (62-707 pg/ml), syndecanu-
1/sCD,44 (37—-123 ng/ml) a Fas (4792—17150 pg/ml) byla pro-
vedena technikou kvantitativni sendvi¢ové enzymatické imu-
noeseje, a to kity Quantikine RD, Minneapolis). VeSkera
méfeni byla provadéna podle doporuceni vyrobce, duplikat-
nim zpldsobem a byla reprodukovatelna.

Ke statistickému hodnoceni byl pouziti Pearsontiv y2-test
a neparametricky U-test dle Manna-Whitneye na hranici
vyznamnosti p < 0,05.

VYSLEDKY

Z analyzy vyplynulo, ze jedinci s MGNV se vyznacuji ve
srovnani s nemocnymi s nové stanovenou diagn6zou MM
niz8i sérovou hladinou nékterych z vysSetfenych ukazateld,
zatimco u nékterych pUsobkl nebyly zjistény podstatné roz-
dily. Frekvence vyskytu patologickych hodnot sledovanych
ukazatell v souboru 89 jedincd s MGNV a v souboru 179
nemocnych s MM vyplyvéa z grafu 1. Je zfejmé, Ze z hlediska
procentualniho vyskytu abnormalné zvySenych hodnot byla
zaznamenana podstatna rozdilnost v pfipadé p,-M, TK,
ICTP, OPG, HGF a syndecanu-1. Statisticka analyza zazna-
menala vysoce vyznamné rozdily mezi souborem MGNV
a souborem s MM predevsim v pFipadé porovnani sérovych
hladin B,-M, TK, ICTP, OPG, HGF a syndecanu-1, zatimco
v pfipadé IL-6R, ICAM-1 a Fas nebyl zjistén zadny statisticky
vyznamny rozdil (tab. 1). V pfipadé B,-M, TK, ICTP, OPG,
HGF a syndecanu-1 byl zjistén plynule narlstajici rozdil séro-
vé koncentrace téchto plsobkd vi¢i MGNV se stupném
pokrocilosti nemoci (ve stadiu 2 a 3 dle D-S), zatimco v pfi-
padé IL-6R a PINP byly statisticky vyznamné rozdily zazna-
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menany az pfi srovnani hodnot MGNV se stadiem 3, zato
v ptipadé ICAM-1 a Fas nebyla nalezena v hodnotach séro-
vé koncentrace jakakoliv rozdilnost. Neo¢ekavanym nalezem
bylo zjisténi nizkého zastoupeni zvySenych hodnot VEGF
u MGNV i MM (graf 1), pfredevSim ale statisticky vyznam-
ny pokles sérové hladiny VEGF v rozvinuté fazi MM, tj. od
stadia 1 ke stadiu 2 a 3 (tab. 2). Za nejvyznamnéjsi zjisténi je
mozno povazovat nepritomnost statisticky vyznamné rozdil-
nosti vySe hladin 11 z 12 analyzovanych biologickych plsob-
ki mezi souborem jedincli s MGNV a souborem nemocnych
s inicialni, asymptomatickou formou MM (stadium 1 dle D-S)
s tim, ze vyjimkou byla pouze hladina TK. Z hlediska srovna-
ni rozdilnosti vySe procentualniho zastoupeni abnormalnich
hodnot ve stadiu 1 (dle D—S) mnohoCetného myelomu oproti
MGNV byl patrny urcity rozdil v pfipadé sérovych hladin
ICAM-1 (21 vs. 7 %), OPG (15 vs. 32 %), HGF (6,5 vs. 17 %)
a syndecanu-1 (15,5 vs. 26 %) (graf 1). Pfi porovnani nalezl
u MGNV oproti podstadiim A a B, tj. s podsoubory MM
s nepfitomnosti (podst. A) €i s pfitomnosti poruchy rendlni
funkce (podst. B) byly patrny v podstadiu B zfetelné vysSsi
hodnoty f,-M, ICTP, HGF a zejména syndecanu-1, v menSi
mife v pfipadé TK a Fas. Statisticka analyza vSak neshleda-
la podstatnéjsi rozdilnosti mezi souborem MGNYV vs. podsta-
dii A a B s vyjimkou VCAM-1, VEGF, pfedevsim ale v pfipa-
dé OPG a Fas.

Analyza vychazejici z prognostické stratifikace MM podle
IPI prokazala rovnéz statisticky vyznamnou zavislost zjisté-
nych rozdilt sérovych hladin analyzovanych ukazatel( podle
jednotlivych stadii stratifikacni Skaly. Ve srovnani s MGNV byl
patrny pfirozeny narlist sérovych hladin v pfipadé $,-M, TK,
ICTP, OPG, HGF a syndecanu-1 s narlstajicim stupném
pokrocilosti MM, tedy pfedevsim v rozvinuté fazi MM ve sta-
diu 2 a 3, coz se ale netykalo molekul IL-6R, ICAM-1,
VCAM-1, PINP a Fas. V pfipadé VEGF byl naproti tomu
zaznamenan pokles sérovych hladin se stupném pokrocilos-
ti MM, tj. v rozvinuté fazi (od stadia 1 ke stadiu 2 a 3)
(tab. 3, 4). Statisticka analyza zaznamenala nejvys$si rozdil-
nost MM va¢i MGNV ve stadiu 3 v pfipadé B,-M, TK,
VCAM-1, ICTP, PINP, OPG, HGF a syndecanu-1, v méné
vyznamné mife v pripadé IL-6R, ICAM-1, VEGF, a v mezni
mife v pfipadé Fas. Ve stadiu 2 byla pfitomna rozdilnost pou-
ze pii srovnani sérové hladiny p,-M, TK, ICTP, OPG, HGF
a syndecanu-1. Srovnani souboru jedincd MGNV s nemoc-
nymi ve stadiu 1 MM prokazalo statisticky vyznamné rozdily
pouze v pfipadé f3,- M, syndecanu-1 a prekvapivé i Fas. Sna-
ha o vySetfeni sérovych hladin RANKL (,receptor activator of
nuclear factor — kB ligand“) se nesetkala s Uspéchem, nebot
u prevazné veétsiny vysetrenych nemocnych s MM byly séro-
vé hodnoty RANKL < 0,08 pmol/l.

DISKUZE

Z klinické praxe je znamo, ze rozliS§eni MGNV od inicialni,
asymptomatické faze mnohocCetného myelomu je nékdy
znaéné obtizné, nebot i v soucasnosti neni znam samostat-
ny ukazatel, ktery by umoznoval spolehlivé odliSeni obou pro-
gnosticky diametralné odliSnych stava (7). Zatimco MGNYV je
benigni, pfipadné premaligni diskretni klonalni expanze plaz-
mocelularni populace stabilizujici se jesté pfed vyvinem Kkli-
nickych projevll a nevyzadujici proto cytostatickou I1é¢bu,
je MM i v souCasnosti progresivné se vyvijejici, v podstaté
stale nevylécitelné onemocnéni s fatalnim vydsténim. Vzhle-
dem k tomu, ze v klinicky orientovanych studiich byla véno-
vana analyze rozdilnosti MGNV a inicialni faze MM prozatim
jen nedostateéna pozornost, soustfedila se predlozena stu-
die na analyzu 12 biologickych faktorti majicich vztah k pato-
genezi a k progresi MM. Samotna progrese MM se vyznacu-
je monoklondlni proliferaci, disseminaci a pfipadné i cirkulaci
plazmocytl s poklesem apoptdzy, vedouci k akumulaci nado-
rovych bunék (8). Za klicovy moment je povazovana uloha

mikroprostfedi kostni dfené, ovliviiujici cytokinetické vlast-
nosti myelomovych bunék (9). Samotna adheze myelomo-
vych bunék k elementlim stromatu vede k nadprodukci cyto-
kind podporujicich bunéény rist a omezujicich apoptozu.
K nejvyznamnéjSim rGstovym faktordim plazmocytl patfi IL-6
a jeho solubilni receptor (sIL-6R) (10). VEGF zasahuje do
patogeneze MM modulaci U¢inku nuklearniho faktoru kB
(NF-xB ), akcentujiciho resorb¢ni aktivitu osteoklastl, zatim-
co proliferace, migrace a preziti myelomovych elementd jsou
ovlivnény vzristajici denzitou kapilarni sité v KD (11). Myelo-
mové elementy jsou zdrojem HGF, pleiotropniho cytokinu
podporujiciho proliferaci samotnych myelomovych bunék,
jejich disseminaci v KD, zatimco inhibici osteoblastl pfispiva
i k rozvoji myelomové kostni nemoci a angiogeneze KD (12).
Migrace a invazivita myelomovych bunék je podporovana
metaloproteindzami 2 a 9, modulovanymi do jisté miry syn-
decanem-1 (CD,g), exprimovanym myelomovymi burikami
a uvolfiovanym z povrchu téchto bunék v solubilni formé do
cirkulace (13). Vyvin a aktivita osteoklastll zavisi na vzestupu
ligandy RANK (RANKL) zatimco OPG ma efekt protichtdny.
ZvySena exprese Fas-L myelomovymi burikami odrazi stuper
jejich zhoubnosti v disledku intimniho vztahu k apoptoze, je
proto spojena s progresi MM (14). Mezi v sou¢asnosti uzna-
vané, bézné dostupné, avSak nepfili§ spolehlivé predpoved-
ni faktory neoplastické transformace MGNV patfi vysoké hod-
noty Mlg v séru a/nebo v moci, pokles hladiny normalnich
imunoglobulinl, pfitomnost anémie, zvySeny vyskyt atypic-
kych plazmocytl v KD, znamky zvySené kostni remodelace
dokumentované elevaci hodnot ukazatelli kostniho obratu,
vysoky pocet cirkulujicich plazmocytl v obvodové krvi, zvy-
Seny prolifera¢ni index plazmocytd, patologicka hodnota
indexu monoklonality k/\ vzesla z vySetfeni sérovych hladin
volnych lehkych fetézcl v séru, a zejména pozitivni nalez pfi
vySetfeni skeletu a kostni diené s pomoci FDG-PET/CT,
celotélové MRI a pfipadné i °TcMIBI (6, 15, 16). Recentni
studie naznacuji, ze k rozliseni MGNV od MM pfispiva i srov-
nani vyskytu normalnich/polyklonalnich plazmocytd v KD,
bunééna exprese N-CAM/CD;, (cytoadhezivni molekuly ner-
vovych bunék) ¢i exprese IGF-1 (,insulin like* ristového fak-
toru) . Molekularni mechanizmy, uplatriujici se v prechodu
MGNV v MM zUstavaji pres dilci pokroky stale do znac¢né
miry neobjasnény (2). Proto i nadale zlstava v soucasnosti
realnym, ovSem retrospektivnim kritériem odliSeni MGNV
od MM dlouhodoba, klinicko-laboratorni stabilita stavu (17).
Predlozena studie potvrdila, ze mnohé z analyzovanych
solubilnich biologickych plsobkl uplatriujicich se v patobio-
logii MM maji vztah nejen ke stadiu pokrocilosti MM, ale [iSi
se i z hlediska jejich sérovych koncentraci od MGNV. Nynéj-
8i analyza ovéfila, Ze B,-M, tento stéle vyznamny prognos-
ticky faktor MM, majici vztah ke stupni pokrocilosti a k akti-
vité MM, ke stavu renalni funkce a k vnitfnim biologickym
pochodlm v myelomové tkani i k aktivité T- a B-bunétného
systému je v odliSeni MGNV od inicialni faze MM (stadii dle
D-S) pro zna¢né prekryvani sérovych hodnot nevhodny.
TK, lisici se statisticky vyznamné mezi jedinci s MGNV a sta-
diem 1 (D-S, nikoliv dle IPl) MM. Realnému praktickému pfi-
nosu vSak brani nejen obdobny vyskyt zvySenych hodnot
u jedinc s MGNV ve stadiu 1, ale i nizka specificita s ovliv-
nénim hladin rGznymi imunopatologickymi a zanétlivymi sta-
vy. K hodnoceni IL-6R bylo pfistoupeno vzhledem ke kli¢o-
vému postaveni komplexu IL-6/IL-6R v interakci se signalni
molekulou gp130, uloze pti aktivaci MAPK (,mitogen-activa-
ted protein kinase®), majici Uzky vztah k proliferaci a apo-
ptéze myelomovych bunék, ddvodem byl i dfive prokazany
vztah k aktivité, stadiu a k progn6ze MM (18). Provedena
analyza vSak ukazala, ze zvySené hodnoty IL-6R v séru byly
ptritomny u jedincd s MGNV a nemocnymi v inicialni fazi MM
v obdobné mite (58 a 65 %), nejde tedy o pouzitelny diskri-
minacni ukazatel obou stavd. Dlvodem k analyze sérovych
hladin ICAM-1 a VCAM-1 byla role, kterou obé cytoadheziv-
ni molekuly maji v patogenezi MM, zejména v procesu osid-
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Tab. 1. Srovnani rozdilnosti sérovych hladin vybranych biologickych plsobkt mezi souborem nemocnych vySetfenych pfi diagnéze
mnohoc&etného myelomu a souborem jedincd s monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu

G B-M TK IL-6R ICAM-1 VCAM-1 ICTP PINP OPG HGF VEGF  |Syndecan-1 Fas
(mg/l) () (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/) (ng) (umol/) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
MM n 179 176 170 157 169 172 171 146 177 176 172 139
" 1672,0
median 43 1.9 100,0 560,0 931 85 53,8 6,0 (49203 237,3 189,1 7685
(rozmez) | (1,0-452) | (13-1000) |(226-1000) | (100-1600) | (34-2500) | (18-616) |(11,4-56759)| (12-60.0) | ‘gooo() | (6:0-1990.0)| (25-256.0) (1179-46655)
MGNV | n 89 89 88 80 89 89 89 76 86 85 78 57
median 24 67 100,0 5480 7940 49 45,0 45 1004,0 3190 422 7431
(rozmezi) | (13-163) | (2.8-100) | (50,6-100) | (87-1077) | (120-2454) | (1,0-33,1) | (7.8-164,0) | (0.4-16,6) | (402-3834) | (38-1969) | (2,5-256,0) |(4858-89954)
mg,\‘l’\sl staisicka | _ 0001 | <0,0001 NS NS 0,003 <0,0001 0,001 0,00001 | <0,00001 0,04 <0,00001 NS
vyznamnost

MM — mnohoc&etny myelom, MGNV — monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu,3,-M - p,-mikroglobulin, TK — thymidinkinaza, IL-6R —
solubilni receptor interleukinu-6, ICAM-1 — solubilni intercelularni cytoadhezivni molekula typu-1, VCAM-1 — solubilni vaskularni
cytoadhezivni moelkula typu 1, ICTP-C — terminalni telopeptid kolagenu typu I, PINP — N — terminalni peptid prokolagenu typu |, OPG —
solubilni osteoprotegerin, HGF — solubilni hepatocytarni ristovy faktor, VEGF — solubilni vaskularni endotelovy ristovy faktor, Syndecan-1
(CD138) — solubilni syndecan-1

Tab. 2. Srovnani rozdilnosti sérovych hladin vybranych biologickych plsobkt mezi souborem jedincti s monoklonalni gamapatii nejistého
vyznamu a jednotlivymi klinickymi stadii mnoho¢etného myelomu vyhodnocenymi podle stazovaciho systému dle Durieho-Salmona (4)

Soubor B-M TK IL-6R ICAM-1 VCAM-1 ICTP PINP OPG HGF VEGF [Syndecan-1 Fas
(mg/) (/) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/l) (ng/) (umol/) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
MM (D-S)
stadium 1 [ n 30 30 29 27 29 30 30 28 29 30 30 19
median 2,20 57 100,0 529,0 887,0 4,6 49,1 52 1159,0 4176 64,3 6361
(rozmezi) | (1,0-8,2) | (1,3-18,8) |(52,9-100,0)| (173-917) | (34-1625) | (1,8-53,0) |(22,0-215,9)| (1,2-12,7) | (498-8000) ((47,8-1960,2)( (2,5-256,0) |(1179—15539)
stadium2 [ n 50 50 48 45 48 49 48 35 50 49 48 41
median 3,4 93 100,0 575,0 974,0 6,8 53,5 54 1594,3 277,6 198,7 7961
(rozmezi) | (1,6-11,4) | (2,3-44,2) |(36,5-100,0)| (252—1130) | (144-2164) | (2,8-69,7) |(11,4-253,0)| (2,0-60,0) | (550-8000) |(5,0—1278,1)((23,8—256,0)|(4605-46655)
stadium 3 | n 99 96 93 85 92 93 93 83 98 97 94 79
median 56 16,8 100,0 559,0 932,5 12,8 59,0 6,7 1772,0 193,7 256,0 7685
(rozmezi) | (1,4-45,2) | (2,4-100,0) |(22,6—100,0)| (100-1600) | (174-2500) | (3,1-616,0) |(12,0-575,9)| (1,5-56,6) | (492—-8000) ((34,5-1990,0)( (8,0-256,0) |(2653—-2000)
MGNV
n 89 89 88 80 89 89 89 76 86 85 78 57
median 2,4 6,7 100,0 548,0 794,0 4,9 45,0 4,5 1004,0 319,0 42,3 7431
(rozmezi) | (1,3-16,3) | (2,8-100,0) |(50,6—100,0)|(87,2-1077,0)| (120—-2454) | (1,0-4,9) | (7,8-164,0) | (0,4—16,7) | (402-3834) | (38—-1969) | (2,5-256,0) |(4858-89954)
Statisticka vyznamnost
MGNV vs.| stadium 1 NS 0,014 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
MGNV vs.| stadium 2 | <0,0001 < 0,0001 NS NS 0,006 0,005 NS 0,013 < 0,00001 NS < 0,00001 NS
MGNV vs.| stadium 3 | <0,0001 < 0,0001 0,009 NS 0,013 <0,0001 | <0,0001 | <0,00001 | <0,00001 0,001 < 0,00001 NS

MM — mnohoc¢etny myelom, D-S — stazovaci systém dle Durieho-Salmona (stadium I-11l), MGNV — monoklonalni gamapatie nejistého vyzna-
mu, B,-M - B,-mikroglobulin, TK — thymidinkinaza, IL-6R — solubilni receptor interleukinu-6, ICAM-1 — solubilni intercelularni cytoadhezivni
molekula typu-1, VCAM-1 — solubilni vaskularni cytoadhezivni molekula typu 1, ICTP-C — terminalni telopeptid kolagenu typu I, PINP — N —
terminalni peptid prokolagenu typu I, OPG — solubilni osteoprotegerin, HGF — solubilni hepatocytarni ristovy faktor, VEGF — solubilni vasku-
larni endotelovy rlstovy faktor, Syndecan-1 (CD,5) — solubilni syndecan-1

lovani kostni dfené myelomovymi burfikami a v jejich vlivu na  jedinci s MGNV a nemocnymi v 1. stadiu MM (dle D-S i IPI)
proliferaci a pfezivani myelomovych elementd v mikropro-  vyznélo nevyznamné. K pfi¢inam patfi nepochybné rozma-
stfedi KD i v procesu extramedularniho Sifeni (19). Z prove-  nitost vlivl ovliviujicich uvolfiovani obou CAM z povrchu
dené studie vyplynulo, Ze frekvence vyskytu zvySenych hod-  bunék mikroprostfedi KD a zfejmé i odliSné chovani solubil-
not i statistické srovnani hodnot ICAM-1 a VCAM-1 mezi  nich forem obou CAM v porovnani s formami exprimovany-
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Tab. 3. Srovnani rozdilnosti sérovych hladin vybranych biologickych ptsobkt mezi souborem jedincti s monoklonalni gamapatii nejistého
vyznamu a jednotlivymi substadii (A-B) mnohocetného myelomu vyhodnocenymi podle stazovaciho systému dle Durieho-Salmona (4)

—— Bo-M TK IL-6R ICAM-1 | VCAM-1 ICTP PINP OPG HGF VEGF |Syndecan-1|  Fas
(mg/l) (n) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ug/l) (ug/) (umol/) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)

MM (D-S)

f\"dS‘ad'“m n 135 133 127 17 127 130 129 109 133 134 129 104
median 35 10,9 100,0 549,0 883,0 6.8 524 56 14620 2483 150,4 7326
(rozmezi) | (1,1-19,4) | (1,3-100,0) |(22,6-100,0)|(173,0-1600,0)| (34-2462,0) | (1,7-616,0) |(12,0-575,9)| (1,2-60,0) ((492,0-8000,0)|(5,0—1990,0)| (2,5-256,0) |(1179-46655)

gOdStadi“m n 44 43 43 40 42 42 42 37 44 42 43 35
median 10,3 15,4 100,0 5785 991,0 19,1 59,0 78 2421,0 204,6 256,0 10146
(rozmezi) | (2,7-45,2) | (2,4-100,0) |(36,5-100,0)|(100,0-1600,0){(330,0-2500~| (4,8-101,3) |(11,4-219,6)| (2,2-56,6) ((686,0-8000,0)(50,0~1205,0)|(27,5-256,0)((3385-20000)

MGNV n 89 89 88 80 89 89 89 76 86 85 78 57

median 2,4 6,7 100,0 548,0 794,0 4,9 45,0 4,5 1004,0 319,0 42,3 7431,0
(rozmezi) | (1,3-16,4) | (2,8-100,0) |(50,6-100,0)| (87-1077) | (120-2454)| (1,0-4,9) |(7,8-164,0)| (0,4-16,7) |(402-3834) | (38-1969) | (2,5-256,0) |(4858-89954)

Statisticka vyznamnost

podstadium

MGNYV vs. < 0,0001 < 0,0001 NS NS 0,025 0,0003 0,002 0,0008 0,000001 NS < 0,00001 NS

MGNV vs podstadium|
. B

< 0,0001 <0,0001 NS NS 0,001 0,0001 0,013 0,000001 | <0,00001 0,03 < 0,00001 0,005

MM — mnohoc¢etny myelom, D-S — stdZzovaci systém dle Durieho-Salmona (stadium 1-3), MGNV — monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu, B,-M - B,-mikroglobulin, TK — thymidinkinaza, IL-6R — solubilni receptor interleukinu-6, ICAM-1 — solubilni intercelularni
cytoadhezivni molekula typu-1, VCAM-1 — solubilni vaskularni cytoadhezivni molekula typu 1, ICTP-C — terminalni telopeptid kolagenu typu
I, PINP — N — terminalni peptid prokolagenu typu |, OPG — solubilni osteoprotegerin, HGF — solubilni hepatocytarni ristovy faktor, VEGF —
solubilni vaskularni endotelovy ristovy faktor, Syndecan-1 (CD138) — solubilni syndecan-1

Tab. 4. Srovnani rozdilnosti sérovych hladin vybranych biologickych pisobkd mezi souborem jedinct s monoklonalni gamapatii nejistého
vyznamu a jednotlivymi klinickymi stadii mnoho¢etného myelomu vyhodnocenymi podle prognostického stratifikacniho systému
dle ,International Prognostic Index” (5)

- B,-M TK IL-6R ICAM-1 | VCAM-1 ICTP PINP OPG HGF VEGF |Syndecan-1| Fas
(mg/1) (un) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/) (ng/l) (umol/l) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)

MM (IPI)

stadium 1 | N 31 31 30 28 30 31 31 28 31 31 31 21
median 1,9 6,5 95,6 500,5 804,0 41 49,9 37 1169,0 340,8 95,1 6013,0
(rozmezi) | (1,1-8,3) | (1,3-19,3) [(52,9-100,0)|(173,0-995,0)|(174,0-2164,0)| (1,7-14,2) |(22,0-133,3)| (1,2-60,0) |(498-8000,0)| (5,0-923,8) | (2,5-256,0) |(4048-46655)

stadium 2 | n 50 49 46 42 46 48 48 41 49 50 49 38
median 3,1 11,2 100,0 592,0 867,0 7.1 49,5 57 1383,0 2448 134,0 7576,0
(rozmezi) | (1,8-5,3) |(2,3-100,0) [(22,6-100,0)|(252,0-921,0)|(144,0-2003,0)| (2,9-31,6) |(16,0-575,9)| (1,5-15,6) |(492,0-8000,0)((34,5-1990,0)[(10,9-256,0)|(1179-13217)

stadium 3 | n 97 95 93 86 92 92 91 76 96 94 91 79
median 6,7 16,5 100,0 5735 1002,5 13,0 63,0 7.1 21995 2037 256,0 8381,0
(rozmezi) | (3,0-45,2) | (2,4-100,0) |(36,5-100,0)|(100,0-1600,0)((34,0-2500,0)| (3,1-616,0) |(11,4-348,9)| (2,2-56,6) |(535,0-8000,0)(46,8-1679,3)| (8,0-256,0) |(2653-20000)

MGNV
n 89 89 88 80 89 89 89 77 87 86 79 58
median 2,4 6,7 100,0 548,0 794,0 4,9 45,0 45 1005,0 319,1 42,9 7417,0

(rozmezi) | (1,3-16,4) | (2,8-100,0) ((50,6-100,0)|(87,0-1077,0)|(120,0-2454,0)| (1,0-33,1) | (7,8-164,0) | (0,4—16,6) |(402,0-3834,0)|(38,0-1969,0)| (2,5-256,0) |(3241-89954)

Statistick& vyznamnost

MGNV vs. | stadium 1 0,007 NS NS NS NS NS NS NS NS NS 0,001 0,008
MGNV vs.| stadium2 | <0,0001 0,0002 NS NS NS 0,004 NS 0,001 0,0002 NS < 0,00001 NS
MGNV vs.| stadium 3 | <0,0001 < 0,0001 0,004 0,036 0,0002 < 0,0001 <0,0001 | <0,00001 | <0,00001 0,008 < 0,00001 0,04

MM — mnoho€etny myelom, IPI — stratifikacni systém dle International Prognostic Index, MGNV — monoklonalni gamapatie nejistého vyzna-
mu, B,-M — B,-mikroglobulin, TK — thymidinkinaza, IL-6R — solubilni receptor interleukinu-6, ICAM-1 — solubilni intercelularni cytoadhezivni
molekula typu-1, VCAM-1 — solubilni vaskularni cytoadhezivni molekula typu 1, ICTP-C — terminalni telopeptid kolagenu typu |, PINP — N —
terminalni peptid prokolagenu typu I, OPG — solubilni osteoprotegerin, HGF — solubilni hepatocytarni ristovy faktor, VEGF — solubilni vasku-
larni endotelovy rlstovy faktor, Syndecan-1 (CD,5) — solubilni syndecan-1
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Graf 1. Grafické srovnani ¢etnosti vyskytu zvySenych hodnot jednotlivych biologickych plisobkl u jedinct s monoklonalni gamapatii
nejistého vyznamu, jedinci s asymptomatickou formou mnohoéetného myelomu (stadium 1 dle Durieho-Salmona) a v celém souboru
nemocnych s mnoho¢etnym myelomem vySetfenym pfi diagn6ze nemoci pfed zahajenim |écby.

MGNV — monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, MM — mnoho¢etny myelom, 3,-M - f,-mikroglobulin, TK — thymidinkinaza, IL-6R —
solubilni receptor interleukinu-6, ICAM-1 — solubilni intercelularni cytoadhezivni molekula typu-1, VCAM-1 — solubilni vaskularni
cytoadhezivni molekula typu 1, ICTP-C — terminalni telopeptid kolagenu typu I, PINP — N-terminalni peptic prokolagenu typu I, OPG —
solubilni osteoprotegerin, HGF — solubilni hepatocytarni ristovy faktor, VEGF — solubilni vaskularni endotelovy ristovy faktor, Syndecan-1
(CD,4) — solubilni syndecan-1, D-S — stadium dle Durieho-Salmona (4)

mi na membranach bunék. Pouze statisticky vyznamné zvy-
Seni hodnot VCAM-1, nikoliv ICAM-1 ve 2. a 3. stadiu MM
(dle D-S) oproti MGNV zapada do pfedchozich pozorovani
uvadejicich, ze zvySené hodnoty CAM jsou vyrazem odezvy
organizmu na pfitomnost rozsadhlého nadorového procesu
(19). Jiz z definice MGNV i MM vyplyvd, ze naprosto stézej-
nim kritériem v odliSeni obou stavu jsou projevy myelomové
kostni nemoci jako disledek poruchy funkéni homeostazy
osteoklast a osteoblastl jako vyusténi dysbalance osy
RANKL/OPG (20, 21). Samotné myelomové elementy indu-
kuji zvySenou expresi RANKL s poklesem dostupnosti OPG
v mikroprostfedi KD, coz vede k vystupriované osteoklasto-
genezi. Je tedy nasnadg, Ze jiz v inicialni fazi MM Ize ocCe-
kavat zménu sérovych hladin osteogennich plsobkd, a to
jesté pred prikazem postizeni skeletu s pomoci MRI,
99TcMIBI a FDG-PET/CT. Z pfedchozich studii vyplyva, Zze
citlivym indikatorem rozdilnosti kostni resorpce u MGNV
a inicialni faze MM (stadium 1) je ICTP, tedy kli¢ovy a vyso-
ce citlivy ukazatel osteoklastické resorpce (21-23). | tato stu-
die potvrdila zvy$eni sérové hladiny ICTP u 3/4 nemocnych
s MM, nanestésti ale i u 1/3 nemocnych s MGNV. Prestoze
byl opakované prokazan uzky vztah hladin ICTP ke stupni
pokrocilosti MM (15, 22), nami provedena analyza odhalila
chybéni statisticky vyznamného vztahu mezi MGNV a inici-
alni, asymptomatickou fazi MM (stadium 1), a to s obdob-
nym vyskytem abnormnich hodnot i s obdobnou hladinou
ICTP u obou srovnavanych stavl, coz Cini pouziti tohoto
ukazatele v odliSeni MGNV od inicialni faze MM prakticky
nemoznym. V souladu s ojedinélymi pfedchozimi studiemi
vyznélo velmi rozpacité i hodnoceni sérové hladiny PINP,
tedy ukazatele, vyjadtujiciho stupen osteoblastické aktivity
a kostni novotvorby (15, 22). Jeho sérové hladiny byly v nor-
malnim rozmezi a v obdobné koncentraci u vétSiny jedinctd
s MGNV i s MM (88 a 69 %), coz je v souladu s pfedchozim
zjisténim (22). PINP tedy neni rovnéz vhodnym parametrem,
ktery by rozsitoval moznosti odliSeni obou stavl. Z hlediska
dosavadnich zkuSenosti je zatim dosti nepfehledna situace

v hodnoceni pfinosu vySetfeni sérovych hladin OPG.
Z nékterych analyz vyplyva, Zze u MM jsou sérové hodnoty
OPG snizeny (24, 25), coz je v souladu s imunohistoche-
mickym prikazem sniZeni exprese OPG v osteoblastech
kostni tram¢iny (20). Zaveéry jinych studii ale vyznély odlisné,
nebot ve srovnani s kontrolni skupinou byly hodnoty nale-
zené u MGNV a u MM zvy8ené (26), pficemz mezi MGNV
a MM nebyl zjistén vyznamny rozdil (26). | kdyz v nasi studii
byla frekvence vyskytu zvySenych hodnot OPG mezi MGNV
a MM vyrazné odliné (15 vs. 73 %), rozdily v sérovych kon-
centracich byly vazany pouze na stadium 2 a zejména 3 (dle
D-S i IPI), pfiemz u nemocnych s projevy poruchy rendlni
funkce (podstadium B) byly zjisténé rozdily zfetelné vyznam-
néjsi. Velmi blizka koncentrace této molekuly u jedinct
s MGNV a inicialnim stadiem MM (stadium-1 dle D-S i IPI)
ucinila i tuto molekulu v diferenciaci obou stavi nepfinosnou.
PFi¢inou je pravdépodobné i skute€nost, Ze stanoveni cirku-
lujici solubilni formy OPG neodrazi spolehlivé aktivitu OPG
v mikroprostiedi KD, nebot sérovy OPG ma i jiné zdroje
véetné kapilarni sité, v niz OPG je antiapoptotickym fakto-
rem endotelovych bunék. K zamysSlenému hodnoceni indexu
RANKL/OPG jsme nepfistoupili vzhledem k naméfeni uni-
formné velmi nizkych hodnot sérovych hladin RANKL. Je
vSeobecné znamo, ze mezi vyznamné nalezy, odliSujici
MGNV od MM patfi i hustota kapilarni sité v KD, nebot
MGNYV je povazovana za stav ,preangiogenni®, zatimco MM
za stav ,vaskularni (11, 27). ZvySena neoangiogeneze KD
u MM je vyvolana zejména nadmérnou produkci potentnich
proangiogennich cytokinl typu VEGF, HGF, bFGF klonalni-
mi plasmocyty (11, 27, 28), stimulujicimi vaskulogenni dife-
renciaci CD34+ bunék a migraci i proliferaci endotelovych
bunék (1, 29). Ze zavérh predchozich studii vyplyva, ze
vztah sérovych hladin HGF a VEGF ke stupni pokrocilosti
a k progn6ze MM nevyzniva souhlasné, nebot existuji sdé-
leni popisujici pozitivni (11, 27, 30) i chybéjici vztah (29), pfi-
¢emz zcela neujasnéna je situace v pfipadé porovnani
pomérd u MGNV a MM. Z na$8i analyzy vyplynulo, ze sérové
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hladiny HGF byly zvy$eny u 38 % nemocnych s MM, tedy
obdobné jako ve studii nachazejici zvySeni HGF v séru u 43
% nemocnych s MM (31), zatimco zvySena koncentrace
HGF v séru byla u MGNV v na$i analyze pouze u 6,5 %
jedincll. Statisticky vyznamné rozdily byly ale vazany pouze
na srovnani s rozvinutou formou MM, tedy stadium 2 a 3.
Pfes uvedena zjisténi nelze povazovat sérovou hladinu HGF
za pouzitelny diferenciacni ukazatel pfispivajici k odliseni
MGNYV od inicialni-asymptomatické faze myelomu (stadium
1), nebot u téchto stavl se sérové koncentrace HGF prak-
ticky neli§i. Z dosavadnich studii vyplyva, ze VEGF, tento
vysoce potentni proangiogenni peptid se uplatiiuje nejen
v akceleraci angiogeneze, ale i v progresi MM, v rozvoji
myelomové kostni nemoci a v rezistenci k |é¢bé, pfitemz
jeho hladina po uspésné chemoterapii klesa (16, 29). Nase
analyza ale prokazala oproti o¢ekavani prekvapivou tenden-
ci ke snizovani sérovych hladin VEGF se stupném pokrogi-
losti MM (stadia 1-3 dle D-S i IPI) a s inverzni statistickou
vyznamnou odliSnosti hladin u MGNV a MM ve stadiu 3.
K obdobnému zavéru ale dospéla i jedna z pfedchozich stu-
dii, jez rovnéz nalezla niz8i hodnoty VEGF v séru u nemoc-
nych stadii 2 a 3 neZli ve stadiu 1 (29), nikoliv ale dal$i stu-
die, ktera zaznamenala opacny trend (16). | u VEGF nebyl
shledan rozdil mezi MGNV a iniciélni fazi MM (stadium 1)
z hlediska vyskytu odchylnych hodnot i souhrnnych rozdild
v sérové hladiné tohoto angiogenniho plsobku, coz je
v plném souladu s pfedchozi obdobné strukturovanou ana-
lyzou (29). Za p¥iciny toho Ukazu Ize vedle pfirozené chybé-
jici rozdilnosti u obou srovnavanych stavill vzit v potaz i pou-
zity typ analytické metody i moznost dalSich zdroju této
molekuly, napftiklad uvolnéni VEGF z krevnich desti¢ek
v prabéhu srazeni krve, ovliviiujici kone€nou vysi sérové
koncentrace VEGF (32). Syndekan-1 (CD,), transmembra-
novy glykoprotein uvolfiovany z povrchu neoplastickych
plazmocytd je jednim z Ustfednich regulacnich plsobkd
uplatriujicich se v patobiologii MM, nebot se podili na vazbé
komponent extracelularni matrix, v modulaci fady plsobkd
cytokinové sité i na zpétném ovlivnéni chovani myelomo-
vych bunék a na stimulaci aktivity osteoblastd a Gtlumu ¢in-
nosti osteoklastll (33—-35). Jde pfedevSim o znak viabilnich
myelomovych plazmocytll (CD38+ CD45-, CD56+), jehoz
exprese se rychle vytraci v prabéhu apoptoézy. Predchozi
studie prokazaly vztah zvySené hodnoty syndekanu-1 v séru
k hodnoté B,-M, k hladiné Mig v séru i k vysi odpadu B-J bil-
koviny mo¢i, k prognéze MM, a k rozsahu nadorové masy
ale i k masivité infiltrace KD myelomovymi plasmocyty
a k aktivité nemoci (13, 33, 35, 36). Vyskyt zvySenych hod-
not syndekanu-1 v séru nemocnych s MM uvadény v litera-
tufe kolisa v rozmezi 35-79 % (13, 33, 35), v nasem soubo-
ru byly zvy$ené hodnoty u 60,5 % nemocnych. Nami zjistény
uzky vztah hladin syndekanu-1 ke stupni pokrocilosti nemo-
ci (ke stadiu 2 a 3), deklarovany obdobné i v fadé pfedcho-
zich studii (33, 35-37) se neshoduje se zavéry nékterych
dalSich autorl (34, 38). Nami pozorovany, statisticky
vyznamny rozdil mezi hladinami syndekanu-1 mezi MGNV
a MM je ale vazan na rozvinutou formu MM ve stadiu 2 a 3,
zatimco rozdily mezi MGNV a stadiem 1 byly statisticky
nevyznamné piti hodnoceni dle D-S, ale vyznamné pfi pou-
ziti stratifikace dle IPl. Uvedené zjisténi je v souladu se
zaveéry studii, které sice povazuji syndekan-1 za excelentni
marker plazmocytd, nepfispivajici ale k odliseni MGNV
od MM (38, 39). | kdyz hodnoceni koncentrace solubilni for-
my syndekanu-1 u MM je pfinosné, neni ani tento parametr

diska nase studie neodhalila zadny prakticky pfinos méfeni
sérové koncentrace Fas u MGNV a MM, nebot témér
u v8ech jedincd s MGNV a u vS8ech nemocnych v inicialnim
stadiu MM (stadium 1), byly sérové hladiny v pasmu normal-
nich hodnot.

ZAVER

Ze studie vyplyva, Ze nalezeni novych a snadno technicky
dostupnych diskrimina¢nich ukazatelt, které by vhodnym
zpUsobem obohatily nase souCasné moznosti odliSeni
MGNYV od inicialni, asymptomatické faze (stadium 1) MM je
velmi svizelny Ukol. Z analyzy 12 parametrd majicich vesmés
velmi Uzky vztah k biologickym vlastnostem myelomové tka-
né a/nebo mikroprostfedi KD byl zjistén vyrazny, statisticky
vyznamny rozdil sérovych hladin u MGNV vs MM v pfipadé
B.-M, TK, ICTP, OPG, HGF a syndecanu-1, v men$i mife
u VCAM-1, PINP a VEGF. Hlubsi analyza, porovnavajici
MGNYV s inicialni, asymptomatickou fazi MM (stadium 1) ale
ukdazala, ze ur€itym pfispévkem by mohla byt pouze hladina
TK a syndecanu-1, jejich skuteCny prakticky pfinos ale ome-
zuje mala specificita a vyrazné vzajemné prekryvani nameére-
nych hodnot. Je tedy nasnadé, ze splnéni vyty¢eného Ukolu
vyzaduje budouci zaméreni na vice sofistikované metody,
napriklad molekularné-biologické techniky, genovou expresni
analyzu, proteomiku ¢&i imunofenotypickou analyzu plazma-
tickych bunék, jez by se mohly podstatné pfinosnéji podilet
na v€asném odliSeni MGNV od iniciélni faze MM a identifika-
ci inicialni faze maligni transformace MGNV neZli dosavadni,
a to i v pfedlozené studii analyzované postupy.

Zkratky
B-M — B,-mikroglobulin
B-J bilkovina — Bence-Jonesova bilkovina

CAM — cytoadhezivni molekula

CD,g — syndecan-1

D-S — stazovaci systém dle Durieho-Salmona
ELISA — analyza charakteru enzymoimunoeseje

FDG-PET/CT — fluoro-deoxy-glukdza — pozitronova emisni
tomografie/pocitacova tomografie

HGF — hepatocytarni rGstovy faktor
(hepatocyte growth factor)

ICAM-1 — intercelularni cytoadhezivni molekula typu-1
(intercellular adhesive molecule-1)

ICTP — C-terminalni telopeptid kolagenu typu-I
(intercellular C-terminal telopeptide collagen-I)

IL-6 — interleukin-6

IL-6R — receptor interleukinu-6

IMWG — International Myeloma Working Group

IPI — Mezinarodni prognosticky index
(International Prognostic Index)

U — mezinarodni jednotka (International Unit)

KD — kostni dien

M - muz

MAPK — ,mitogen-activated protein kinase”

MG — monoklonalni gamapatie

MGNV — monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu

Mig — monoklonalni imunoglobulin

MM — mnohoc¢etny myelom

MRI — nuklearni magneticka rezonance
(magnetic resonance imagine)

NF-xB — nuklearni faktor kB

NS — nesignifikantni vztah

prospésny z hlediska praktického odliseni MGNV od inicial- OPG — osteoprotegerin
ni, asymptomatické faze MM. Fas (Apo-1/CDy) je trans-  PINP — intaktni N-terminaini peptid prokolagenu
membranovy receptor, uplatriujici se v pripadé zkfizené vaz- (N-terminal peptide procolagen-l)
by s Fas ||gand v indukci buné&éné apOptézy (40) Vétsina RANKL - |Iganda akthatOr.U receptoru nuklearniho faktoru-

, M L . kB (receptor activator of nuclear
myelomovych bunék exprimuje na svém povrchu proapopto- factor-xB ligand)
ticky Fas antigen, takZe porucha jeho funkce se miZe uplat-  ggp — radioenzymaticka analyza
fovat v progresi MM (40). Je znamo, Ze solubilni forma Fas  Ria — radioimunoanalyza
antigenu se uplatiuje pfi ochrané myelomovych bunék pred  swoG — South West Oncology Group
apoptozou, ¢imz prispiva k progresi MM. Pfes tato vycho-  TK — thymidinkinaza

(321)

—



CLC 7-09

1.7.2009

13:29 Str. 322

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (7)

VCAM-1
VEGF

N

— vaskularni cytoadhezivni molekula typu-1
(vascular cell adhession molecule-1)

— vaskularni endotelovy riistovy faktor
(vascular endothelial growth factor)

—Zena

LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Hideshima T, Bergsagel PL, Kuehl MW, et al. Advances in
biology of multiple myeloma: Clinical applications. Blood 2004;
104: 607-618.

Urashima M, Chen BP, Chen S, et al. The development of
a model for the homing of multiple myeloma cells to human bone
marrow. Blood 1997; 90: 754-765.

International Myeloma Working Group. Criteria for the
clasification of monoclonal gammopathies, multiple myeloma
and related disorders: a report of the International Myeloma
Working Group. Brit J Haematol 2003; 121: 749-757.

Durie BGM, Salmon SE. A clinical staging system for multiple
myeloma. Cancer 1975; 36: 842—854.

Greipp PR, San Miguel J, Durie BGM, et al. International
Staging System for multiple myeloma. J Clin Oncol 2005; 23:
3412-3420.

Adam Z, Ceska myelomovéa skupina a Myelomova sekce
CHS pro diagnostiku a léébu mnohocetného myelomu:
Diagnostika a |éEba mnohocetného myelomu. Transf Hematol
dnes 2005; 11(Suppl 1): 3-51.

Kyle RA, Rajkumar V. Monoclonal gammopathies of
undetermined significance: a review. Immunol Rev 2003; 194:
112-139.

Greipp PR. Prognosis in myeloma. Mayo Clin Proc 1994; 69:
895-2000.

Yacoby S, Pearse RN, Johnson CL, et al. Myeloma interacts
with  the bone marrow microenvironmentes induce
osteoclastogenesis and is dependent on osteoclast activity. Br J
Haematol 2002; 116: 278-290.

Chauhan D, Uchiyama H, Akbarali Y, et al. Multiple myeloma
cell adhesion — induced interleukin-6 expression in bone marrow
stromal cells involves activation of NF- B. Blood 1996; 87:
1104-1112.

Vacca A, Ria R, Ribatti D, et al. A paracrine loop in the
vascular endothelial growth factor pathway triggers tumor
angiogenesis and growth in multiple myeloma. Haematologica
2003; 88: 176—-185.

Holt RV, Fagerli VM, Baykov V, et al. Hepatocyte growth factor
promotes migration of human myeloma cells. Haematologica
2008; 93: 619-622.

Seidel C, Barset M, Hjertner S, et al. High levels of soluble
syndecan-1 in myeloma-derived bone marrow: modulation of
hepatocyte growth factor activity. Blood 2000; 96: 3139-3146.
Silvestris F, Tucci M, Cafforio P, et al. Fas-L-upregulatio by
highly malignant myeloma plasma cells: role in the
pathogenesis of anemia and disease progression. Blood 2001;
97: 1155-1164.

Fonseca R, Trendle MC, Leong T, et al. Prognostic value of
serum markers of bone metabolism in untreated multiple
myeloma patients. Brit J Haematol 2000; 109: 24—29.
Alexandrakis MG, Passam FH, Boula A, et al. Relationship
between circulating serum soluble interleukin-6 receptor and the
angiogenic cytokines basic fibroblast growth factor and vascular
endothelial growth factor in multiple myeloma. Ann Hematol
2003; 82: 19-283.

Fonseca R, Barlogie B, Bataille R, et al. Genetics and
cytogenetics of multiple myeloma: a workshop report. Cancer
Res 2004; 64: 1546—1558.

Kyrtsonis MC, Dedoussis G, Zervas C, et al. Soluble
interleukin-6 receptor (sIL-6R), a new prognostic factor in
multiple myeloma. Brit J Haematol 1966; 93: 398—400.

Cook G, Dunbar M, Franklin IM. The role of adhesion
molecules in multiple myeloma. Acta Haematol 1997; 97:
81-89.

Giuliani N, Calla S, Rizzoli V. New insight in the mechanism of
osteoclast activation and formation in multiple myeloma: Focus
on the receptor activator of NF-kB ligand (RANKL). Exp Hematol
2004; 32: 685—-691.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

(322)

Roux S, Meignin V, Quillard J, et al. RANK and RANKL
expression in multiple myeloma. Brit J Haematol 2002; 117:
86-92.

Abildgaard N, Bentzen SM, Nielsen JL, for the Nordic
Myeloma Study Group (NMSG). Serum markers of bone
metabolism in multiple myeloma: Prognostic value of the
carboxy-terminal telopeptide of type | collagen (ICTP). Brit J
Haematol 1997; 96: 103—-110.

Spicka I, Cieslar P, Prochazka B, et al. Prognostické faktory
a markery aktivity u mnohoéetného myelomu. Cas Lék ces
2001; 139: 208-212.

Seidel C, Hjertner O, Abildgaard N, et al. Nordic Myeloma
Study Group serum osteoprotegerin levels are reduced in
patients with multiple myeloma with lytic bone disease. Blood
2001; 98: 2269-2271.

Terpos E, Szydlo R, Apperley JF, et al. Soluble receptor
activator of nuclear factor kB ligand — osteoprotegerin ratio
predicts survival in multiple myeloma: proposal for a novel
prognostic index. Blood 2003; 102: 1064—1069.

Corso A, Dovio A, Rusconi C, et al. Osteoprotegerin serum
levels in multiple myeloma and MGUS patients compared with
age and sex-matched healthy controls. Leukemia 2004; 18:
1555-1557.

Rajkumar SV. Bone marrow angiogenesis in 400 patients with
monoclonal gammopathy of undetermined significance, multiple
myeloma, and primary amyloidosis. Clin Cancer Res 2002; 8:
2210-2216.

Pour L, Hajek R, Buchler T, et al. Angiogeneze
a antiangiogenni terapie u nadort. Vnitf Lék 2004; 50: 930-938.
Sezer O, Jakob C, Eucker J, et al. Serum levels of the
angiogenic cytokines basic fibroblast growth factor (bFGF),
vascular endothelial growth factor (VEGF) and hepatocyte
growth factor (HGF) in multiple myeloma. Eur J Haematol 2001;
66: 83-88.

Di Raimondo F, Azzaro MP, Palumbo GA, et al. Angiogenic
factors in multiple myeloma: higher levels in bone marrow than
in peripheral blood. Haematologica 2000; 85: 800—-805.

Seidel C, Borset M, Turesson |, et al., for the Nordic
Myeloma Study Group. Elevated serum concentrations of
hepatocyte growth factor in patients with multiple myeloma.
Blood 1998; 91: 806-812.

Banks RE, Forbes MA, Kinsey SE, et al. Release of the
angiogenic cytokine vascular endothelial growth factor (VEGF)
from platelets: significance for VEGF measurements and cancer
biology. Br J Cancer 1998; 77: 956-964.

Dhodapkar MV, Kelly T, Theus A, et al. Elevated levels of shed
syndecan-1 correlated with tumour mass and decreased matrix
metalloproteinase-9 activity in the serum of patients with
multiple myeloma. Br J Haematol 1997; 99: 368-371.

Maisnar V, Touskova M, Maly J, et al. Vyznam laboratornich
ukazateld v diferencialni diagnéze a monitorovani
mnohoc&etného myelomu. Vnitf Lék 2002; 48: 290-297.

Seidel C, Sundan A, Hjorth M, et al. Serum syndecan-1: a new
independent prognostic marker in multiple myeloma. Blood
2000; 95: 388-392.

Kyrtsonis MC, Vassilakopoulos TP, Siakantaris MP. et al.
Serum syndecan-1, basic fibroblast growth factor and
osteoprotegerin in multiple myeloma patients at diagnosis and
during the course of the disease. Eur J Haematol 2004; 72:
252-258.

Janosi J, Sebestydu A, Mikala G. et al. Soluble syndecan-1
levels in different plasma cell dyscrasias and in different stages
of multiple myeloma. Haematologica 2004; 89: 370-371.
Schaar CG, Vermeer HJ, Wijermans PW, et al. Serum
syndecan-1 in patients with newly diagnosed monoclonal
proteinaemia. Haematologica 2005; 90: 1437—1438.

Witzig TE, Kimlinger T, Stenson M, et al. Syndecan-1
expression on malignant cells from the blood and mamow of
patients with plasma cell proliferative disorders and B-cell
chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma 1998; 31:
167-175.

Landowski TH, Qu N, Buyuksal |, et al. Mutations in the Fas
antigen in patients with multiple myeloma. Blood 1997; 90:
4266-4270.

Préce byla podpofena grantem IGA MZ CR NR 9500-3.



CLC 7-09

1.7.2009

13:29 Str. 323

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (7)

Kazuistika

Oboustranny spontanni pneumotorax -
chybny lécebny postup

Wodiéka J, 'Spidlen V, 'Kravec M, 2Ferda J, *Mukensnabl P.
1Univerzita Karlova v Praze, Lékarskéa fakulta a FN Plzef, Chirurgickéa klinika
2Univerzita Karlova v Praze, Lékafrska fakulta a FN Plzef, Radiodiagnosticka klinika
SUniverzita Karlova v Praze, Lékafska fakulta a FN Plzen, SiklGv patologicko-anatomicky ustav

SOUHRN

Synchronni oboustranny spontanni pneumotorax je onemocnéni relativné vzacné, které si véak zasluhuje nélezitou pozornost, nebot
se ve svém dusledku jedna o Zivot ohrozujici nahlou ptihodu hrudni. Standardnim lé¢ebnym postupem je stabilizace stavu nemoc-
ného provedenim neodkladné drenaze obou pleuralnich dutin, na kterou by méla navazat véasna operacni revize, nejlépe miniinva-
zivnim pristupem, se zakrokem na plici, resp. pohrudnici. Kazuistika upozorriuje na pfipadu 19letého pacienta na mozna pochybeni
v terapeutickém postupu u tohoto onemocnéni a soucasné predklada jeho spravnou alternativu.

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

SUMMARY

Vodicka J, Spidlen V, Kravec M, Ferda J, Mukens$nabl P. Bilateral spontaneous pneumothorax — wrong therapies

In spite of being a relatively rare disorder, synchronous bilateral spontaneous pneumothorax requires proper attention because of its
consequences that essentially constitute an acute life-threatening chest cavity event. Standard of care is stabilization of the patient’s
condition with emergency drainage of both pleural cavities that should be followed by early surgical revision, preferably using mini-
invasive approach involving intervention of the lung, or pleura. The case report uses the example of a 19-year-old patient to alert to
possible errors in the process of therapy of this disorder, presenting, at the same time, the correct alternative of the process.

Key words: synchronous bilateral spontaneous pneumothorax, pleural cavity drainage, videothoracoscopy. \o.

Cas Lék ces 2009; 148: 323-325

UvoD

Vyskyt synchronniho oboustranného spontanniho pneu-
motoraxu (SPNO) je podle doméacich i zahrani¢nich literar-
nich prament Fidky. Napfiklad Rybka ¢i Way jej uvadéji ve
2,5 % vsech pripadl spontanniho pneumotoraxu, dalsi auto-
fi v rozmezi 1-10 % (1-4). Pfesto si zasluhuje nalezitou
pozornost, nebot se ve svém dlsledku jedna o zivot ohrozu-
jici nahlou pfihodu hrudni, jez si vyzaduje rychly a zejména
spravny lé¢ebny zasah. Cilem prezentace nasledujici kazuis-
tiky je upozornit na mozna pochybeni v terapeutickém postu-
pu u tohoto onemocnéni a soucasné predlozit jeho spravnou
alternativu.

KAZUISTIKA

Devatenactilety student se dostavil v dopolednich hodi-
nach na interni ambulanci okresni nemocnice pro nahle

vzniklou bolest levé poloviny hrudniku a du$nost, ktera trvala
od rannich hodin téhoz dne. Pfedchozi zhruba 4 dny si sté-
zoval na vihky kaSel, ndAmahovou dusnost a febrilie pfesahu-
jici 38 °C, pro které uzival antipyretika. VySetfujicim lékafem
byla zjiSténa klidova dusnost a fyzikalnim vySetfenim pak
oslabené dychaci Selesty a hypersonorni poklep nad levym
hemitoraxem, krevni tlak (TK) 100/55 mm Hg, tepova frek-
vence 90/min, saturace hemoglobinu kyslikem méfena pulz-
nim oxymetrem 91 %. Skiagram hrudniku odhalil kompletni
kolaps levé plice a parcialni pneumotorax na pravé strané.
Stav byl spravné hodnocen jako synchronni bilateralni spon-
tanni pneumotorax, nicméné nebyla indikovana drenaz pleu-
ralnich dutin a ani nebylo vyzadano vyjadfeni tamniho chirur-
gického oddéleni. Naopak byl pacient po telefonické
konzultaci prevezen v 11.45 hodin téhoz dne vozidlem zdra-
votnické zachranné sluzby v doprovodu Iékafe bez jakéhoko-
liv dalSiho zajisténi na Sedesat kilometrl vzdalené speciali-
zované plicni pracovisté, kam dorazil v 12.35 hodin. To jiz
kontaktovalo nasi kliniku, na kterou byl nemocny nasledné
prijat ve 13.00 hodin. Pfi pfijmovém vysetfeni byl pacient kli-
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Obr. 1. Skiagram plic po zaloZeni bilateralni hrudni drenaze —
plice pIné rozvinuty

Obr. 2. Skiagram plic pfi dimisi — plice plné rozvinuty
V obou plicnich vicholech jsou patrné fetizky svorek po
endostaplerové resekci patologicky zménénych apexu plic.

dové dusny, bledy, TK 105/60 mm Hg, dychaci Selesty byly
slySitelné pouze v bazalnich partiich pravého hemitoraxu.
Neprodlené byl pfevezen na operacni sal, kde mu byla zalo-
zena standardnim zplGsobem oboustranna hrudni drenaz ve
2. mezizebfi v pfislusnych medioklavikularnich €arach
s napojenim na aktivni odsavaci systém o podtlaku -20 cm
vodniho sloupce. Obé plice se promptné plné rozvinuly
a doslo i k normalizaci klinického stavu pacienta, obéhovych
parametrl a hodnot krevnich plynd (obr. 1). Po stabilizaci
nemocného jsme nésledujici den pfistoupili v celkové ane-
stezii cestou videotorakoskopie k operacni revizi obou pleu-
rélnich dutin, resp. plic v jedné dobé v poloze na pfisluSném
kontralaterdlnim boku za selektivni ventilace biluminalni
kanylou. Na levé strané jsme pfi exploraci nalezli v plicnim
hrotu Cetné emfyzematdzni buly a subpleuralni puchyie
vzduchu (blebs), pficemz minimalné jedna byla perforovana,
tj. — byla pfi¢inou pneumotoraxu. Pomoci endostapleru jsme
patologicky zménénou Cast apexu levé plice resekovali

a vykon jsme doplnili apikalni parcialni pleurektomii, resp.
pleuroabrazi ve zbylé Casti pleuralni dutiny se zalozenim
Erlanderova drénu na konci vykonu. Po zméné polohy
nemocného jsme pokracovali v revizi pravé pleuralni dutiny.
| zde byl nalezen pokrogily bulézni emfyzém horniho laloku,
navic pak nékolik desitek mililitrd reaktivniho pleuralniho
vypotku a jiz organizujici se pachypleura na povrchu praktic-
ky vSech tfi lalokl. Tu jsme postupné snesli a poté jsme pro-
vedli vykon na plici a pohrudnici ve stejném rozsahu jako na
strané levé. Na konci opera¢niho vykonu jsme za pIné reex-
panze plicniho kfidla opét zavedli Erlanderdv drén. Oba dre-
ny pak byly napojeny na systém aktivniho odsavani s podtla-
kem -20 cm vodniho sloupce. Pooperacni pribéh byl
nekomplikovany, oba drény jsme odstranili shodné 6. poope-
racni den a nasledujici den byl nemocny propustén s piné
rozvinutymi plicemi do doméciho oSetfovani (obr. 2). Histolo-
gicky nalez v resekatech obou plicnich hrotd odpovidal pero-
pera¢nimu nalezu buldézniho plicniho emfyzému. Nemocny je
od propusténi do domaci péce zcela bez potizi a dosud u néj
nedoslo k recidivé pneumotoraxu ani na jedné strané.

DISKUZE

Soucasny bilateralni spontanni pneumotorax, ktery méze
v pfipadé veétsiho rozsahu plicniho kolapsu &i pfi vyskytu
u kardiopulmonélné kompromitovanych nemocnych ohrozit
nemocného i na Zzivoté, si vyzaduje neodkladny a stran
vysledku spolehlivy terapeuticky zasah. Tim je podle sou¢as-
nych standardd oboustranna hrudni drenaz s napojenim na
aktivni odsavaci systémy, ktera umozni rozvinuti kolabova-
nych plicnich kfidel i pfi pokracujicim air-leaku, ¢imz se stav
pacienta stabilizuje (4—6). Z tohoto pohledu tak musime inici-
alni postup u vySe uvedeného ptipadu povazovat za
nespravny, nebot pacientovi méla byt zaloZzena drenaz obou
pleuralnich dutin jiz ve zdravotnickém zafizeni prvniho kon-
taktu, tj. v dané okresni nemocnici, ktera by méla byt v kaz-
dém pfipadé schopna tuto péci poskytnout. Neobstoji ani
argumentace telefonickou konzultaci se specializovanym
plicnim pracovistém ¢i doprovod |ékate bé&hem prevozu
nemocného. Kdykoliv béhem transportu hrozilo nahlé prudké
zhorSeni stavu pacienta, napfiklad v disledku rozvoje pretla-
ku v pohrudniéni dutiné, které mohlo skoncit fatalné. Prova-
déni neodkladné hrudni drenaze v sanitnim voze pak neni
zrovna jednoduché zélezitost ani pro erudovaného lékare.

Po stabilizaci stavu pacienta s oboustrannym synchronnim
spontannim pneumotoraxem bilateralni hrudni drenazi se
v soucasné dobé doporucuje provést naslednou operaéni
revizi obou pleuralnich dutin, resp. plic cestou videotorako-
skopie, pfipadné torakotomie, s oSetfenim mista uniku vzdu-
chu v plici a s preventivnim zédkrokem na pohrudnici ve smys-
lu mechanické pleurodézy (6—10). Ddvodem je obava ze
soucasné oboustranné recidivy, ktera samoziejmé nemocné-
ho opét bezprostfedné ohrozi na zivoté. Preferovany jsou
pochopitelné vykony miniinvazivni, zejména u mladych pa-
cientl, torakotomie byvaji provadény méné casto, a to
u nemocnych, ktefi z riznych ddvodl nemohou podstoupit
videotorakoskopickou proceduru. Otazkou k diskuzi je, zda
provést vykon na obou stranach v jedné ¢i ve dvou dobach.
Lang-Lazdunski — stejné jako dal$i — doporucuje provést ope-
racni zakrok v jedné dobé na obou stranach, vzdy pfi poloze
na kontralateralnim boku (11), Watanabe pak v poloze
nemocného na zadech (12). Podobné se k problematice
oboustrannych operaci v jedné dobé stavi Ayed a Maruyama
(13, 14). Rindo$ preferuje oSetfit obé plicni kfidla sou¢asné
ze sternotomie (15). Ta se jevi pro nemocného méné zaté-
zujici, problémem vSak mGze byt obtizny pfistup k dorzalnim
a bazalnim partiim plic. Ponékud zdrzenlivéjSi je v tomto
ohledu Turit, podle néhoz je standardnim postupem pfi bila-
teralnim spontannim pneumotoraxu nejprve stabilizovat stav
nemocného oboustrannou drenazi pleuralni dutiny a nasled-
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né provést CT vySetfeni plic k odhaleni prficiny SPNO.
Oboustrannou miniinvazivni operaéni revizi pak doporucuje
az v pripadé jasného priikazu patologickych plicnich zmén
vedoucich ke vzniku SPNO, kterymi jsou nejCastéji emfyze-

m

atézni buly €i subpleuralni puchyfe vzduchu (16). Sami

jsme zvolili variantu miniinvazivni operace obou pleuralnich
dutin v jedné dobé v poloze na kontralateralnim boku, kterou
povazujeme u mladych nemocnych za optimalni postup, pro-
Cez svédci jak oboustranny pozitivni peroperaéni nalez, tak
i Uspésny vysledek léCby diskutovaného pfipadu.

ZAVER

Standardnim lé¢ebnym postupem pfi synchronnim bilate-

ralnim spontannim pneumotoraxu je stabilizace stavu
nemocného provedenim neodkladné drenaze obou pleural-

ni

ch dutin, na kterou by méla navazat v€asna operacni revi-

ze, nejlépe miniinvazivnim pfistupem, se zakrokem na plici,

re

sp. pohrudnici.
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Studium hojeni ran zacina
u mezibunéénych spoju

Zejména pii hojeni ran se stale ¢astéji pou-
ziva trojrozmérny organotypicky model pro
studium epidermalni organizace a koznich
zmén pfi hojeni ran. Problém je pomérna
vzacnost pouzitelnych transgennich nebo
knock out mysi.Autofi si takovy model pfipra-
vili experimentalné in vivo, je opticky transpa-
rentni a je vhodny pro real-time analyzu. Byly

sledovany predevsim prichodné spoje-gap
junction a v nich hlavné expresi konexinu 43
(Cx43) v bazalnich proliferujicich burikach
a exprese Cx26 a Cx30 v diferencujicich se
keratinocytech. Autofi ukazuji, Ze komunika-
ce prostfedkovana Cx43 u mimetického pep-
tidu konexinu zlepSuje uzavirani rany v kera-
tinocytové monokulture, ale také v Zivém
ekvivalentu koznim, coz usnadrfiuje vyzkum
hojeni ran a soucasné i snizuje naroky na
vhodné experimentalni mysi. Zaroven je vizu-
alizovana epidermalni regenerace v realném

Case po traumatu, coz usnadriuje cesty
k vyzkumu distinktnich metod reepitelizace
Vv rané neinvazivnim zpisobem.

Literatura:

Kandyba EE, et al. A Murine Living Skin
Equivalent Amenable to Live-Cell Imaging:
Analysis of the Roles of Connexins in the
Epidermis J Invest Dermatol 2008; 128:
1039-1049.

P. Bartak

Glykoprotein jako transportér
Iékdl u melanomu

Maligni melanom vykazuje rezistenci
vacéi intrinzickym |ékdm a je spojen
s vysoce invazivnim fenotypem. Byla
vySetftena uloha l|ékového transportéru
P-glykoproteinu (Pgp) pfi invazi poten-
cialné senzitivnich a rezistentnich mela-
nomovych bunék u ¢lovéka. Byla naleze-
na asociace Pgp s adheznim molekulami

CD44 u melanomovych bunék s rezisten-
ci na mnoho Iékl (MDR) ve srovnani
s témi, které byly podany parenteralné.
V nich byly lokalizovany dva proteiny
v plazmatické membrané a vizualizovéany
konfokalnim mikroskopem a v ultraten-
kych imunohistochemickych kryofezech.
Melanomové buriky MDR mély vyraznéji
invazivni fenotyp a také odliSnou strategii
invaze (,chain collective”). Pgp molekuly
spolupracovaly s CD44 aktivaci protein
kinazy aktivované mitogenem (MAPK).

(325)
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Tato aktivace zmnozila metaloproteinazy
(MMP3,-2,-9)mRNA a posilila invazivni
aktivitu. Pgp souvisi s migraci a s invazi
rezistentnich bunék.
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Colone M, et al. The Multidrug Transpor-
ter P-Glycoprotein: A Mediator of Melanoma
Invasion? J Invest Dermatol 2008; 128:
957-971.
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Kazuistika

Kurativni efekt karotické endarterektomie

TMraéek J, 'Holeékova I, "TMork J, 2Sevéik P.
1Univerzita Karlova v Praze, LékaFska fakulta a FN Plzefi, Neurochirurgické oddéleni
2Univerzita Karlova v Praze, LékaFska fakulta a FN Plzefi, Neurologickéa klinika

SOUHRN

Vyznam karotické endarterektomie v prevenci mozkového infarktu je spolehlivé potvrzen. Moznost kurativniho efektu elektivni opera-
ce je pripousténa, neni vSak prokazana. V prezentované kazuistice dokladame existenci kurativniho efektu karotické endarterektomie
u nemocného po mozkovém infarktu na embolizaéné-hemodynamickém podkladu. Podani intravendzni trombolyzy nemélo oekava-
nou klinickou odezvu. Provedena graficka vySetfeni prokazala lozisko ischémie a homolateralni hypoperfuzi téméf celé mozkové
hemisféry na podkladé kritické sten6zy vnitini krkavice. Osmy den po trombolyze byla provedena karoticka endarterektomie s pozi-
tivnim efektem, ktery byl dolozen normalizaci hemodynamiky alterované hemisféry na perfuznim vySetfeni a klinicky rozpoznatelnym
zlepSenim mozkovych funkci.

Kurativni vyznam endarterektomie je nejpravdépodobnéjsi u nemocnych po hemodynamické ischemické cévni mozkové pfihodé. Pod-
minkou zlepSeni neuronalnich funkci je pfitomnost penumbry. Zatimco pozitivni ovlivnéni hemodynamiky karotickou endarterektomii
je prokazano, neni spolehlivé dolozena moznost vzestupu neuronalni aktivity na podkladé upravy aktivity vazomotorické. Existenci
kurativniho efektu a jeho souvislost s naéasovanim karotické endarterektomie je treba testovat v dalSich studiich.

Klicova slova: karoticka endarterektomie, kurativni, hemodynamicky mozkovy infarkt, ischemicka penumbra, cerebrovaskularni
rezerva.

SUMMARY

Mracéek J, Holeckova I, Mork J, Sevéik P. The curative effect of carotid endarterectomy

The preventive effect of carotid endarterectomy in the reduction of ischemic stroke was reliably confirmed. Carotid endarterectomy may
also be a curative method, but it has not been confirmed yet. In our case report we illustrate the curative effect of carotid
endarterectomy in a patient after a combined embolic and hemodynamic stroke. The administration of intravenous thrombolysis did
not have the expected clinical response. Neuroimaging showed ischemia and homolateral hypoperfusion of the brain hemisphere
caused by critical internal carotid artery stenosis. On the 8™ day after thrombolysis a carotid endarterectomy was performed with
beneficial effect. Normalization of hemodynamic in the altered hemisphere was demonstrated by perfusion examination along with the
clinical improvement.

A curative effect of endarterectomy appears more probable in a hemodynamic ischemic stroke. For the improvement of a neuronal
function the existence of penumbra is a condition. While a positive influence of hemodynamic by carotid endarterectomy is confirmed,
the possibility of an increase in neuronal activity after repair of vasomotor activity is not documented. The curative effect and it's
connection to the timing of the carotid endarterectomy require testing in the further studies.

Key words: carotid endarterectomy, curative, hemodynamic stroke, ischemic penumbra, cerebrovascular reserve. Mr.
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UvoD

Karoticka endarterektomie (CEA) je jedinym cévné neuro-
chirurgickym vykonem zaloZzenym na podlozenych dlka-
zech. V drtivé vétSiné pfipadl se jedna o vykon preventivni.
Vyznam CEA v prevenci ischemické cévni mozkové pfihody
(iCMP) byl prokazan multicentrickymi randomizovanymi stu-
diemi (1-3). Jednoznacny pfinos ve srovnani s konzervativ-
ni 1éEbou ma CEA u vyznamnych symptomatickych stendz
(sekundarni prevence), mens$i benefit pfinasi v oblasti pri-
marni prevence (operace asymptomatické stendzy) (4).

Vedle jednoznaéného preventivniho vyznamu je pfipousté-
na i moznost kurativniho efektu CEA diky zlepSeni perfuze
zény ischemické penumbry u nemocnych s poru§enou hemo-
dynamikou a vazoreaktivitou. Otazkou zlstava, zda normali-
zace poruSené vazoreaktivity zvySenim pratoku po CEA je
nasledovana zlepSenim neuronalni aktivity.

Pokud pomineme ojedinélé indikace emergentni karotické
trombendarterektomie u akutniho mozkového infarktu na pod-
kladé trombdzy arteria carotis interna (ACI), kdy se bezesporu
jedna o kauzalni terapeuticky zasah, neni existence kurativniho
efektu u elektivné provadéné CEA dosud spolehlivé prokazana.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Jan Mracek

Neurochirurgické oddéleni FN

Alej Svobody 80, 304 60 Plzen

fax: +420 377 103 963, e-mail: mracek@fnplzen.cz
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Ve sdéleni dokladame kurativni G¢inek CEA u nemocného
s mozkovym infarktem na kombinovaném hemodynamicko-
embolizacnim podkladu.

KAZUISTIKA

U 58letého kufdka s anamnézou arterialni hypertenze
doslo néhle k rozvoji poruchy feci a hybnosti pravostrannych
koncetin. Nemocny byl urgentné transportovan do fakultni
nemocnice. P¥i klinickém vySetfeni byla zjiSténa expresivni
afazie, pravostrannad hemiplegie a hemihypestezie

NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) 18, krevni
tlak (TK) 200/100 Tor. Nativni pocitacova tomografie (CT)
prokazala normalni nalez, CT-angiografie zobrazila tésnou
stenozu ACI v karotickém bulbu vlevo bez znamek intrakra-
nialni embolizace a perfuzni CT zobrazilo vypad perfuze fron-
tolateralné vlevo a hypoperfuzi celé levé mozkové hemisféry

Tims to

Obr. 1. Perfuzni CT (time to peak) prokazuje vypad perfuze vlievo
(infarktové lozisko) a hypoperfuzi v celém povodi levé ACI (oligemie
a penumbra) (stranové prevracené zobrazeni)

o =

Obr. 2. Filiformni sten6za ACI vlevo se zpomalenym chabym
plnénim tepny nad sten6zou dle DSA

(obr. 1). Klinicky stav byl vyhodnocen jako iCMP. Jednu hodi-
nu a 45 minut po vzniku pfihody byl podan rekombinantni tka-
fovy aktivator plazminogenu (rtPA) dle sou€asnych platnych
doporuceni. Ordinovana specificka IéEba neméla vyznamnéj-
§i klinickou odezvu. Na kontrolnim nativnim a perfuznim CT
provedeném po 24 hodinach doslo k diferenciaci vlastniho
ischemického loziska frontolateralné vlevo a pretrvavala
hypoperfuze levé mozkové hemisféry. Klinicky stav nemoc-
ného kolisal, postupné se vSak mirné zlepSil (NIHSS 11).
Digitélni subtrakéni angiografie (DSA) doplnéna 7. den po
trombolyze potvrdila filiformni stendzu vnitini krkavice se zpo-
malenym proudem nad stenézou a chabym plnénim karotic-
kého povodi bez pfitomného kolateralniho ob&hu (obr. 2).
Nemocny byl vyznamné ohrozen recidivou hemodynamické-
ho iktu na podkladé kritické rezidualni sten6zy ACI. Byla indi-
kovana urgentni karoticka endarterektomie. Operace byla
provedena mikrochirurgickou technikou (podélna arterioto-
mie) v celkové anestezii pfi elekirofyziologické peroperacni
monitoraci (elektroencefalografe, somatosenzorické evoko-
vané potencialy) 8. den po trombolyze. Ihned po operaci bylo
zaznamenano bezprosttedni vyznamné zlepSeni klinického
stavu — €asteCna Uprava hybnosti pravostrannych koncetin
a fatické poruchy (NIHSS 6). Kontrolni jednofotonova emisni
pocitacova tomografie (SPECT) prokazala pretrvavajici lozis-
ko dokonaného iktu a normalizaci perfuze levé mozkové
hemisféry (obr. 3). Nemocny byl prelozen k dal$i rehabilitaéni

Obr. 3. Pooperaéni SPECT zobrazil pretrvavajici vypad perfuze
vlevo (infarktové loZisko) av§ak normalizaci pratoku v povodi levé
ACI (stranové pfevracené zobrazeni)

IéCbé 7. pooperatni den, k vyznamnéjSimu ustupu neurolo-
gické symptomatiky vSak jiz nedoslo. Pfi ambulantni kontrole
po dvou mésicich byl zjistén rezidualni neurologicky deficit
NIHSS 5.

DISKUZE

Prezentovana kazuistika je ptikladem nemocného, ktery
prodélal velkou iCMP (NIHSS 18) a jelikoz byl v&as transpor-
tovan na iktovou jednotku a splfioval i ostatni kritéria pro
podani systémové trombolyzy, byl Ié¢en podanim rtPA. Pfes
Casné podani neméla specificka 1é¢ba predpokladanou Kli-
nickou odezvu. Provedené kontrolni nativni a perfuzni CT
prokazalo relativné malé vlastni infarktové lozisko, avSak
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porusenou perfuzi celé mozkové hemisféry (obr. 1) na pod-
kladé rezidualni filiformni sten6zy ACI vlevo se zpomalenym
chabym pInénim celého povodi vnitfni krkavice (obr. 2).
Z provedenych vysetfeni bylo zfejmé, Ze iCMP byla emboli-
zacniho plvodu (lozisko nemélo charakter watershed infark-
tu), pfitemz nemocny byl bezprostfedné ohrozen recidivou
iCMP na hemodynamickém podkladé (vyCerpana cerebrova-
skularni rezerva — hypoperfuze celého povodi ACI) (5).

Dosud panuji neopodstatnéné obavy provadét CEA brzy po
iCMP a o bezpe¢ném provedeni CEA v obdobi kratce po
trombolyze existuji jen ojedinélé zpravy (6-8). Benefit Casné
CEA prevazuje v indikovanych pfipadech nad riziky, ktera
s sebou pfinasi indikace operace v obdobi kratce po trombo-
lyze, kdy jsou nemocni neurologicky nestabilni, maji alterova-
nou hemokoagulaci a je pfitomné riziko reperfuze a hemora-
gické transformace ischemického loziska. Jednalo se
0 nemocného z pohledu neurochirurga bezesporu rizikového,
avSak z operace profitujiciho. K rozhodnuti o ¢asném prove-
deni CEA nas vedlo mimoradné nebezpedi recidivy mozkové-
ho infarktu, které je udavano pravé v pfipadé kombinace
emboliza¢ni a hemodynamické pficiny (9). Neméné vyznam-
nym popudem k ¢asnému chirurgickému zékroku byla zvazo-
vana moznost kurativniho efektu CEA na podkladé zlepSené-
ho prokrveni pfitomné rozsahlé zony oligémie a ischemické
penumbry.

Vyznamné zlepSeni klinického stavu nemocného (pred-
operacni NIHSS 11, pooperacni NIHSS 6) bezprostredné po
provedené CEA povazujeme za dikaz kurativnino efektu
operace. Pooperaéni SPECT prokazal, az na operaci neo-
vlivnitelné vlastni infarktové lozisko, normalizaci kompromito-
vané perfuze v levé mozkové hemisféfe (oblast benigni
ischemické penumbry) (obr. 3). Lze predpokladat, ze poope-
racni normalizace krevniho pritoku zpUsobila Upravu hemo-
dynamiky a poruSené vazomotorické reaktivity levé hemisfé-
ry, coz vedlo k objektivné prokazatelnému zlepSeni
mozkovych funkci.

Inao prokazal kvantitativnim mérenim mozkového krevni-
ho pritoku (CBF) pomoci pozitronové emisni tomografie
(PET), ze neuronalni aktivace (opakované zatinani a otevi-
rani pésti) ovlivnénim vazomotorické reaktivity vede ke zvy-
Seni perfuze aktivovanou oblasti (10). Zdali Ize ocekavat
i recipro¢ni vztah — zvy3eni neurondlni aktivity vlivem zvySe-
né perfuze neni spolehlivé zjisténo. PFijmout existenci toho-
to vztahu je velmi lakavé a z pohledu nasledné terapie by byl
jeho prikaz mimoradné vyznamny. Ovlivnéni hemodynami-
ky karotickou endarterektomii doklada Visser oboustrannymi
poopera¢nimi zménami CBF a cerberovaskularni rezervy
(CVR) (11). Zda vede zvySeny pratok ke zlepSeni mozkové
¢innosti, vSak neni spolehlivé dolozeno. Vztah mezi cereb-
ralni hemodynamikou a neuronalni funkci, prokazatelnou
elektrofyziologickymi metodami (subklinické zmény) nebo
klinicky, je intenzivné diskutovan (12). K posouzeni korelace
hemodynamiky a neuronalni ¢innosti je vyuzivana kontrast-
ni BOLD fMRI (blood oxygen level dependent functional
magnetic resonance imaging), ktera vSak poskytuje pouze
nepfimy udaj o neuronalni aktivit¢ a hemodynamiku zobra-
zuje nelinearné (12, 13). Rossini prokazal, ze BOLD fMRlI
nekoreluje se somatosenzorickou evokovanou odpoveédi, jeji
souvztaznost pozoroval pouze s vysledky TCD (transkra-
nialni Doppler) (14). Jako alternativni neinvazivni hemody-
namické vysSetfeni je BOLD fMRI spolehlivé vyuzivana
k vySetfovani CVR (15).

Praci dokladajicich klinicky rozpoznatelné zlepSeni moz-
kové ¢innosti po CEA neni mnoho. Irvine shrnutim pisemnic-
tvi doklada jednoznacné zlepSeni kognitivnich funkci po CEA
(18). Zdravotné podminéné zlepSeni kvality zivota (health-
related quality of life) u nemocnych po CEA s kontralateralni
okluzi ACI udava Vriens (19). Publikovana byla pouze ojedi-
néla kazuisticka sdéleni o klinicky prokazatelném kurativnim
efektu CEA (20).

Neurologicky deficit po iCMP se v ¢ase spontanné upra-
vuje (natural recovery). Lze proto namitnout, zda klinické
zlepSeni po CEA neni soucasti pfirozené spontanni Upravy
nervovych funkci a nikoliv vysledkem kurativniho efektu ope-
race. Jorgensen et al. uvadéji, ze finalniho neurologického
obrazu dosahuje 95 % nemocnych 6,5 tydnu po iCMP (resp.
80 % za 2,5 tydne) (21). Pokud je proto operace provedena
s dostate¢nym ¢asovym odstupem od iCMP, kdy nemocni jiz
dosahli nejlep§iho mozného pfirozeného neurologického
zlep$eni, Ize dal3i pooperacni klinickou Upravu pfiCist kura-
tivnimu efektu CEA.

ZlepSeni neuronalnich funkci zvy$enim perfuze po CEA
je podminéno ptitomnosti ischemické penumbry. Pfesna
doba pretrvavani penumbry po mozkovém infarktu je vSak
nejasna. Dle rdznych vySetfovacich metod je udavana
v intervalu od 6 az po vice nez 48 hodin (22, 23). Prlikazné
je, ze s Gasem se existence a rozsah penumbry sniZuje.
Z tohoto pohledu Ize extrapolovat, Zze ¢im dfive po iCMP je
CEA provedena, tim je jeji kurativni efekt pravdépodobnéj-
8i, av8ak obtiznéji prokazatelny (soubéh se spontanni kli-
nickou Upravou).

Prezentované kazuistické sdéleni doklada kurativni efekt
CEA u nemocného po iCMP na kombinovaném embolizaéné-
hemodynamickém podkladé. NaSe pozorovani podporuje
nazor, ze zlepSeni klinického stavu po CEA Ize oCekavat pfi
hemodynamicky podminéném neurologickém deficitu. Vétsi-
na iCMP je vSak emboliza¢nich, kdy vazoreaktivita neni poru-
Sena a kolateralni pratok je vlivem fungujicich autoregula¢nich
mechanismd maximalné mozny a CEA proto dale neovlivni-
telny. V drtivé vétsiné pfipadd ma CEA vyznam preventivni.

ZAVER

Karoticka endarterektomie ma v nékterych ojedinélych pfi-
padech kurativni efekt.

Klinické zlepSeni mozkovych funkci po CEA je nejpravdé-
podobnéjsi u nemocnych s hemodynamickou iCMP s aktual-
né pfitomnou ischemickou penumbrou.

Cim dfive po iCMP je CEA provedena, tim je zvySeni neu-
ronalni aktivity pravdépodobné;jsi.

Existenci kurativniho efektu a jeho souvislost s natasova-
nim CEA je potfeba testovat v dalSich studiich.

Zkratky
ACI — arteria carotis interna
BOLD fMRI - blood oxygen level dependent functional
magnetic resonance imaging
(kontrast zavisly na hladiné okysli¢eni krve v obrazu
funkéni magnetické rezonance)
CBF — pritok krve mozkovou tkani (cerebral blood flow)
CEA — karoticka endarterektomie
CT — pocitacova tomografie

Stejskal prokazal signifikantni subklinické zlepSeni mozko-  CVR — cerebrovaskularni rezerva

vych funkci (zvy$eni amplitud somatosenzorickych evokova- ~ DSA — digitélni subtrakéni angiografie
nych potencialdi — SEPs) u 12 % nemocnych po CEA (16). EEG — elektroencefalografie
V jiném sdéleni dopliiuje, ze ke zvyseni SEPs vlivem zrych-  ICMP — ischemicka cévni mozkova pfihoda
leni krevniho proudu po CEA nedochazi, pokud neni vyger- ~ NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale

. S, - v L N PET — pozitronova emisni tomografie
pana VazomOtorICk‘fﬂ. I’(?ak.tIVIta a pritomna ISChemICk% ntPA — rekombinantni tkanovy aktivator plasminogenu
penumbra (13). PO;Itlvn’IVVh\{ CEA na elektroencefalogr,aflll SEPs — somatosenzorické evokované potencialy
(EEG) (oboustranné zvySeni frekvence alfa rytmu) udava  SPECT - jednofotonova emisni pocitaova tomografie
Vriens (17). Zmény EEG byly vyznamnéj§i u nemocnych  TCD — transkraniaini Doppler
s kontralateralni okluzi ACI. TK — krevni tlak
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Necitelny otisk prsti po
cytostatiku xeloda
(capecitabinum)

Ve védecké rubrice Svycarského deniku
Neue Ziircher Zeitung byla 27. kvétna 2009
uverejneéna kratka zprava o malo znamém
nezadoucim Ucinku capecitabinu (Xeloda,
Roche), cytostatika uzivaného jako Iéku prv-
ni linie v monoterapii metastazujiciho kolo-
rektalniho karcinomu:

Na jednom americkém letisti byl imi-
gracni kontrolou zadrzen cestujici, ktery
meél necitelné otisky prstl. Trvalo Ctyfi
hodiny, nez se zjistilo, ze pan S. nepfed-
stavuje pro americkou bezpecnost zadné
ohrozeni a Ze u néj problém s otisky zpU-

sobilo uzivani cytostatika, u néhoz byly
tyto vedlej§i Ucinky popsany. Podobna
zprava byla uvetejnéna jiz roku 2007.
Lékaf pana S. po této udalosti doporugil
pacientim uzivajicim capecitabin, aby si
pfi cesté do ciziny nechavali vystavit Iékaf-
ské vysvédceni.

Je zajimavé, ze toto pozorovani nebylo
publikovano dfive, protoze kozni zmény po
uzivani capecitabinu jsou velice Casté. P¥i-
znaky sahaji od suchosti a svédéni kize az
po deskvamaci na dlanich a ploskach
nohou, nékdy tak kompletni, ze pacienti
nemaji zadné zfetelné otisky. Jakkoliv jde
o0 vzacneé pozorovany efekt, dr. Thomas
Cerny, onkolog Kantonalni nemocnice v St.
Gallen, jej zaznamenava primeérné jeden-
krat ro¢né. Pry neni tfreba obavat se zneuzi-

(329)
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ti 1éku kriminalnimi zivly, protoze seznam
tézkych vedlejSich G¢inkl, pocinaje pri-
jmem a zvracenim az po tézké deprese,
unavu a celkovou slabost, je tak bohaty, ze
vylu€uji i nenaro¢nou béznou denni praci,
poznamenava nakonec referent Neue Ziir-
cher Zeitung.

Literatura:

Medikament lasst Fingerabdruck versch-
winden. Krebskranker Mann wird von der
Einreisebehdrde aufgehalten. Neue Zircher
Zeitung 2009; 230/120: 9 (27. Mai 2009).
Ref. Annals of Oncology, Online-Publikation
vom 27. Mai 2009 (doi:10.1093/annonc/
mdp278).

Pavel Jerie
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Specialni sdéleni

O lidském starnuti a dlouhovékosti -
2. vnitrni podminky

Brdi¢ka R.

Ustav hematologie a krevni transfuze a Ustav experimentalni mediciny AV CR, Praha

SOUHRN

Dlouhoveékost je projevem prodlouzeného nebo odlozeného starnuti a tento proces ma i své genetické podminky. Syndromy pred-
¢asného starnuti a analyzy jejich genetické determinace umoznily identifikaci fady odpovédnych gen(, které proces starnuti ovlivriu-
ji. Z tohoto hlediska byly rovnéz velice uziteéné pokusy na zvifatech, pfi nichz vhodnou volbou experimentalnich podminek bylo moz-
né délku Zivota pokusnych zvitat prodluzovat nebo zkracovat, a identifikovat tak odpoveédné geny. Proces starnuti Ize sledovat jak na
urovni jednotlivych bunék, tak organismu jako celku, ackoliv oba procesy spolu Uzce souvisi.

K vysvétleni podstaty starnuti byla vytvorena fada teorii, které zdlrazruji urcité vybrané stranky tohoto jevu.

Klicova slova: starnuti bunék, HayflickGv limit, antagonisticka pleiotropie, syndromy progerie, laminopatie, bunéény cyklus — p53,
opravy DNA, RecQhelikazy, sirtuiny, telomery, mitochondrie, hormony, pohlavni rozdily, imunita.

SUMMARY

Brdicka R. On human ageing and longevity — 2. internal determinants

Longevity as a result of prolonged or postponed ageing is substantially influenced by genetic determinants. Most of them were analy-
zed by studying different progeria syndromes and their genetic control. From this point of view the use of experimental animals, becau-
se it enables to identify genes involved in shortening or prolongation of life-span by changing experimental conditions, has been also
very effective. Expression of ageing processes at cellular as well on organism level as a biological unit revealed sets of genetic path-
ways involved in longevity. Several theories which elicit different aspects have been constructed to explain the ageing process.

Key words: cell ageing, Hayflick limit, antagonistic pleiotrophy, progeria, lamins, cell cycle, DNA repair, RecQhelicases, sirtuins, telo-
meres, mitochondrion, hormones, sex differences, immunity. Br.

Cas Lék ces 2009; 148: 330-334

UvoD

Rozdéleni na vnéjsi vlivy a vnitfni podminky dlouhovékos-
ti je veskrze tradi¢ni a z hlediska tfidéni vS&ech zmifiovanych
faktorll, o nichz vime, Ze ,jsou ve hie“, a dokdZzeme se v pro-
storu vymezeném tomuto ¢lanku o nich zminit, je téz prag-
matické. Vnitfnimi podminkami budou situace biologické
a determinanty genetické. Z genetickych determinant pak
strukturni charakteristiky genomu v jeho zarode¢né podobé,
pfipadné zmény, které se v jeho struktufe béhem individual-
niho zivota odehravaji, a biologickym pohledem se pokusime
zhodnotit vyvoj organismu a vyznam v ném fungujicich systé-
mu. V ¢lanku, ktery jsme vénovali vnéjSim okolnostem, jsme
zdaraznili vétsi rigiditu a setrvaénost vnitfnich podminek, kte-
ré se vytvarely béhem vyvoje a z nichz ty nejzékladnéjsi pla-
ti pro vétSinu soucasnych forem zivota. Genetickych determi-
nant je sice ,kone¢ny“ poCet a moznost je identifikovat se
stale zdokonaluje, presto vS§ak nejsme dosud schopni je kom-
pletné individualizovat a porozumét jim.

Zivot kazdého smrtelného individua ma svij zadatek
a konec — a tedy i svou délku. U vicebunéénych organisma
véetné Clovéka mizeme rozeznat nékolik fazi individualniho
vyvoje — ontogenezi, a nebudeme-li zabihat do podrobnosti,
mUzeme jako prvni uvést fazi prenatalni, po niz nasleduje
obdobi zavr§ené zvladnutim schopnosti se rozmnozovat —
pohlavni dospélosti. Schopnost rozmnozovat se trva rizné
dlouhou dobu. U Zen byva ukonéena dfive nez u muzd a na
rozdil od Zen u muz( slabne postupné. Pro naSe Ucely vyho-
vi demograficky zplGsob déleni, v némz obvykle ohranicuje-
me dospivani 12—-20 lety, ranou dospélost cca 40 lety, stfed-
ni dospélost 65 lety a pozdni dospélost obdobim po 65
letech. Pro vy$8i vékové kategorie je uvadéna jesté faze nad
80-85 let (old oldest — vysokeé stari), po nichz pfipadné nasle-
duje kategorie stoletych (centenarians). Odli$né tfidéni pou-
zivaji pravnici, ktefi zaCinaji limitem pro pravni odpovédnost,
ptipadné ukoncéenou ztratou zpUsobilosti k pravnim Ukonim
— opiraji se pfedevsim o stav duSevnich schopnosti, jiné eko-
nomoveé, které zajima schopnost aktivné se podilet na tvorbé
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narodniho produktu nebo sociologové a dalsi spolec¢enské
védy (pravo volit, a byt volen). VSechna zminéna ohraniceni
jsou arbitrarni, zalozena na zkuSenosti a dohodg, a i kdyz
jsou uplatiiovana pausalné = plati ,univerzalné“ (pro v§echny
osoby), jsou uméla a bézné prehlizeji individualni odliSnosti.

Pro pfirodu, pro vznik a vyvoj druhu je zasadni otazkou
schopnost rozmnozovani, vytvafeni novych generaci. U sav-
cl a zvlasté u primatl je dosazeni schopnosti samostatného
zivota po narozeni odlozeno na pozdéjsi dobu, béhem toho-
to obdobi jsou zcela odkazani na rodi¢ovskou péci. Vznik
nové generace neni tedy zavisly pouze na schopnosti ploze-
ni, po¢tu narozenych, ale i na schopnosti rodi¢ovské genera-
ce udrzet novou generaci pfi zivoté do doby, nez se sama
bude moci ujmout Ukolu rozmnozovani. Pfedpokladame, ze
tyto schopnosti jsou ovladané geny, jejichz vybér byl podro-
ben intenzivnimu selekénimu tlaku, pficemz otazku jejich
vyznamu a vlivu na dal§i obdobi zivota nebral pfirozeny
vybér pfili§ v uvahu. Takze geny vhodné pro rozmnozovani
a péci o potomstvo mohou byt i méné vhodné pro faze
pozdéjsi, kdy uz nova generace je plné schopna samostat-
ného Zivota v€etné rozmnozovani (antagonisticka pleiotro-
pie), dokonce by se mohly uplatfiovat jako regulator hustoty
populace (obyvatelstva) Do této kategorie gend spadaji na
prvnim misté ty, které jsou hormondlni regulaci zapojené do
reprodukce. S predstavou, Zze i makroorganismy by mohly
stejné jako jejich buriky disponovat programem ukongujicim
jejich zivot, v§ak vétSina védcl nesouhlasi. Zivot — jeho vznik
a ukon€eni midzeme sledovat na dvou drovnich: bunécné
a organismove.

BUNKA

Geneticky aparat bunky

Zakladni funkci genetického aparatu burky je udrzovani
genomu v bezchybném funk&nim stavu, ktery se realizuje jed-
nak uvolfiovanim genetickych informaci, jednak jejich kopiro-
vanim. K tomu Ucelu je burika vybavena velkym mnozstvim
mechanismu, které zajistuji replikaci, rekombinaci a opravy
(upravy) deoxyribonukleovych kyselin v€etné bilkovinnych
struktur zajigtujicich jejich transport a ovladajicich jejich pou-
ziti (histony). Nikoliv bezvyznamnou strankou je prostorové
usporadani. Pro spravnou funkci genomu je tfeba, aby vse
bylo na svych mistech (1).

Laminy

Laminy patfi mezi ,stavebni“ bilkoviny vnittni slupky jader-
né membrany s fadou funkci v&etné pfenosu signall — geno-
vé regulace. Jsou dllezité pro vztah mezi jadernou membra-
nou heterochromatinem a Sifi jejich uplatnéni Ize
dokumentovat na projevech chorob, na jejichz vzniku se
podileji tzv. laminopatii. Kromé&, na tomto misté samozfejmé
zdlraznéné UCasti na zrychleném starnuti — progerii (Hut-
chinson-Gilford progeria syndrom), jsou to napfiklad musku-
larni dystrofie Emery-Dreyfusova typu, lipodystrofie, inzulino-
vé resistence, poruchy kosti a kloubd, kardiomyopatie a dalsi
choroby (2). Na laminopatiich zptisobenych poruchami funk-
ce laminG se vedle jejich strukturnich genl podileji i geny,
které ovladaji jejich pfeménu do funkceschopné podoby
(ZMPSTEZ24) (3). Na propojeni genu LMNA s ostatnimi geny
podilejicimi se na starnuti upozornil Kudlow se spolupracov-
niky (4).

Bunécény cyklus a TP53

Bunécéna smrt — apoptdza je navozena v pripadé ,neopra-
vitelného" poskozeni genetického aparatu buriky, pfiliSného
nahromadéni zmeén, které brani jeho spravné funkci.

Jestlize geneticky aparat buriky, jeji zéakladni informacni

systém a jeho spravna funkce je pro zivot bunky zcela
nezbytny, je logické, ze jeho udrzovani v optimalnim stavu
vénuje burika maximalni péci. Burika je vybavena schopnos-
ti reagovat na jeho poskozeni — nespravnou funkci a rozho-
dovat, zda jeho stav umoznuje Upravu, ¢i nikoliv. Je-li posko-
zeni prili§ veliké, spusti program autodestrukce — program
bunécéné smrti — apoptozu. V klicovém misté tohoto procesu
se nachazi p53 protein jako produkt genu TP53, ktery zasa-
huje do bunécného déleni a z tohoto hlediska je fazen mezi
tzv. nadorové supresory. Burice s poskozenym genomem
brani v dalSim déleni. Jeho vyfazeni z funkce mlze mit
zavazné nasledky, jak potvrzuji ¢asté nalezy mutaci TP53
u nadort. P53 a jeho spoluhrac¢i — napt. MDM2, MAPK a dal-
8i geny maji vyznamnou roli i v naSem pohledu na delku lid-
ského zivota (5-8). Rada praci ukazuje na zvlastni vyznam
polymorfismu TP53 kodonu 72 (9) Arg/Pro, kde nositelé
homozygotnho genotypu Pro/Pro jsou nachylnéjsi k nadoro-
vym procesum nez nositelé genotypu Arg/Arg (10).

Mé&feni genové exprese u velkého poétu genli — umozné-
né bioCipovymi technologiemi — odhalilo nékolik zakladnich
skupin gend, které jsou z hlediska udrzovani zivota a dosa-
Zeni dlouhovékosti zvlast dulezité (11, 12). Jsou to prede-
v§im: geny ovladajici bunécny cyklus — jiz zminéné pRB/p53,
geny kontrolujici bunécnou stavbu — cytoskelet, geny zapoje-
né v interferonové regulaci, geny plsobici v ramci rlstovych
faktord — insulin growth factor-related, v MAP kinazové draze
a v draze oxidativniho stresu.

Reparacni systémy

V téchto odstavcich vSak rozhodné nejde o kone¢ny vycet
procesu, které s funkci genetického aparatu souviseji. Na
tomto misté ho dopinime o reparacni procesy, jejich kvalitu
a aktivitu, jejichz ucelem je udrzovani struktury genomu, a to
vzhledem k chybam, k nimz dochazi jak béhem jeho pouzi-
vani, tak vlivem zasaht z vnéjsku (13). Neméli bychom zapo-
menout, ze zde mame na mysli stav opravnych systémi
v jejich vrozené (zdédéné) podobé!

Jde o pomérné rozsahlou skupinu gent, k nimz svym zpd-
sobem nepochybné patti nejen geny ,vylué¢né“ uréené k opra-
vé defektl (odchylek), ale i ty, které se podileji na replikaci,
nebot pravé vysoky stuperi identity nové vzniklych molekul
DNA s pavodnimi je dan schopnosti okamzitého odstranéni
odchylek, ke kterym by béhem replikace doSlo (14). Nékteré
syndromy spojené s projevy starnuti souvisi s poruchami
excizniho systému odstrafiovani zménénych nukleotidd
(Cockaynutv syndrom, Xeroderma pigmentosum E, Trichthio-
dystrofie, cerebrookulofacioskeletalni syndrom) a odpovédné
geny byly jiz identifikovany (15, 16) a do jisté miry sem Ize
zafadit i Rothmund-Thomsonlv syndrom — souvisejici s oxi-
dativnim poskozenim DNA.

RecQ helikazy

Helikazy jsou podstatnou soucésti replikacniho procesu.
Jejich Ukolem je rozvijet dvousroubovici DNA tak, aby byly
oba fetézce pristupné pro Cinnost dalSich na replikaci se
podilejicich enzym0. Neomezuji se ovSem jen na replikaci,
ale pusobi i pfi dalSich procesech, k nimz je zapottebi fetéz-
ce DNA, byt jen mistné, od sebe oddélit — rekombinace, tran-
skripce, reparace. Rodina RecQ helikaz je evolu¢né konzer-
vovanou skupinou helikaz a jejich Spatna funkce je ¢inéna
odpovédnou za nékolik syndroml — Bloomdv syndrom, Wer-
nertiv syndrom a jiz zminény Rothmund-Thomson syndrom
(17, 18).

Sirtuiny

K prvni skupiné gentll ovladajicich bunéény cyklus mizeme
pripojit skupinu sirtuind kontrolujici deacetyla¢ni procesy bil-
kovin, a tak ovladajici i aktivitu genetického aparatu buriky
napf. transkripci (19, 20).
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Rodina sirtuind zasahuje do celé fady bunéénych procest,
poCinaje stavem chromatinu (histony), ale také ovlada mito-
chondrialni biogenezi, a tak zprostfedkovava ucinek CR —
kalorické restrikce. O té jsme se zminili v pfedchazejicim
¢lanku (21).

Telomery

Vyznam telomer pro integritu chromozomu, pro replikaci
chromozomalnich molekul DNA, a tim i pro schopnost buriky
se délit, se nam dnes zda samoziejmy. Na to, Ze schopnost
bunék se mnozit, mize byt néjakym zplisobem omezena tak,
ze je pro kazdy typ bunék pfedem ur¢eno, jak velké potom-
stvo miize mit, upozornil jiz Hayflick. Schopnost déleni cha-
rakteristicka pro diferencované buriky ma urcitou mez, kterou
dnes oznacujeme jako Hayflickdlv limit a pohybuje se nékde
mezi 50-70 mitézami. Chromozomy eukaryotickych bunék
jsou zakonceny Sestinukleotidovymi repeticemi (5-TTAGGG-
3) v poctu nékolika stovek, pficemz oba fetézce molekuly
DNA nejsou stejné dlouhé (obr. 1). Pfi kazdé replikaci dojde

(TTAGGG)N TTAGGG TTAGGG TTAGGG TTAGGG TTAGGG 3

L PR
(AATCCCIn AATCCC AATCCE AATCCE S

Oligoribonikleotid telomerazy s nové prodiouzenou sekvenci

(TTAGGG)N TTAGGG TTAGGG TTAGGG TTAGGG TTAG 3"

LT
CAAUCCCAAUC

Obr. 1. Zakonéeni telomer hexanukleotidovymi repeticemi
s pfesahujicim koncem

ke ztraté urcitého poCtu téchto repetic a poklesne-li délka
telomer pod ur&itou mez, je to signélem branicim vstupu buri-
ky do dal$iho déleni. U bunék, jejichz uchovani délivosti je
pro organismus nezbytné, je zachovan v aktivni podobé
mechanismus puUsobici pfevazné v embryonalnim obdobi,
ktery je schopen telomery prodluzovat pfidanim dalSich repe-
tic, a tak branit jejich zkracovani. Enzymem, ktery pfidavani
prislusnych repetic zajistuje, je tzv. telomeraza, ktera vedle
bilkovinné ¢asti kontrolované genem TERT obsahuje i odpo-
vidajici sekvenci RNA 3-CAAUCCCAAUC-5, jez se svou
komplementéarni ¢asti prichyti konce telomerni repetice, a tu
prodlouzi reverzni transkripci (22). Aktivita telomerazy je
uchovana i v dospélosti v délivych pletivech a u nadorovych
bunék (23). Z pocatku se zdalo, ze jeji aktivita je pro schop-
nost bunék opakované se délit absolutné nezbytna. Dnes
vime, ze buriky disponuiji i alternativnim procesem (24). Telo-
mery jsou slozitym Utvarem zakonc&ujicim chromozomy,
sestavajicim z fady bilkovin — produktd proteinotvornych
gen(, jejichz pfitomnost a funkce neni méné dilezita nez
samotné repetice DNA. Diky porucham nékterych z nich,
vedoucim k typickym onemocnénim, zname napf. dyskerin
a odpovédny gen DKCH1, jehoz mutace zpuUsobuji X-vazanou
Dyskeratosis congenita charakterizovanou selhavanim kost-
ni drené (25).

Mitochondnrie

V uvedeném vybéru vnitfnich podminek starnuti na bunéc-
né urovni se jesté vénujeme mitochondriim. V jejich pfipadé
bychom mohli spojit bunéénou Urover s Urovni organismo-
vou, nebot zmény, ke kterym dochazi v jednotlivych burikach,
nejsou ve svych dasledcich na tyto buriky omezeny. Tato
organela a jeji genom se v fadé parametrl odchyluje od pra-
videl, které dodrzuje zbytek buriky v€etné jadra. Sama o sobé
podléha snéaze poskozeni svého genomu, jehoz poruchy

s vyjimkou odstranéni nepatficnych bazi nedovede opravit.
Pritom svou ¢innosti, pfi které vznikaji reaktivni radikaly —
jako vedlejsi produkt vyroby ATP, si ziejmé sv(j genom sama
poskozuje (26, 27). Na snizeni tvorby ATP mUze burika rea-
govat zvySenim poctu mitochondrii a molekul mitochondrialni
DNA, které ovéem mohou byt stéle defektni. Béhem zivota
organismu poruch mitochondrialniho genomu pfibyva, zvysu-
je se pocet mutaci, a proto se néktefi autofi priklanéji k nazo-
ru, ze hlavnim Cinitelem odpovédnym za starnuti je pravé
mitochondrie (28).

ORGANISMUS

Signaly — Regulacni systémy

Mnoho usili bude jesté tfeba vénovat proniknuti do vza-
jemnych vztahd nejen na Urovni jednotlivych gent, funkénich
drah, ale i z hlediska jejich reakci na podnéty zvnéjSku.

Nékterym mezigenovym vztahim jsme se vénovali v pred-
chozich odstavcich a jejich oddéleni od signald pouzivanych
mezi burikami v ramci makroorganismu je sice umélé, nic-
méné véfime, Ze zjednoduSuje porozumeéni. Vedle signald,
kterymi se buriky dorozumivaji mezi sebou, plsobi na orga-
nismus, a tedy i na jeho buriky, signaly pfichazejici z vnéjsku.
Pro nékteré vytvofil vyvoj specifické receptory a vypracoval
i algoritmy odpovédi, pro jiné viivy zadné specifické zptsoby
prijmu lidské t&lo nema, bud proto, Ze je pfiroda nevyvinula,
nebo zanikly.

Uvnitf organismu se pohybuje spousta signalnich molekul
jak v ramci nervové soustavy, tak v cévnim tecisti. Nékteré
pusobi na kratkou vzdalenost — mezi sousednimi burikami,
jiné na dalku, a ackoliv jsou k dispozici vSem burikam, mohou
mit ur€ity konkrétni cil, dany pfitomnosti specifickych recep-
tord na/v cilovych burikach. Pohlavnich hormonl se to tyka
bez nejmensich pochyb (29), stejné tak rGstovych (30), ale
i dalSich, napt. melatoninu regulujiciho cirkadialni rytmus (31,
32). Odchylky postihuji snad vSechny hormondlni regulace
(33-36). Experimenty s kalorickym omezenim (CR) a vyfaze-
nim receptoru rastového hormonu na mysich ukazaly vza-
jemnou provazanost a zavislost vlivu CR na prodlouzeni
Zivota na pritomnosti funkéniho receptoru (37). Vyfazeni
receptoru také ovlivnilo citlivost bunék na inzulin.

Pohlavni rozdily

Je v§eobecné znamo, ze v populaci se vykytuje vice dlou-
hovékych Zen nez muzl (38). Pro¢ tomu tak je, se pokusilo
vysvétlit velké mnozstvi praci, z nichz vétSina se shoduje
na tom, ze podstatou jsou rozdily v hormondlni regulaci
a v aktivité nékterych enzymd — naptiklad glutathionperoxi-
dazy a superoxiddismutazy (39-41). Evolu¢ni pohled na sou-
vislost chromozomalni determinace pohlavi s krat§im zivot-
nim cyklem muz{ najdeme u Bieceka a Cebrata (42).

Imunitni systém

Na tomto misté si dovolime drobné plagiatorstvi a pouzije-
me par vét z abstraktu ¢lanku L. Kaszubowské (43): ,Imuno-
senescence je charakterizovana zvlastni remodelaci imunit-
niho systému vyvolanou jeho vystavenim antigenim
a oxidativnimu stresu. Béhem starnuti se adaptacni imunita
rozpada v souvislosti s postupnym poklesem naivnich
T- a B-bunék a poklesem mnozstvi T- a B-lymfocyt(“. Za jed-
nu z pfi¢in téchto zmén imunitniho systému je povazovan
pokles délivosti bunék zplsobeny zkracovanim telomer se
specifickym prabéhem v nékterych fadach. Stres a jeho odraz
v hormonalni regulaci je vlbec povazovan za jednu z hlav-
nich pfi¢in procest imunosenescence (44).

Experimenty na izolovanych tymovych T-bunkach mysi,
kdy u starSich zvifat se na jejich povrchu nachazely IgM pro-
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tilatky, naznaCovaly rozvoj autoimunitni reakce (45) stejné
jako pozorovani o zvyS$ené reaktivité dendritickych bunék
proti vlastnim antigentim (46) a snizeni exprese T-buné¢nych
receptortl (47).

| kdyz jsme se umysIné nezabyvali otazkami ,léCeni star-
nuti“ jako takového, které si nepochybné zaslouzi samostat-
nou publikaci, zda se vhodné uvést dveé citace, v nichz je tato
otazka propojena se vzajemnym plsobenim hormont a imu-
nitniho systému (48, 49). Mezi geny, jejichz patogenni alely
maji mnohostranny Ucinek a jejichz pfitomnost v genotypu
Ize povazovat za signum mali ominis, patfi dnes jiz bezespo-
ru APOE.

Apoliprotein E

Z béznych alel APOE jsou znamy tfi liSici se v aminokyse-
linovém slozeni pfislusnych proteind — apoE2, apoE3
a apoE4. Z hlediska zdravi mGzeme alelu E2 povazovat za
prospésnou, E3 za neutralni a E4 za $kodlivou hlavné v ram-
ci homozygotniho genotypu.

Jeji Castéjsi vyskyt je spojovan s fadou onemocnéni, na
prvnim misté s Alzheimerovou chorobou (50). APOE je také
oporou pro predstavu antagonistické pleiotropie (51). Ve vys-
Sich vékovych kategoriich je alela E4 nachazena mnohem
méné casto nez alela E2, zatimco s mirou fertility je to prave
naopak. Srovnani umrtnosti podle genotypu a podle pohlavi
ukazuje, ze Zeny jsou proti plsobeni alely E4 zvlasté ve
vysokém véku odolngjsi (52).

POPULACE

Neméli bychom nechat bez povSimnuti i stranku populac-
ni, vzajemné pusobeni organismu v ramci urcitého spolecen-
stvi. V tomto ohledu patfi otazky lidského starnuti a dlouho-
vékosti do oblasti, kterymi se zabyva sociologie a dalsi obory
(medicinu pochopitelné nevyjimaje), které vytvareji podminky
urychlujici, nebo zpomalujici biologické procesy starnuti,
a narazili jsme na né jiz v predeslém ¢lanku (21). Predstavu-
ji totiz i urcité selekéni tlaky a mohou mit dopad také na stav
naSeho genomu a jeho vyvoj. Otazka stresu, ale i somatic-
kych mutaci je pravé jednou z uvazovanych pficin starnuti.

ZAVER

Vyznam jednotlivych sloZzek genetického aparatu pro délku
lidského zivota ozfejmuiji jejich poruchy, které jsou spojovany
s ,pred¢asnym starnutim“ s jiz zminénymi Wernerovym syn-
dromem, Bloomovym syndromem, Rothmund-Thomsonovym
syndromem nebo Huthinson-Gilfordovym syndromem a dal-
Simi. Zmény (odchylky) odpovédnych genli nam sice umoz-
nily identifikovat procesy, které mohou urychlovat starnuti,
av$ak o pfi¢inach ,normalniho” starnuti mnoho nevypovidaji.
Definice starnuti je obtiznda, i kdyz mizeme mit dojem, ze
vSichni vime, o€ jde. Je to proces, kterému podléhaji vSichni
lidé (pokud nezemiou predCasné), charakterizovany hroma-
dénim urcitych zmén v Case, které se tykaji fyzickych, psy-
chickych a socialnich stranek lidského Zivota.

V tomto sméru vznikla fada teorii, z nichz nékteré vycha-
zeji z Cisté mechanickych predstav pfipodobriujici lidsky
organismus ke stroji, ktery se béhem své ¢innosti opottebo-
vava a délka jeho pouzitelnosti je zavisla na rezervach —
nahradnim feSeni. V obecné poloze je tato teorie z hlediska
souCasnych moznosti mediciny dobfe pouzitelna — vSichni
vime o nahradnich ¢astech lidského téla, které jsou nejen
zivot usnadnujici, ale ¢asto i umoznujici. Jsou stéle dokona-
lej$i a neustale jich pfibyva.

Jin& z teorii vychazi z predstav o postupném hromadéni
somatickych mutaci, které vedou ke zméné, pfipadné az

ztraté, funkce jednotlivych bunék, tkani & organd. Typickym
prikladem mulze byt narGstani po€tu mutaci tam, kde chybi
nebo jsou omezené opravné procesy — napr. v mitochondriich.

Dal$i teorie zdlrazriuje nedostate¢nou schopnost bunék
odstranovat nékteré produkty jejich metabolismu, které se
hromadi jako odpad a mohou vést az k zaniku buriky.

VedlejSim produktem jejich metabolismu jsou také rGzné
volné radikaly, na prvnim misté v mitochondriich vznikajici
reaktivni kyslik, které mohou zasahovat do nejriznéjSich
bunécnych funkci a zplsobovat jejich poruchy — oxidativni
stres.

Existuje i teorie zdlraznujici poruchy imunitniho systému,
jehoz schopnost rozlisit vliastni od ciziho se mlize postupné
vytratit a zvratit v autoimunni reakce. Nelze ani opominout
skute€nost, ze ,starnuti“ jednotlivych soucasti lidského téla
neprobiha stejné rychle a pro Clovéka je zvlast vyznamna
¢innost nervové soustavy, predev§im mozku. Budeme-li
hodnotit buné&nost mozkové tkané (neurond), pak je nasna-
dé, ze lidsky mozek zacina ze vSech organt starnout nejdfi-
ve a pravé pro néj je dllezité, jak velikou ma rezervu — kolik
funkceschopnych bunék je zapotiebi k jeho spravné ¢innos-
ti. A opét bude zalezZet na tom, kterou ,dusevni“ innost bude-
me hodnotit. Dokonce si musime pfipustit otazku, zda pokles
jeho bunécénosti neni projevem ,zrani“ a zda nejde, alespon
zpocatku, o jistou racionalizaci odvislou od uzivani. Smi-li si
autor dovolit pfipojit vlastni nazor, pak nejspiSe vSechny
vyjmenované teorie postihuji nékterou ze slozek starnuti
a jejich vyznam pro kazdého z nas bude trosku jiny. Jestlize
LstarSi“ prace hledaly p¥i¢iny na drovni struktury, v poslednich
letech se vyzkum vénuje spiSe funkénim zménam, zajem se
presunuje od genomu k transkriptomu (53-56). V kazdém
ptipadé je tfeba pfipomenout evolu¢ni pohled s pfedstavou
o antagonistické pleiotropii. Pfed skute¢né zaveéreCnym
slovem se musi autor omluvit tém, ktefi oCekavali vycet gent,
které néjakym zplsobem mohou byt spojovany s procesem
starnuti — Ze se ho nedockali. Pokud by se ke kazdému méla
pfipojit jen jedna véta, méli by pfed sebou mnohem delsi text
— spiSe knizku, nez ten, kterym se pravé prokousali. Nicmé-
né snad vezmou zavdék alespon dvéma odkazy (57, 58).

Vztah mezi starnutim a dlouhovékosti je dan dynami-
kou s jakou starnuti probiha, kdy za€ina a kdy konéi.
Otazku, zda mizeme jeho zacatek (a konec) oddalit a pra-
béh zpomalit, Ize feSit na urovni toho, co je nam do vinku
dano, a na urovni toho, jak s timto vychozim materialem
zachazime. Proto prof. Alpert (59) s typickou nadsazkou
doporuCuje, abychom se snazili narodit v rodiné dlouho-
vékych, k éemuz Ize jen dodat, bez ohledu, zda se nam to
podafilo, &i nikoliv, abychom s tim, co nam bylo dano,
zachazeli chytfe. | s genetickou vybavou, ktera neni zda-
leka optimalni, se jisté Ize dozit vysokého véku. Mezi dva-
nacti nau¢enimi je i pfipominka, abychom navstévovali
svého lékate, coz jisté mUze byt kazdému ku prospéchu
a naSim regulatordm zdravotnictvi mdze pfipadat jako
kacitstvi.
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Specialni sdéleni

Navykové nemoci a penize -
dulezité souvislosti

NesSpor K, Scheansova A.
Psychiatricka Ié¢ebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

SOUHRN

Alkohol, jiné navykové latky a hazardni hry jsou pro spolenost ekonomicky nevyhodné. Skody, které ptisobi, nejsou zdaleka kom-
penzovany zdanénim. Pravé zdanéni pfitom predstavuje vysoce U¢inny nastroj prevence. Nekontrolované a snadno dostupné financ-
ni prostredky a iracionalni pristup k ekonomickym zalezitostem v rodiné predstavuiji rizikovy faktor zejména pro déti a dospivajici. Ale
i nedostatek finanénich prostredkl a chudoba predstavuii rizikovy faktor a navic ztézuji velkym skupinam obyvatelstva pristup k urci-
tym lé€ebnym modalitam (psychoterapie nebo uzivani nakladnych Iékd). Penize a Zivotni Uroven s nimi souvisejici jsou ¢asto vyznam-
nym motivaénim faktorem pfi [é€eni navykovych nemoci. Lécba a zejména prevence navykovych nemoci jsou finanéné vyhodné pro
jednotlivce, rodiny i spole¢nost.

Klicova slova: navykové nemoci, prevence, lécba, finance, psychoterapie, rodinna terapie.

SUMMARY

Nespor K, Scheansova A. Addictive diseases and finances — relevant relationships

Alcohol, other addictive substances and gambling are economically clearly disadvantageous. The financial losses caused by addictive
problems should be more compensated by taxation. There are also compelling health reasons for higher taxation. Uncontrolled and
accessible financial resources and also poverty represent the risk factors especially for adolescents. Poverty also limits the affordability
of psychotherapeutic and medical services for the large segments of population. Material and financial aspects often motivate people
to seek treatment for their addictive problems. We also mention the fact that the treatment and especially prevention are economically
profitable for individuals, families and societies.

Key words: addictive diseases, prevention, financial aspects, economics, psychotherapy, family therapy. Ne.
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SOUVISLOSTI NA UROVNI SPOLECNOST]

Tuto problematiku zde zminime jen letmo. O tom, jak je
koufeni tabaku pro ekonomiku nevyhodné, svédci mimo jiné
zprava Sveétové banky (1), a to s ohledem na vy$$i nemoc-
nost, nizSi produktivitu prace a dal$i faktory. Podobné dopa-
daly i vypocty tykajici se ekonomického efektu alkoholu
(o vztahu spotfeby alkoholu a nemocnosti nové napt. 2).
U alkoholu je mimofadné ekonomicky nevyhodné, Zze
v dlsledku arazl ¢i otrav umiraji i velmi mladi lide.

Podobnou situaci Ize predpokladat u hazardnich her
s ohledem na majetkovou kriminalitu, socialni problémy
a niz8i produktivitu prace. Napfiklad se setkavame s lidmi
zadluzenymi kvili hazardu mnohamiliénovymi ¢astkami, kte-
ré se béhem svého Zivota nedokazi i pfi v&i snaze zaplatit. To
jisté pfichazi ceské darové poplatniky velmi draho. Propaga-
ce a prodej Skodlivych latek a hazardu jsou motivovany sna-
hou o zisk. Zisk jednéch je ale v tomto pfipadé podstatné
menSi nez ztraty naprosté vétsiny ostatnich.

FAKTOR ZDANEN

Siahpush et al. (3) dokladaji, Ze vyssi zdanéni tabakovych
vyrobkl vedlo ke snizeni poCtu kufaka v populaci, a to zvlasté
v nizkopfijmovych skupinach obyvatel. Jednozna¢né udaje
tykajici se vlivu vysSiho zdanéni alkoholu nabizi fada praci,
zejména zde upozorfiujeme na metaanalyzu Wagenaara et al.
(4), ktera shrnuje vysledky 112 studii. Uvedené plati v i opac-
ném sméru. Koski et al. (5) uvadéji, Zze snizeni dané na alkohol
vedlo ke zvySeni poCtu nahlych umrti, vyvolanych alkoholem.

Podle Markowitze et al. (6) vedlo vySSi zdanéni alkoholu
k poklesu sebevrazednosti u dospivajicich a mladych dospé-
lych muzl. Segal a Stockwell (7) upozorfiuji, Ze je 1épe zdanit
alkohol v napojich nez napoje jako takové. To vede k veétsi
nabidce nizkoalkoholickych napojt a ke snizovani spotieby
alkoholu, aniz by se nutné snizovala spotfeba napoju.

Situace v Ceské republice je velmi neptizniva, alkoholické
napoje byvaji v restauracich ¢asto levnéjsi nez napoje neal-
koholickeé.

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Karel Ne$por, CSc.

Psychiatricka IéCebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi

181 02 Praha 8, Ustavni 91
fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k@seznam.cz
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PENIZE JAKO SOUCAST NAVYKOVEHO
PROBLEMU V RODINACH

Jak uvedeno dale, rizikovym faktorem je chudoba, neni to
v8ak pouze chudoba.

Penize jako nebezpecné lakadlo

Pomérné Casté je nasledujici situace. Dité z dobfe situo-
vané rodiny ma hodné nekontrolované se pohybujicich
penéz. To z néj ¢ini lakavy objekt pro prekupniky drog,
Spatné znamé a provozovatele hazardu. Rodi¢e by méli mit
prehled o tom, jak dité s penézi naklada, i kdyz je kapesné
pro dité v rozpoc¢tu nékterych rodin zanedbatelnou poloz-
kou.

Pseudoindividuace

Dospivajici nebo mlady dospély s navykovym problé-
mem odmita autoritu rodi¢t. Zaroven je ale, co se financi
a sobéstacnosti tyCe na rodicich stale zavislejsi. Penize
poskytované potomkovi pak koné&i v hazardu, v hospodach
nebo u dealerd. J. Haley v této situaci doporucuje 1écbu
ditéte a jeho zaclenéni zpét do rodiny za pomérné tvrdych
podminek tésnéjSiho dohledu a vétSich omezeni nez odpo-
vidaji véku. Toho Ize doséhnout tim, Ze rodi¢e pohrozi
podanim trestniho oznameni za kradeze, navrhem ustavni
vychovy a u plnoletych také zastavenim ekonomické pod-
pory. Po zvladnuti problém ditéte je dobré, kdyz se rodice
soustfedi za pomoci terapie na dfive nefeSené vlastni pro-
blémy.

Usnadiovani navykového chovani lidmi v okoli mlze
mit podobu finanéni podpory, vymySleni omluv €i poskytova-
ni zdzemi. V téchto pfipadech je uziteCné pracovat s okolim
zavislého, aby se zvysil motivacni tlak k 1é¢bé a abstinenci.
Poskytovat pomoc ze strany rodiny ma smysl pouze za jasné
stanovenych podminek vedoucich k pozitivni zméné.

PEN[ZE JAKO SOUCAST PROBLEMU
NA UROVNI JEDNOTLIVCE

Finan¢ni motivace, Ci spiSe faleSna motivace se vyuziva
zejména pii propagaci hazardu. Penize také ¢asto vyvolava-
ji craving (bazeni) po hazardnich hrach nebo navykovych lat-
kach. Z tohoto hlediska jsou nebezpecna zaméstnani, kde se
pohybuji nekontrolované neprihledné velké Castky penéz.
Patologicky hra¢ by s ohledem na prevenci bazeni mél
u sebe nosit jen minimum penéz a mél by si ztizit nebo zame-
zit pristup k hotovosti.

Rizikovym faktorem pro zneuzivani legélnich i ilegalnich
navykovych latek je ovéem také chudoba (8, 9).

PENIZE JAKO SOUCAST LECBY

Penize mohou pro jedince symbolizovat pocit bezpe¢i,
pocit svobody ¢i pocit moci. Zatimco v minulém stoleti byla
tématem tabu sexualita, v tomto stoleti se jim stava
finan¢ni pfijem jedince. Financni prostfedky predstavuji
energii, se kterou ¢lovék naklada vhodnym ¢i nevhodnym
zplsobem. Hovofit o financich byva prospésné pfi indivi-
dualni, skupinové i rodinné terapii (10). Pfi praci s absti-
nujicimi zavislymi je ¢asto motivem k udrzeni abstinence
mimo jiné i zvySena zivotni Uroven. Zavisly si tak pfipomi-
na, ze ma urcité pohodli a stabilitu, 0 coz nechce jiz pfijit.
Tento faktor mGze motivovat i spolupacienty, napfiklad uz
samotna skutecnost, Ze néktefi abstinujici pfijizdéji na
doléCovani drahymi auty a jejich dobra zivotni Uroven je
patrnd i jinak.

Casto ovSem také pracujeme s negativni motivaci,
napfiklad nechavame patologické hrace spocitat, kolik
mési¢nich vydélka prohréli nebo v nadlehéené podobé,
kolik kilogramid brokolice by si mohli koupit za prohrané
penize.

CONTINGENCY MANAGEMENT

Pod pojmem ,contingency management” se skryva tech-
nika, pfi niz je abstinence ovéfovana toxikologickymi kon-
trolami a odmérniovana napfiklad poukazkami na jidlo Ci
oSaceni nebo i penézi. O tom, ze se jedna o uc€inny postup,
svéd¢i napriklad metaanalyza autorG Dutra et al. (11).
Finanéni pobidky byly usp&sSné pouzity i pfi odvykani kou-
feni (12). Tento postup Ize pouzit i u lidi s vaznou du$evni
chorobou zneuzivajici navykové latky (13). Jakkoliv je ten-
to postup efektivni z kratkodobého hlediska, neni jasné,
zda a jak dlouho po skonceni terapie zlepSeni stavu pretr-
vava.

Contingency management mize nékomu v dobé regulac-
nich poplatkd a byrokratizace mediciny pfipadat jako &ira uto-
pie. Neni tomu ale tak. Napfiklad byva u nas zvykem davat
na socioterapeutickém klubu absolventim (tj. byvalym pa-
cientl) nebo i nékomu z komunity ustavné 1éCenych drobné
darky. Mlze se jednat o hrni¢ek, propisovacku, na pocitadi
vyrobenou prikazku opravriujici k trvalé abstinenci, jablko,
cibuli (zdrava vyziva mGze byt levna), néco slunecnicovych
seminek nebo nosi¢ s abstinentskymi nahravkami. Terapeut
tak nezchudne, nehledé k tomu, Ze ¢ast darkd vénuji ,spon-
Zofi*.

FINANCNI ZRETELE JAKO FAKTOR
LIMITUJICI VYUZIVANT URCITYCH
FOREM LECBY

Ve Spojenych statech americkych se pouziva pfi [éCeni
zavislosti na alkoholu fada rdznorodych postupd; nejvyssi
pocet zavislych se tam ale 1é¢i dochazenim na setkani Ano-
nymnich alkoholikd. DGvodem je nejen efektivita této modali-
ty, ale i skute¢nost, ze navstéva setkani Anonymnich alkoho-
liki je bezplatnd nebo je spojena jen se zanedbatelnym
a navic dobrovolnym pfispévkem.

Wu et al. (14) zjistili, ze mezi nepojisténymi lidmi je vysSi
procento lidi s navykovymi nemocemi, pfitom ale tito lidé
maji horSi pfistup k profesionalnimu léceni. Rockloff a Scho-
field (15) shledali, ze pravé finan¢ni pfekazky ¢asto odrazu-
ji od lé¢by patologické hrace. Gollust et al. (16) spravné upo-
zornuji, ze finanéni prekazky Ié¢by navykovych nemoci by
se daly snadno odstranit. Stacilo by zvysit zdanéni tabaku
nebo alkoholu a ¢ast takto ziskanych prostredkl pouzit na
|é¢bu. Bush et al. (17) uvadéji, ze poskytovani nikotinovych
naplasti zdarma spolu s bezplatnym telefonickym poraden-
stvim se ukazalo jako u€inna intervence u kufaka. V tomto
pfipadé se rozhodné nejednalo o malou studii, tato nabidka
se tykala vSeho obyvatelstva statu Oregon v USA.

PREVENCE A LECBA SETRI PENIZE
JEDNOTLIVCI | SPOLECNOSTI

Holandsti autofi (18) dokladaji, ze vy$Si zdanéni alko-
holu je nejen prospésné ze zdravotniho hlediska, ale také
z hlediska ekonomického, a to zejména s ohledem na niz-
§i nemocnost. Fleming et al. (19) prokazali financni
vyhodnost kratké intervence, kterou provadeéli prakticti
Iékafi. Ekonomicky efektivni je i 1é¢ba zavislosti na alko-
holu (20).
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JAK BY MELA VYPADAT IDEALNI SITUACE

Na arovni spole¢nosti

Legalni navykové latky jsou dostateCné zdanény. To je
prospesné samo o sobé a navic se takto ziskavaji prostred-
ky na efektivni Ié€bu a prevenci. Ekonomické sankce za poru-
Sovani zakonl tykajicich se navykovych rizik, napf. prodej
alkoholu ¢&i hazardu nezletilym, jsou disledné prosazovany
a jsou vysoké.

Na drovni rodiny

Rodina je pfiméfené financné zajisténa. Dospéli Clenové
nuklearni rodiny maji prehled o financich partnera i o finan-
cich déti. Déti maji k dispozici pfimérené, nikoliv nadbytecné,
prostfedky a rodi¢e maji o nakladani s témito prostfedky pre-
hled.

Na arovni jednotlivce

Finan¢ni zajisténi je pfimérené, vydaje odpovidaji pfij-
muam, zaméstnani je bezpecné a nepohybuji se tam nekon-
trolované prostredky. Lécba i prevence jsou finanéné dostup-
né.

ZAVER

Posilovani motivace ke zméné predstavuje pomérné jed-
noduchy a vysoce U¢inny zplsob |éCby zavislosti. To se nej-
Castéji déje za pomoci vhodnych otazek, které jemné
a s pochopenim upozoriuji zavislého na negativni zkuSe-
nosti s navykovym chovanim a rizika (prehled v ¢estiné napf.
21). Z vySe uvedeného prfehledu je zfejmé, ze motivaci ke
zdravému zivotu je mozné posilovat nejen za pomoci slov,
ale i formou materialnich vyhod. Na druhou stranu ale roz-
hodné nehodlame finanéni stranku prfecenovat, naptiklad
v prevenci Skod plsobenych tabakem ma vyznam kromé
ceny i ochrana nekurak( a vytvareni nekufackych prostiedi,
napf. v zafizenich hromadného stravovani.
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Specialni sdéleni

Cesky model pro snizeni materské
umrtnosti v Ugande

Donat J.

Univerzita Pardubice, Porodnicko-gynekologicka klinika Pardubické krajské nemocnice, a.s.

SOUHRN

Vysoka materska a perinatalni umrtnost je hlavnim problémem zdravotni pé¢e v rozvojovych zemich subsaharské Afriky véetné Ugan-
dy. Hlavni podminkou snizeni matefské umrtnosti je dostupnost akutni porodnické pomoci v nemocnici, disponujici zkuSenym tymem
Iékarl — specialistt (gynekolog, anesteziolog, pediatr), ktefi jsou schopni fesit vSechny porodnickeé komplikace a zabezpecit intenziv-
ni péci o rizikové novorozence. Ceska nemocnice a Skola pro porodni asistentky v Ugandé byla zaloZena a postavena s cilem reali-
zovat grantovy projekt na snizeni matefské, novorozenecké a détské umrtnosti. Nas projekt napojeni akutni porodnické péce
v nemocnici na vesnice okresu a tradic¢ni porodni asistentky pomoci mobilnich telefont ukazuje jednoduchy a originalni model, ktery
mUze pomoci snizit matefskou imrtnost v Ugandé i dalSich zemich subsaharské Afriky. Cesko-ugandska nemocnice zahajila svoji €in-
nost 19. tnora 2007 s tymem slovenskych Iékar, ale dosud — ani po dvou letech €innosti — neplni Glohu specializovaného porodnic-
keho oddeéleni, které by svoji navaznosti na terén bylo schopno zahajit grantovy projekt na snizeni matefskeé a perinatalni umrtnosti.
Klicova slova: Uganda, matefska a perinatalni tmrtnost, model ke snizeni matefské mortality, projekt Cesko-ugandské nemocnice
a Skoly pro porodni asistentky.

SUMMARY

Donat J. Czech model for decrease of maternal mortality in Uganda

High maternal and perinatal mortality is the leading problem of the health care in developing countries of Sub-Saharan Africa, including
Uganda. The main condition for decrease of maternal mortality is availability of an emergency obstetrical care in hospital accompanied
by skilled team of specialists (gynaecologist, anaesthesiologist, paediatrician), which are able to treat all obstetrical complications and
provide an intensive care to risk newborns. The Czech Hospital and School for midwives in Uganda was founded and build with the
aim to accomplish a grant project for the decrease of maternal, perinatal and child mortality. Our project to connect emergency
obstetrical care in hospital to villages and traditional delivery attendants by mobile phones shows a simple and original model, which
can help to decrease maternal mortality in Uganda and in the other countries of Sub-Saharan Africa as well. The Czech-Uganda
Hospital started its work on 19th February 2007 with a team of Slovak doctors; however, till now, after 2 years of work, it doesn’t fulfil
its role of a specialised obstetrical department, which would be able to join its partners in villages and start the grant project for
decrease of maternal and perinatal mortality.

Key words: Uganda, maternal and perinatal mortality, model for decrease of maternal mortality, project of the Czech-Uganda Hospital
and School for midwives. Do.
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UvoD , , ,
cation Action Plan® (PEAP 2004), oznacilo snizeni matef-
ské umrtnosti za statni prioritu a vytycilo cesty k jejimu sni-

Matefska umrtnost v Ugandé s &islem vice nez 500 mrt-
vych Zen na 100 000 porodl je 15. nejhorSi na svété
a zhruba 100x vy$Si nez v Ceské republice! V Ugandé umi-
réa denné 16 matek, coz je za rok pfiblizné 6000 zemrelych
zen v souvislosti s t&€hotenstvim, porodem a Sestinedélim
(1). Matefska umrtnost pochopitelné jesté zvySuje jiz tak
neumeérné vysokou perinatalni dmrtnost. Ministerstvo zdra-
votnictvi Ugandy ve svém dokumentu ,Health Sector Stra-
tegic Plan 11 2005/2006—-2009/2010“ (HSSP II) v roce 2004,
stejné jako v materialu , The Third National Poverty Eradi-

zeni (2). Podle PEAP 2004 nejvyS$Si prioritu ve zdravotni
péci vyzaduje:

* snizeni matefské a novorozenecké umrtnosti,

* snizeni umrtnosti déti mladSich 5 let,

* prevence a lécba infekce HIV/AIDS,

* prevence a lé¢ba malarie,

* prevence a lécba tuberkuldzy,

« podpora zdravi a prevence nemoci.

Dvé hlavni pfi¢iny matefské umrtnosti v Ugandé, stejné
jako v ostatnich zemich subsaharské Afriky, jsou hemoragic-

Adresa pro korespondenci:
prof. MUDr. Josef Donat, DrSc.

Porodnicko-gynekologicka klinika Pardubické krajské nemocnice, a.s.

Kyjevské 44, 532 03 Pardubice
e-mail: donat.praha@centrum.cz
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Obr. 3. Oddéleni dospélych

ky Sok, nejcastéji pfi ruptufe délohy nebo hypotonii délohy (4)
a infekce (sepse, endotoxinovy $ok). Riziko krevni ztraty
i infekce zvySuje anémie i snizena obranyschopnost u mala-
rie (5) a HIV pozitivnich t€hotnych Zen. HIV pozitivita zvySuje
i riziko détské umrtnosti pfi transplacentarnim prenosu HIV
z matky na plod (6).

Cesty ke snizeni matefské umrtnosti jsou dvojiho druhu.
Na jedné strané je to zlepSeni prenatalni péce, které sice pfi-
nasi zlepSeni zdravotniho stavu téhotnych zen a narozenych
déti, ale ma jen velmi omezeny vliv na snizeni matefské amrt-
nosti, protoze prevazna vétsina pric¢in matefské umrtnosti pfi-
chazi Casto netekané v dobé porodu. VétSinou tedy jde
o neodkladnou porodnickou zdlezitost, vyzadujici rychlé
feSeni. Porodnici-specialisté dokazi detekovat vysokou rizi-
kovost téhotenstvi béhem prenatalni péce, ale u 90 % téchto

zen, které jsou v rovnikové Africe identifikovany jako vysoce
rizikové, téhotenstvi kon¢i normalnim porodem, zatimco 71
% patologickych porodl se vyskytuje u zen s ,nizkym rizi-
kem®.

Je evidentni, Zze cesta ke snizeni matefské Umrtnosti
musi vést pfedevSim ke zlepSeni diagn6zy a dostupnosti
v€éasné pomoci. To je ptedevSim zlepSeni podminek pro
neodkladné porodnictvi s dostupnou operaéni sluzbou
v nemocnicich po dobu 24 hodin denné. Statistika Minis-
terstva zdravotnictvi Ugandy dokazuje, Zze v soucasnosti
pouze 5 % téhotnych Zen mlze na takovouto péci dosah-
nout, zatimco pozadavek by mél byt nejméné 15 %. Situa-
ce akutni porodni pé¢e v Ugandé je alarmuijici. Z zen, kte-
ré akutni péci potfebuji, je pouze 65,6 % oSetfeno
v nemocnicich, 5,6 % ve zdravotnich centrech IV. stupné
(HC 1V) a 3,9 % ve zdravotnich centrech Ill. stupné (HC IlI).
Ptitom 94,4 % zdravotnich center 1V, tedy téch nejvyssich,
nema zadné prostredky pro intenzivni porodnickou pomoc,
jako je moznost krevni transfuze, vedeni operativniho
porodu nebo podani anestezie (2). Pozadavek na snizeni
matefské Umrtnosti musi tedy jit jediné cestou zlepseni
dostupnosti intenzivni porodni péce dobfe vysSkolenymi
a zkuSenymi porodniky. A téch je v Ugandé, stejné jako
v ostatnich zemich subsaharské Afriky, krajni nedostatek.
Je i velky nedostatek lGzkovych zafizeni schopnych tako-
vou péci poskytnout (7).

Cesta ke snizeni matefské umrtnosti méa tedy nasleduijici
komponenty:

1. véasné rozpoznani rizika, které ohrozuje Zenu na Zivo-

té pfi porodu a po ném;

2. dostupnost rychlého transportu do nemocnice;

3. dostupnost 24hodinové operaéni porodnické pomo-
ci v nemocnici s kvalifikovanym porodnickym tymem,
schopnym kdykoli pfipad vyresit.

Vedle kvalitni prenatalni péce se podle UNICEF a UNFPA
(3) na snizeni matefské umrtnosti podili predevSim tfi hlavni
jednoduché, ale pro Afriku obtizné realizovatelné intervence:

1. éasovy odstup mezi porody — doporuovany jsou
nejméne 3 roky, porody u zen pod 18 let a nad 35 let
véku je tfeba povazovat za rizikové;

2. odborna péce pfi porodu — |ékafi, porodni asistentky,
porodni sestry, schopni odvadét normalni porody a dia-
gnostikovat, vést nebo upozornit na porodnické kompli-
kace, ti by méli byt rovnéz schopni vykonavat zivot
zachrariujici zasahy k zachrané zivota matky pred jejim
predanim do odborné pécCe. Pfiprava této kategorie
zdravotnikd vyzaduje specialni Skolici trénink na univer-
zitni roviné vzdeélavani, trvajici nejméné 18 mésicl (8).
Tradi¢ni porodni asistentky (TBA) nemohou byt povazo-
vany za zku$ené porodni asistentky a jejich podil na sni-
zovani matefské umrnosti je v souCasné dobé spiSe
negativni.

3. naléhava porodnicka péée — porodnicka oddéleni by
meéla mit vy$8i uroven profesionalni zdravotni péce, kte-
ra by zajistovala fe$eni nepostupujicich porodu, zejmé-
na provedeni cisafského fezu kdykoli. Tyto jednotky
intenzivni porodnické péce by mély byt jednoduse
dostupné pro vSechny matky a mély by byt vybaveny
dostacujicim lidskym potencialem a pfistrojovym
a materidlovym vybavenim, nutnym k zachrané Zivotl
matek.

CESKY MODEL ORGANIZACE NALEHAVE
PORODNI PECE NA UGANDSKEM VENKOVE,
SMERUJICI K RYCHLEMU SNIZENI
MATERSKE A PERINATALNI UMRTNOSTI

V roce 2002, tedy s dvouletym predstihem pted uvefejné-
nim materiali Ministerstva zdravotnictvi Ugandy HSSP I
a PEAP 2004 (2), vytvorila Arcidiecézni charita Praha (Ceska
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Obr. 5. Porodnické oddéleni

republika) projekt, jehoz cilem bylo vybudovat |é¢ebnou
a vyukovou bazi pro specializovanou porodnickou pomoc ve
mésté Buikwe v Ugandé, zahrnujici region subcounty Buikwe
— zhruba 30 vesnic, v nichz Zije pfevazna vétSina déti spon-
zorovanych z Ceské republiky v rdmci projektu Arcidiecézni
charity Praha Adopce na dalku. Cilem projektu Cesko-ugand-
ské nemocnice bylo snizit matefskou umrtnost, perinatalni,
novorozeneckou a détskou Umrtnost v regionu a zajistit kva-
lifikovanou lékafskou péci predevSim sponzorovanym détem.
Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky schvalilo pro pro-
jekt grant s nutnou finanéni podporou.

ETAPY REALIZACE

Zakladni predpoklady pro specializovanou
odbornou pomoc

1. vystavba budov, materialni a personalni vybaveni
porodnického oddéleni, s porodnim a opera¢nim salem,
schopnym feSit veSkeré akutni porodnické komplikace;

2. novorozenecké oddéleni vcetné I0zek JIP, schopné
akutni resuscitacni péCe pro novorozence;

3. personalni vybaveni — minimalné 4 c&esti/slovensti
lékafi (gynekolog s nejméné 10letou praxi, chirurg
s nejméné 10letou praxi, schopny i porodnické operati-
vy, anesteziolog a pediatr) — schopni 24hodinové poho-
tovostni sluzby, instrumentarka a zku$ena porodni asis-
tentka pro porodni a operacni sal, stfidajici se po 24
hodinach ve sluzbé s pohotovosti na mobilnim telefonu;

4. terénni auto pro transport nemocnych;

5. organizovani doskolovacich kurzi pro tradi¢ni
porodni asistentky vSech vesnic spadového regionu,

tak aby byly schopny v&as rozpoznat vSechny zavazné
porodnické komplikace vyzadujici chirurgickou inter-
venci nebo intenzivni péci, jejich vybaveni mobilnimi
telefony (v 1. etapé), realizace vyukového programu
podle pozadavkd Ministerstva zdravotnictvi Ugandy
0150 — 18mésicni kurzy na univerzitni urovni vzdélava-
ni (ve 2. etapé);

6. vytvoreni pravidel komunikace a transportu (vesnice
— nemocnice).

Aplikace grantového projektu na podminky
ugandského venkova

Vychozi situace

1. Misto realizace: Stat Uganda, diecéze Lugazi, subokres
(subcounty) Buikwe — region 30 vesnic s priblizné
30 000 obyvatel.

2. Zatizeni: Cesko-ugandskd nemocnice a Skola pro
porodni asistentky v Buikwe.

3. Porodnické a chirurgické vybaveni — funkéni porodni
a operacni sél, lGzkové oddéleni, ultrazvuk, rentgen,
laboratof, dostupnost krevni transfuze.

4. Pozadavek zkuSeného porodnického tymu s dlouhodo-
bou perspektivou na principu stfidani po 6—12 mésicich.

Postup realizace

1. Plan 8koleni tradi¢nich porodnich asistentek v tréninko-
vych kurzech v nemocnici - vyukovy prostor je k dispo-
zici, vyukové pomucky a texty je tfeba doplnit.

2. Zaklady komunikace mobilnimi telefony — seris po
dobu 24 hodin denné — znalost telefonniho €isla poho-
tovosti v nemocnici ve vSech vesnicich regionu.

3. Organizace pohotovostnich sluzeb v nemocnici —
24hodinova dostupnost porodnické operativy a vysoce
erudované pomoci, v€etné resuscitace novorozence.

4. Zajisténi prenatalni péce o zeny s malarii a HIV pozitivi-
tou, l1éCba anémie, prevence transplacentarniho pfeno-
su HIV z matky na plod — snizeni matefské a détské
umrtnosti v delSi perspektive.

5. Aplikace programu ,Prevention of mother to child trans-
mission of HIV/AIDS* — PMTCT, ktery snizuje transpla-
centarni pfenos HIV ze 20-30 % na 2-5 % (9).

VYSLEDKY GRANTOVEHO PROJEKTU
V LETECH 2007-2009

Grantovy projekt byl zahajen v roce 2002, Cesko-ugand-
ska nemocnice byla oteviena 7. 5. 2006 (10), provoz zahaji-
la 19. 2. 2007 se tfemi slovenskymi lékafi, bez ¢eského nebo
slovenského porodnického tymu. Vice nez jeden rok nemoc-
nice fungovala bez porodnika. y

V roce 2007 byl zménén jeji nazev na Cesko-slovensko-
ugandskou nemocnici sv. Karla Lwangy, byla zahajena spo-
luprace s Vysokou Skolou zdravotnictvi a socialni prace sv.
Alzbéty v Bratislavé. Ta zafadila nemocnici do svého rozsah-
Iého rozvojového programu (11), vysila a financuje 3—-4¢len-
ny lékafsky tym a ze 2/3 financuje provoz nemocnice. Tim ji
udrzuje pfi zivotaschopnosti. V sou€asné dobé (k 1. 3. 2009)
pracuji v nemocnici tfi slovensti 1ékafi (internista, pediatr,
anesteziolog), jeden Iékaf z Haiti (gynekolog) a jeden lékaf
z Ugandy (vSeobecny lékaF). Nemocnici vede slovensky
logista.

Nemocnice byla Arcidiecézni charitou Praha darovana die-
cézi Lugazi, ta je nyni jejim majitelem, ovSem v realu je jeji
rozhodovaci pravomoc malé pro naprostou finanéni zavislost
na Ceské a slovenské pomoci.

V nemocnici dosud nepracoval ani jeden Cesky lékaF Ci
sestra, které by vyslala Arcidiecézni charita Praha. V tomto
sméru Arcidiecézni charita Praha pdvodni projekt v podstaté
zablokovala.
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Pokud se ty¢e vystavby nemocnice, byla realizovana zhru-
ba ze dvou tfetin kompletniho planu. Soucasny pocet 50
I0zek je nedostadujici, chybi dostavba poloviny Zzenského
a détského oddéleni, chybi poporodni oddéleni v arealu
porodnice, chybi infekéni oddéleni. Lizkova oddéleni jsou
naprosto nedostate¢né vybavena starymi I0zky v dezolatnim
stavu, détské oddéleni je neinosné preplnéno. Kritiku stavu
I0zkové vybavenosti a navrhy napravy Arcidiecézni charita
Praha trvale ignoruje.

ZAVER

Cesko-ugandska nemocnice a $kola pro porodni asistent-
ky, pavodni grantovy projekt Arcidiecézni charity Praha, byl
koncipovan jako porodnice a détské oddéleni véetné détské
chirurgie s cilem snizit matefskou, perinatélni a détskou umrt-
nost v subokrese Buikwe a vytvofit tak model pro Sirsi vyuzi-
ti s hlavnim zaméfenim na akutni porodnickou a pediatrickou
péci. Soutasna Cesko-slovensko-ugandska nemocnice sv.
Karla Lwangy tento Ukol neplni. Je vedena jako vSeobecna
nemocnice s rozsahlou ambulantni ¢innosti a chirurgickou
operativou dospélych. Pfesto ma nemocnice stale realnou
Sanci stat se originalnim modelem pro snizeni matefské
umrtnosti nejen v Ugandé, ale i v dalSich zemich rovnikové
Afriky. Vyzadovalo by to ovSem vstficny a konstruktivni postoj
vedeni Arcidiecézni charity Praha k této originalni myslence.
A ten dosud chybi.
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tymu.

PREVENCE PADU VE ZDRAVOTNICKEM
ZARIZENI - CESTA K DOKONALOSTI

PREVENCE PADU A ZVYSOVANI KVALITY
VE ZDRAVOTNICKEM
. ZARIZEI_.\HI ) llese J. Smith
& Kniha poskytne vSem zdravotnickym pracovnikim tipy a praktické

navody na to jak Uu¢inné padim predchazet, po¢inaje posouzenim stup-
né rizika padu u kazdého pacienta, stanovenim standardll pro pfesou-
vani, zvedani a polohovani nehybnych pacientll, pfes zajisténi
bezpeéného prostiedi a edukaci pacientl i vSech ¢lenll zdravotnického

Kniha bude dilezitym zdrojem poznatkl také pro studenty a pedagogy
oboru oSetfovatelstvi, fyzioterapie, ergoterapie i zdravotnického managementu. VyuZiji ji také pracov-
nici statni spravy a odbornici, ktefi se zabyvaji otazkami kvality péce. Pady jsou jednou z nejCastgji
hlasenych ,mimoradnych pfihod“ a mohou mit velmi vazné disledky pro zdravotni stav pacienta, délku

hospitalizace a vysi |é¢ebnych vyloh.

Preklad publikace vydané Joint Commisiion International vyrazné pfispéje ke zvySovani bezpecénosti
pacientl a kvality poskytované péce ve vSech zdravotnickych zafizenich.

Wdalo nakladatelstvi Grada Publishing, a.s., 172 stran, cena 299 K¢, 476 Sk, ISBN 978-80-247-1715-9.

Objednavku miizete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31,

120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: cls@nts.cz

Na objednavce laskavé uved'te i jméno éasopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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Barberan J, Mensa J, Farinas C, Llinares P,
Olaechea P, Palomar M, Torres M, Moreno E,
Serrano R, Garcia J.
Recommendations of antimicrobial treatment
in patients allergic to beta-lactam antibiotics
Rev Esp Quimioter 2008, 21(1): 60-82.

Doporuceni k antimikrobialni 1é¢bé& u nemoc-
nych s alergii na betalaktamové antibiotika

Betalaktamova antibiotika jsou zakladnim kamenem |éCby
vétsiny tézkych bakterialnich infekci. Jejich pouziti vSak
muze byt omezeno rezistenci nebo alergickou reakci. Aler-
gické reakce na betalaktamova antibiotika se vyskytuji jen
v malém podilu nezadoucich reakci po Iécich, avSak souvisi
vyznamnou mortalitou, morbiditou a zvySujicimi se naklady
na zdravotni péci. Specifické IgE protilatky vici Iéku jsou pfi-
¢inou €asnych reakci, zatimco T-buriky hraji predominantni
roli v pozdnich reakcich pfecitlivélosti. Pro penicilin byly iden-
tifikovany hlavni a nékolik men&inovych antigennich determi-
nant. Klinické zhodnoceni vyzaduje anamnézu, kozni a dalSi
testy, v€etné provokacnich. Zda by méla byt vylou¢ena
(v individualnich odtvodnénych ptipadech) betalaktamova
antibiotika nebo provedena desenzibiliza¢ni procedura, zavi-
si na povaze a tizi reakce. Dostupna jsou jiz néktera nova
antibiotika z posledni doby (tigecycline, linezolid, daptomycin
aj.), ktera jsou stejné GcCinna jako betalaktamy. Pro vedeni
IéCby pacientll s alergii jsou zde v prehledu vypracovana
vlastni doporu¢eni na zakladé dikazl i nazorG expertd v této
oblasti.

Lamousé-Smith ES, Furuta GT.
Eosinophils in the gastrointestinal tract
Curr Gastroenterol Rep 2006; 8(5): 390-395.

Eozinofily v gastrointestinalnim traktu

Prestoze vime, ze eozinofilni leukocyty se zdrzuji v nor-
malnim gastrointestinalnim traktu (GIT) a ve zvySené mire
jsou pfitomny v priibéhu zanétlivych stav(, jejich pfesna role
ve stfevni homeostaze a patogeneze zanétlivych procesl
jasnéa neni. Narustajici pocCet klinickych zprav ukazuje, ze
eozinofily participuji na patogeneze slizni¢niho zanétu a obje-

vuji se literarni zpravy usilujici o definici téchto mechanismu.
Napftiklad homing eozinofild do oblasti GIT je Iépe chapan
s ohledem na roli specifickych eozinofilnich chemoatraktan-
td, jako jsou eotaxiny a interleukin-5. Mechanismy pfitahova-
ni eozinofilll do mista zanétu, jejich aktivace a funkéni odez-
va jsou nadale objasfiovany a bude velmi pravdépodobné
nasledovat stanoveni tercl pro l1éCebné strategie u specific-
kych chorob. Autofi nabizeji pfehled recentniho vyvoje na
poli imunobiologie eozinofill ve vztahu k zanétu v GIT
a poskytuji souCasné poznatky o klinickych aspektech eozi-
nofilni ezofagitidy jako modelu eozinofilnich onemocnéni
GIT.

Minai-Fleminger Y, Levi-Schaffer F.
Mast cells and eosinophils: the two key
effector cells in allergic inflammation
Inflamm Res 2009 May 8.

Mastocyty a eozinofily: dvé klicové efektorové
bunky v alergickém zanétu

Alergicka zanétliva odpovéd se sklada ze dvou &asti, ¢as-
né a pozdni. Casna faze zacina tehdy, kdyz alergen aktivuje
tkanovy rezidencéni mastocyt, drazdény ke spusténi fady
mediatort uskladnénych v granulich i téch nové formova-
nych. Z divodu progrese zanétlivé odpovédi jsou zanétlivé
buriky z kostni dfené, obzvlasté eozinofily, povolavany a pfi-
tahovany do mista zanicené tkané. Eozinofilni aktivace
a nasledné spusténa produkce nékterych prozanétlivych
mediatorll vyusti v pozdni fazi alergické reakce. Chronicky
alergicky zanét se vzdy vyznacuje napadnou tkafovou eozi-
nofilii. Autofi tohoto prehledu diskutuji mozné komunikaéni
kanaly jak solubilni, tak fyzikalni, a to mezi mastocyty a eozi-
nofily, které se mohou objevovat v pozdnich chronickych sta-
diich alergie. Takovéto interakce, které autofi nazvali ,aler-
gickou efektorovou jednotkou“, mohou modulovat tizi
a hloubku alergické zanétlivé reakce.

MUDr. Petr Cép, PhD.
Nemocnice Na Homolce

150 30 Praha 5, Rentgenova 2
e-mail: petr.cap@homolka.cz
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VEDA A VYROCNI CENY NADACE
CESKY LITERARNI FOND ZA ROK
2008

Dne 9. €ervna byly v sale Kulturniho
centra Profesniho domu MFF UK
v Praze pfedany vyroc¢ni ceny za rok
2008.

Za védeckou a odbornou literaturu
ziskali Mgr. Jaroslav Cepak, PhD.
a kolektiv za Sestisetstrankovou
monumentalni knihu ,Atlas migrace
ptakt Ceské a Slovenské republiky”
(Aventinum). Ve skvélé a vtipné lau-
daci, zhodnotil dilo prof. RNDr. Fran-
tiSek Vyskocil, DrSc. Uzavrel vtipné,
ze ,nasim ptakdm jest pak zavidéti
tento bedekr, kdyby nahodou zapo-
mnéli, kam maji tahnout“.

Zavér vecera patfil profesoru
MUDr. Jaroslavu BlahoSovi, DrSc.,
pfedsedovi Ceské Iékafské spolec-
nosti JEP a ¢lenu UCené spolecnos-
ti  CR. Reditel Nadace CLF
ing. Michal Novotny ocenil jeho dva-
cetileté plsobeni v cele odborné
komise pro veédu pfi Spravni radé
CLF a predseda Spravni rady
prof. A. Haman mu pfedal vzacny
dar — velké bibliofilské vydani
Machova Maje s ilustracemi pred-
nich ¢eskych grafika.

Profesor BlahoS, viditelné zasko-
¢en, uvedl, Ze ne¢ekana pocta u ného
vyvolala stresovou reakci, jez obecné
vede k obrané& bud utékem, nebo
bojem. Poznamenal, Zze ,neutece, aby
mohl podékovat vedeni CLF, adminis-

traci a jejim milym ufednicim a Cle-
nim védecké sekce”.

Uvedl dale, Ze prace v sekci byla
vzdy radostnd, nebot vzdy byly a jsou
v ni zastoupeny skvélé mozky z rz-
nych védeckych oblasti a pfitom
vysoce a Siroce kultivovani lidé. Je to
prostfedi pansofie, podle Komenské-
ho a soucasné i raj srdce. Daru si vel-
mi vazi a zdstane symbolem radosti,
jez mu pomUze vyhlazovat vrasky na
Cele i na dusi“.

Za zvukl Prazského kytarového
kvarteta skongCil vecer jednoty véd
a umeéni, ktery probéhl v duchu nej-
lepSich tradic Ceské vzdélanosti.

(red)

N 4

] N
Charita

Ceska republika

Pozadavky

— trestni bezihonnost
— dokonceny interni zéklad
— 3 roky praxe

— znalost prace s pocitatem

Nabidka

motivaéni program benefitl

Oblastni charita Rajhrad

Dum lécby bolesti s hospicem sv. Josefa
Jiraskova 47, 664 61 Rajhrad

hleda zaméstnance/zaméstnankyné na pozici

lékar/lékarka
— Caste€ny nebo plny pracovni Uvazek, sluzby dle dohody

— motivace pro praci v prostfedi charitniho zdravotnického zafizeni, které se specializuje na komplexni
paliativni 1éCbu a je vzdélavaci instituci pro Ceskou republiku
— jazykova vybavenost AJ nebo jiny svétovy jazyk (NJ, FJ)

— empatie, komunikaéni dovednosti, ochota k dalSimu osobnimu rozvoji a rozvoji organizace
— zameéstnani ve stabilni spole¢nosti
tvlrci a pratelska atmosféra na pracovisti

vstficné jednani, program osobniho rozvoje zaméstnance v€etné vzdélavani

zaméstnavatel dodrzuje vyznamné cirkevni svatky

Obracejte se ustné, telefonicky nebo zasilejte Zadosti s motivaénim dopisem
a strukturovanym zivotopisem elektronickou postou na e-mail:

ladislav.kabelka@caritas.cz,
nebo na adresu:

MUDr. Ladislav Kabelka, PhD., DLBsH Rajhrad, Jiraskova 47, Rajhrad, 664 61.

Kontaktni osoba:

Ladislav Kabelka — vedouci |Iékar, 737 230 772 nebo 547 232 223.

(343)
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ZIVOTNI JUBILEUM DOC. MUDr.
DAGMAR LINCOVE, CSc.

Docentka Dagmar Lincova, vyznam-
na predstavitelka ¢eské farmakologie
a toxikologie, oslavila v ¢ervnu 2009
v pIné tviréi sile, pracovnim nasazeni
a duSevni svézesti své vyznamné
zivotni jubileum.

Do Farmakologického Ustavu nastou-
pila bezprostfedné po promoci na Fakul-
té vSeobecného lékafstvi UK v roce
1962. V pribéhu let se stala velmi obli-
benou prednasejici vSech bakalarskych
i magisterskych smérl i poslucha¢d Uni-
verzity tretiho véku. Kromé prace na nej-
vetsi Ceské |ékarské fakulté je docentka
Lincova garantem vyuky farmakologie
studentd Pedagogické fakulty UK — obor
speciélni pedagogika, spolupodili se na
vyuce poslucha¢d VSCHT a zapojila se
i do postgradualnich prednasek pracov-
nikd SUKL. Své bohaté pedagogické
zkuSenosti uplatnila jako autorka fady
uCebnich textd a praktickych cviceni
z farmakologie. Vyvrcholenim této sféry
prace doc. Dany Lincové je jeji editorska
¢innost pfi opakovaném vydani celostat-
ni ucebnice ,Zakladni a aplikovana far-
makologie® — monografie ocenéné

cenou Ceské spole¢nosti pro experi-
mentaini a klinickou farmakologii a toxi-
kologii CLS JEP. Moderni pojeti knihy,
ktera kromé obecné farmakologie, shr-
nach IéCiv pouzivanych u onemocnéni
jednotlivych organa, zajistilo této publi-
kaci velkou oblibu. Je pouzivana nejen
posluchali Iékafstvi a farmacie, ale
umozriuje nové pohledy pfi postgradual-
nim studiu lékartim, farmaceutim a tém,
kdo se vénuji biomedicinskému vyzku-
mu.

Uspésnou vyzkumnou &innost sou-
stfedila doc. D. Lincovéa na farmakologii
vegetativniho nervového systému,
zejména na otazku metabolickych funk-
ci sympatiku a na studium glykogenoly-
zy a lipolyzy. Aktualnost tohoto tématu
potvrzuji i ¢etné mezinarodni konferen-
ce konané i v soucasnosti. Neméné
vyznamnou vyzkumnou oblasti bylo jeji
studium vlivu estrogent a kortikoidl na
metabolismus v tukové tkani. Spravné
nasmérovani vyzkumné aktivity potvr-
zuji také prace analyzujici vaskularni
ucinky a dalSi biologické funkce oxidu
dusnatého. Vysledky védecké prace
uvefejnila témeéf ve 200 domacich
i zahrani¢nich odbornych publikaci.
Kandidatkou véd je od roku 1968
a docentkou od roku 1988.

Dovolte mi jménem pracovnikd
i pfiznivel Farmakologického Ustavu
1. LF UK podékovat ,nasi“ Dané Linco-
vé za jeji dlouholetou pedagogickou
i védeckou ¢innost a hlavné poprat ji
do dalSich let pevné zdravi, osobni
pohodu a pracovniho uspokojeni.

prof. MUDr. Frantisek Perlik, DrSc.
Farmakologicky ustav 1. LF UK
Albertov 4, 128 00 Praha 2

DOCENT PETR BARTUNEK -
70 LET

AC se to zd4 zcela nepravdépodobné, tfi-
advacatého srpna letoSniho roku se doZiva
v plné svézesti sedmdesati let
doc. MUDir. Petr Bartinék, CSc., emeritni
prednosta IV. interni kliniky 1. lékarské
fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze. Docent Petr
Bartin€k je zndm v lékai'ské vefejnosti
jako Siroce vzdélany internista, svymi
zajmy zaméfeny na kardiologii, zejména
arytmologii a kardiologickou intenzivni
péci. Znaji jej vSak i lidé, ktefi s 1ékarskym
povoldnim nemaji nic spole¢ného. Docent
Bartinék je také schopnym publicistou
a literatem. JiZz v dobé studii na 1ékarské
fakulté byl zakladatelem a redaktorem
Casopisu Reflex a pozdéji (v letech
1963-1968) také clenem redakéni rady
akademického ctrnactideniku Universita
Karlova. V roce 1968 vedl studentskou
africkou expedici do Lambaréné, jez si
dala za cil dopravit pomoc nemocnici, kte-
rou zaloZil a léta v ni plsobil velky huma-
nista a lékar Albert Schweizer.

Jiz tehdy se u jubilanta projevila kombi-
nace organiza¢niho naddni spojend s vytr-
valou snahou o dosaZeni cile, pokud byl
vnitiné presvédcen o jeho spravnosti.
Béhem studii ovlivnily Petra Bartliika dvé
vyznamné osobnosti 1ékarské fakulty. Byli
jimi prof. MUDr. Zdengk Stiva, DrSc.
a prof. MUDr. Ctirad John, DrSc., ktefi

formovali jeho Zivotni ndzory i profesni
postoje. Petr Bartinék promoval na Fakul-
té vSeobecného lékarstvi Univerzity Karlo-
vy v roce 1969 a v témZe roce nastoupil na
IV. interni kliniku jako sekundarni lékar.
Prosel vSemi stupni kariérniho Zebiicku
a pracovnikem kliniky zistal dodnes. Po
ptichodu na kliniku se osobné a profesné
sblizil se svym predchidcem na misté
pfednosty kliniky, tehdejSim asistentem
MUDr. Vladimirem Puchmayerem. V roce
1972 slozil 1. a v roce 1976 i II. atestaci
z vnitfniho 1ékarstvi. O 13 let pozdé&ji
obhajil kandidatskou praci a v roce 1991
byl habilitovin a jmenovdn docentem
vnitiniho 1ékafstvi. V letech 1991-1995
vykonaval funkci zastupce prednosty klini-
ky doc. MUDr. Vladimira Puchmayera,

(344)
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CSc. a v letech 1995-2000 byl ustanoven
do funkce prednosty kliniky.

Docent Petr Bartiin€k se béhem svého
pusobeni na klinice také vyznamné organi-
zacné podilel na jejim rozvoji. V roce 1983
stal u zrodu jednotky intenzivni péce na IV.
interni klinice a po dobu péti let byl jejim
vedoucim. V letech 1987-1990 byl hlavnim
organizatorem a koordinatorem rekonstruk-
ce kliniky. ZaslouZil se o sniZeni poctu stan-
dardnich luzek, modernizaci laboratorniho
komplementu kliniky i o vybudovani jedno-
tky hyperbarické oxygenoterapie. Soucasti
prestavby kliniky, organizované doc. P. Bar-
tafikem, bylo otevieni nového oddéleni
intenzivni péce v roce 1990. Oddéleni
sestavalo ze tfi zdkladnich Casti: koronarni
a metabolické jednotky a z jednotky inten-
zivni angiologické péce, ktera se stala prvni
jednotkou svého druhu v Ceské republice.
Pocatky zdjmu v kardiologii a arytmologii
u docenta Barturika sahaji do 80. let dvaca-
tého stoleti. Tehdy spolecné s MUDr. Svja-
toslavem Vinogradovem a spolupracovniky
z CVUT realizoval zavedeni pfenosu EKG
po telefonu (systtm TELSAR). V dalsich
letech se docent Bartinék profesné oriento-
val na problematiku lymeské borrelidzy,
zejména lymeské karditidy. Nemocni s tim-
to onemocnénim byli dispenzarizovani
v ambulanci, ktera se stala zakladem Cent-
ra lymeské borreliozy VSeobecné fakultni
nemocnice.

Vedle odborné cinnosti jsou neméné
vyznamné také akademické aktivity
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doc. P. Bartanika. V letech 1990-1993
a opakované 2002-2005 byl prodékanem
1. 1ékar'ské fakulty UK a od roku 2005 je
¢lenem kolegia dékana, od roku 2007 ¢le-
nem Akademického sendtu 1. lékarské
fakulty Univerzity Karlovy v Praze.
V poslednich letech se vénuje koordinaci
vyuky vnitfniho lékatstvi praktického zub-
niho 1ékarstvi a vyznamné se angaZuje pii
organizaci vyukového curricula nelékaf-
skych oboril na 1. 1ékatské fakulty Univer-
zity Karlovy v Praze. Nelze opomenout
jeho ¢innost ve védecké radé i etické komi-
si CLK. Je ¢lenem akredita¢ni komise pro
vnitini 1ékarstvi a zkuSebni komise pro
atestani zkousSky v oboru vnitiniho 1ékaf-
stvi a ¢lenem Etické komise MZ CR.
Oslavenec je autorem ¢i spoluautorem
vice nez 70 publikaci, pfevazné z oboru
kardiologie. JiZ v roce 1982 s kolektivem
spolupracovnikid publikoval monografii
»Nové moznosti identifikace dysrytmii
metodou TELSAR®. Vice je znamy jako
autor monografii ,Lymeska borreliéza“
a ,,Lymeskd karditida®, jeZ se dockaly opa-
kovanych vydani. Docent Bartinék se

vénuje také redakéni Cinnosti. Je ¢lenem
redakéni rady ceské mutace JAMA
a Medical Tribune, nékolik let byl také
vedoucim redaktorem Casopisu lékaft
Ceskych.

Jubilant své literarni sklony rozvinul
také na poli beletristickém. ZkuSenosti
a zazitky ze studentské africké expedice
do Lambaréné zvetejnil v knize ,,Za
dZungli je Lambaréné“. Spolecné
s doc. Vladimirem Puchmayerem pfedsta-
vili 1ékarské verfejnosti osobnost zaklada-
tele I'V. interni kliniky a ¢eskoslovenské
angiologie prof. MUDr. Bohumila Prusi-
ka v knize ,Bojovnik proti bolesti®.
Docent Bartinék je netinavnym sbérate-
lem piihod z lékaiského prostiedi, které
vydal jako sbirky usmévnych pfihod ze
Zivota znamych lékaft 1 profesorid
a docentd mediciny. Postupné vydal
vybory ,,Smich z posluchdren® (1991),
»Smich na recept” (1996) a ,Svéite se
odbornikovi ... to se nasméjete” (1999)%,
,Dalsi, prosim ... (2003) a ,,To snad
nemyslite vazné, pane doktore ...*
(2009).

Docent Bartinék patii na IV. interni kli-
nice k nezaménitelnym osobnostem. Jeho
vlidny, i kdyZz lehce ironicky humor
a zejména jeho pozitivni mysleni dokdze
povzbudit spolupracovniky, sbliZit i ¢asto
protichtidna stanoviska a uklidnit rozjitre-
né nalady. To je v dne$ni dobé charakteri-
zované rychlym Zivotnim tempem a streso-
vymi situacemi velmi cenné. Docent
Bartinék je také zndmy vstficnym piistu-
pem k mladym pracovnikim, kterym vzdy
z pozice své funkce pomahal pfi jejich dal-
$im vzdélavani.

Nékolik let po sob€ organizoval benefic-
ni koncerty za tcasti vyznamnych umélct
¢i skupin. Ziskané prostfedky pomohly
k zajisténi projektd spojenych s moderniza-
ci kliniky, které v minulych letech probéh-
ly.

VaZeny pane docente, mily Petfe,
k narozeninam Ti vSichni piejeme jesté
mnoho let uspésné prace, hodné osobniho
i rodinného Stésti, pevné zdravi, nevysy-
chajici humor a trvaly optimismus.

Spolupracovnici

l rozsirené vydani

Prakticky slovnik
MEDICINY

Martin Vokurka « Jan Hugo

11 000 HESEL * ANATOMICKA A LABORATORN! PRILOHA

MAXDORF

Martin Vokurka, Jan Hugo a kol.

vorv s

PRAKTICKY SLOVNIK MEDICINY (8. vydani)

rozSifené vydani uspésného Iékarského vykladového slovniku obsahu-
je vice nez 11 000 hesel a nové navic rozsahlou pfilohu normalnich
laboratornich hodnot. O oblibé slovniku svéd¢&i 70.000 prodanych vytis-
kv pfedchozich sedmi postupné rozsifovanych vydanich.

Hesla zahrnuji organy lidského téla, jejich funkce a poruchy, popis
nékolika set nemoci a syndromd, jejich pfiznakd, 1ékafskych vySetfeni
a raznych zplUsobl |é¢by, pfiblizné 1500 hesel se vztahuje k lékim.
Pozornost je vénovéna zvladté nemocem srdce a cév (infarkt myokar-
du, angina pectoris, vysoky krevni tlak), zhoubnym nemocem (nadory,
leukemie), cukrovce, nemocem zlaz s vnitfni sekreci, koznim nemo-

cem, zenskym nemocem, duSevnim chorobam (v€etné riznych zavis-
losti) €i porucham v oblasti sexuality. Vyznamnou oblasti je t€hotenstvi a porod, velky pocet hesel se

tyké& vrozenych nemoci a poruch.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2007, 536 stran, formdt AS, vdzané, cena: 595 K¢, ISBN: 978-80-7345-123-3.

Objednavky miizete 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 jméno
Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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Pokyny pro autory Casopisu Iékaiti éeskych

Casopis lékart ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedikaci grantového &
jinak finan¢né podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jed-
né Cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou ¢ast-
ku lIze ¢erpat z prostiedki na tento vyzkum.

Pokud si pieje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému ziméru
apod., zasle redakci spolu s rukopisem vyplnény formuldr objednavky k publi-
kaci prace. Formulaf Ize nalézt na domici strance CLC (http://www.cls.cz/
nts/casop/lekari/lekari.asp). Prislusna ¢astka bude fakturovana ve fazi korektury
a danovy doklad bude autorovi zaslan po zvefejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedika-
ci bez priloZzené objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude upozor-
nén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani pak redakce objednav-
ku neobdrZi, bude rukopis autorovi vricen.

Blizsi informace: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP,

Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226 (Marcela Havlikova),
e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékai'skou spole¢nosti J. Ev. Purkyné. Je Easopisem interdis-
ciplinarnim a prisné védeckym, publikujicim prehledové ¢lanky a pivodni védecké
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V roce 1958 byli Nobelovou cenou
za fyziologii nebo lékarstvi pocténi
ameriCti badatelé na poli genetiky
George Wells Beadle, Edward Lawrie
Tatum a Joshua Lederberg.

JOSHUA LEDERBERG

(1925-2008)

Narodil se 23. kvétna 1925 ve més-
té Montclair ve staté New Jersey. Jeho
otec — rabin Zvi Hirsch Lederberg — pfi-
vedl si pfed dvéma roky z Palestiny
novomanzelku Esther rozenou Gol-
denbaumovou a z jejich tfi synud priSel
Joshua na svét jako prvni. Bylo mu
Sest mésicl, kdyz se rodina prestého-
vala na manhattanské Washingtonovy
vysiny, kde pak vychodil 46. zakladni
Skolu, 164. nizSi stfedni Skolu
a v letech 1938-1941 vybérovou
védecko-technologickou Stuyvesanto-
vu stfedni $kolu (od sedmi let sméfoval
otcliv vytouzeny nastupce za svym
cilem stat se Einsteinem tak neustup-
né, ze k ,bar micva“ misto nabozenské
literatury dostal Bodanského Introducti-
on to Physiological Chemistry a k Sest-
néctindm Wilsonovu The Cell in Deve-
lopment and Heredity). V letech
1941-1944 absolvoval bakalafskéa stu-
dia zoologie na Kolumbijské univerzité,
kde ho pro genetiku neurospory nadc-
hl Francis Joseph Ryan, vrativsi se
v roce 1942 ze staze u Edwarda Tatu-
ma na Stanfordu. V letech 1943-1945
si Joshua odbyl vojenskou sluzbu se
zhusténym predlékafskym a lékafskym
kurikulem v laboratofi klinické patolo-
gie nemocnice namornictva v St.
Albans na Long Islandu. Mezitim
v roce 1944 ziskal bakalarsky titul
S vyznamenanim v oboru zoologie
a zacal studovat na Lékarsko-chirurgic-
ké fakulté Kolumbijské univerzity, pfi-
¢emz pracoval jako pomocna védecka
sila v Ryanové laboratofi.

Pravé tehdy objevili Avery, MacLeod
a McCarty, ze nikoli dosud predpokla-
dany protein, nybrz DNA indukuje
transformaci pneumokokd, a nasli tak
zpusob pfenosu gend u bakterii.
Lederberg zatim zkoumal adaptaci
mutantl neurospory (Reverse-Mutati-
on and Adaptation in Leucineless Neu-
rospora. Proc Natl Acad Sci USA
1946; 32: 163—-173 (s Ryanem)), prace
Averyho skupiny v8ak obrétila jeho
pozornost k tomu, Ze u bakterii dosud
nebyla zjiSténa sexudlni rekombinace,
jejiz existenci ve svych uvahach pred-
pokladal. V téze dobé Tatum publiko-
val studii prokazujici na kmeni Escheri-
chia coli K-12, Ze u bakterii lze
indukovat stejné biochemické mutace
jako u neurospory. Jeho nedavny dok-
torand a nasledovnik Francis Ryan

pochopil vzajemnou podnétnost tohoto
nélezu i bystrych uvah studenta Leder-
berga a povzbudil Joshuu k osloveni
Tatuma, pravé prechazejiciho na
Yaleovu univerzitu v New Haven. Dne
19. zafi 1945 se Lederberg v dopise
Tatumovi vyznal z okouzleni jeho ¢lan-
kem o mutantech ozafené escherichie,
pozadal ho o separaty této i predcha-
zejici prace, popsal své dosavadni
pokusy — jak vyselektoval bezmethioni-
novy kmen escherichie, jak diky spon-
tanni mutaci ziskal bezprolinovy kmen,
jak zamysli dosahnout dvojité mutace,
ale predtim by Tatuma rad poprosil
o vzorky jeho dvojitych mutantt (hned
pridal vyCet zadoucich vlastnosti),
dopis pak zakonCil nékolika chytrymi
otazkami.

Mladika zajisténého z fondu Jane
Coffinové-Childsové pozval Tatum na
Yale a od bfezna 1946 spolu v botanic-
kém ustavu studovali rozmnozovani
escherichie, podle panujiciho minéni
pouze nepohlavni. Kfizenim trojitého
mutanta zavislého na dodavce rdsto-
vych faktord threoninu, leucinu a thia-
minu s trojitym mutantem, jemuz se
nedostavalo fenylalaninu, cysteinu
a biotinu, vytvareli nutricné sobéstac-
né, v Cistych kulturach trojitych mutan-
td nepfitomné divoké kmeny — smiSe-
nim kultur dvou rlznych mutantl
vznikal treti kmen s vybavou obou
plvodnich. Vysledky tfimési¢ni spolu-
prace uCitele a Zaka prekonaly Leder-
bergova ,nejdivocejSi ocekavani“
(Edward Lawrie Tatum. National Aca-
demy of Sciences, Biographical Memo-
irs 1990; 59: 357-386). Uz na Cerven-
covém sympoziu v Cold Spring
Harboru pfedstavili prikaz, Zze bakterie
se reprodukuiji i pohlavné, a to gene-
tickou rekombinaci (Novel Genotypes
in Mixed Cultures of Biochemical
Mutants of Bacteria. Cold Spring Har-
bor Symp Quant Biol 1946; 11:
113-114 (s Tatumem)). Po Averyho
transformaci byl tak objeven druhy zpU-
sob prenosu gent u bakterii a do
vyzkumné praxe byla uvedena bakte-
rie Escherichia coli jako novy
pokusny objekt molekularni geneti-
Ky se zjevnymi pfednostmi i proti obli-
bené neurospoére (Gene Recombina-
tion in Escherichia coli. Nature 1946;
158: 558 (s Tatumem)).

Lederberg se pak uz na Kolumbii ani
ke studiu mediciny nevratil: Kdyz mu
Tatum nabidl praci vyzkumnika, zUstal
v New Haven a o genetické rekombi-
naci u Escherichia coli napsal dizertaci.
V témze roce 1946 vyslovil v ¢asopisu
Science domnénku o plvodu rakoviny
v somatické mutaci a o vyuzitelnosti
rastovych faktordl v diagnostice nadoro-
vych bunék (A Nutritional Concept of
Cancer. Science 1946; 104: 428), jeho
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dopis vS8ak zUstal bez odezvy. Podle
vlastnich slov ,drzy Newyorcan
a k tomu Zid“ s Tatumovymi doporucu-
jicimi dopisy marné usiloval o akade-
mickou kariéru na Yaleové univerzité
i jinde (Genetic Recombination in
Escherichia coli: Disputation at Cold
Spring Harbor, 1946-1996. Genetics
1996; 144: 439-443). Dne 13. prosince
1946 se ozenil s Esther Miriam Zimme-
rovou, o dva a pul roku star$i neza-
moznou rodackou z Bronxu, ktera pra-
vé vystudovala genetiku na Stanfordu
a byla tam Beadleovou asistentkou.

Prikopnickéa prace s Tatumem nako-
nec v roce 1947, tedy jesté pred dokto-
ratem (ten ziskal na Yaleové univerzité
o0 rok pozdégji), vynesla Lederbergovi
docenturu genetiky na Wisconsinské
univerzité v Madisonu. Esther ho
nasledovala, aby v Madisonu pracova-
la na dizertaci o genetické kontrole
mutability u Escherichia coli (doktoratu
doséahla v roce 1950). Od pocatku se
osvédcovala nejen jako spolupracovni-
ce, ale i samostatna badatelka: Objevi-
la a z kmene K-12 escherichie izolova-
la lyzogenniho bakteriofaga lambda,
coz sama publikovala v lednu 1950.
Brzy nato vynalezla metodu tvorby
pfesnych replik bakteridlnich kultur
prenosem na sametové ploSce z agaru
na agar. Tato slavna razitkovaci meto-
da (,replica plating“) je Casto pfisuzo-
vana manzelovi, pod spole¢nou publi-
kaci podepsanému jako prvni autor
(Replica Plating and Indirect Selection
of Bacterial Mutants. J Bacteriol 1952;
63: 399-406 (s Esther)) stejné jako
pod ¢lankem predstavujicim jiny jeji
objev — faktor fertility (F-faktor, F-plas-
mid, sex faktor), bakteridni epizom
sestavajici ze sekvence genu pro tvor-
bu proteinového vybézku (,sex pilus®)
jako nastroje konjugace (Sex Compati-
bility in Escherichia coli. Genetics
1952; 37(6): 720—-730 (s Cavallim-Sfor-
zou a Esther)).

Tehdy pribyl Lederbergovi dalsi
zdatny spolupracovnik — jeho student
Norton David Zinder. V roce 1951 spo-
lu prokazali vyménu genetické informa-
ce mezi dvéma raznymi nutricnimi
mutanty Salmonella typhimurium,
oddélenymi jemnym filtrem, ¢imz byl
po transformaci a rekombinaci objeven
treti zplsob genového pfenosu, kdy
prosttednictvim bakterialnich vira si
bakterie vyménuji fragmenty genetic-
kého materialu. Tomuto pfenosu dali
nazev transdukce (Genetic Exchange
in Salmonella. J Bacteriol 1952; 64:
679-699 (se Zinderem)). Jejich objev
se stal zakladem moderni biotechnolo-
gie.

V roce 1954 byl Lederberg jmeno-
van fadnym profesorem Wisconsinské
univerzity, tfi roky nato byl zvolen za
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¢lena Narodni akademie véd, v letech
1957-1959 vybudoval a vedl Ustav
lékarské genetiky Wisconsinské uni-
verzity. Dvanact madisonskych let bylo
nejplodnéjsim obdobim jeho Zivota.
Z té doby pochazi devét z deseti jeho
nejcitovanéjsSich praci. V roce 1958
obdrzel polovinu Nobelovy ceny za
fyziologii nebo Iékarstvi ,za své objevy
genetické rekombinace a organiza-
ce genetického materialu u bakterii",
po Ctvrtiné sumy dostali George Wells
Beadle a Lederbergiv ucitel Edward
Lawrie Tatum ,za svUj objev, Zze geny
pUsobi regulaci uréitych chemickych
pochodd“. VSechny tfi laureaty pred-
stavil 10. prosince 1958 na slavnosti ve
Stockholmu profesor Torbjérn Oskar
Caspersson z Karolinského institutu.
Za jeden z vyraznych rysl vyvoje védy
ve 40. a 50. letech oznacil rozmach
biologie, zvlasté experimentalni geneti-
ky, jejiz metody se staly pro moderni
|ékafstvi nepostradatelnymi. Zdaraznil,
ze Lederberg se spolupracovniky pro-
meénil bakteridlni genetiku v rozsahlé
pole vyzkumu a prokazal shodu gene-
tickych mechanismd u bakterii i vys-
Sich organisma.

Lederberg sdm svou nobelovskou
prednasku (A View of Genetics. Les
Prix Nobel 1958; 170—189) proslovil az
29. kvétna nésledujiciho roku, v némz
spolu s Esther odeSel z Madisonu na
Stanfordovu univerzitu, aby i tam vybu-
doval a az do roku 1978 vedl Ustav
genetiky lékafské fakulty. Tehdy se
rodil americky kosmicky program
a Lederberg se na ném od pocatku
podilel. Budoval stanfordskou Labora-
tof pro vyzkum pfistrojové techniky,
pracoval ve vyborech Narodni akade-
mie véd a NASA pro kosmickou biolo-
gii, zabyval se podminkami zivota na
jinych planetach a upozorfioval na
hrozbu zavle¢eni mimozemskych mik-
robld na Zemi kosmickymi plavidly, pro-
Cez prosadil karanténu pro vracejici se
astronauty i zafizeni — to navic radil
sterilizovat pred startem. Kdyz navrho-
val patrat po projevech zivota ve vrstvé
kosmického prachu na povrchu Mési-
ce, varoval soutasné pred klamnym
obrazem mimozemského zivota a jeho
genetického zakladu vinou kontamina-
ce nesterilnimi pozemskymi télesy
(Moondust. Science 1958; 127:
1473-1475 (s Cowiem)). Stal se pra-
kopnikem exobiologie (Exobiology —
Approaches to Life beyond the Earth.
Science 1960; 132: 393—-400, Microen-
vironments for Life on Mars. Proc Natl
Acad Sci USA 1962; 48: 1473-1475
(se Saganem)). Zaroven zahajil
vyzkum genetiky Bacillus subtilis (Lin-
kage of Genetic Units of Bacillus subti-
lis in DNA Transformation. Proc Natl
Acad Sci USA 1961; 47: 52-55 (s Nes-
terem)), v letech 1961—-1962 byl Cle-
nem poradniho sboru prezidenta Ken-
nedyho pro mentalni retardaci, v roce

1962 byl jmenovan feditelem Kennedy-
ho laboratofi molekularni mediciny na
Stanfordu, v roce 1964 tu s chemikem
Carlem Djerassim a ,otcem expertnich
systémd“ Edwardem Albertem Feigen-
baumem vytvoril program DENDRAL
(DENDRIticky ALgoritmus) k vyuziti
umélé inteligence v chemické analy-
ze.

V roce 1966 se rozvedl s Esther, kte-
ra pak az do konce Zzivota zUstala
v Palo Alto jako vyzkumné pracovnice
bez definitivy. V letech 1976-1986 byla
feditelkou Plasmidového referenéniho
centra Stanfordovy univerzity, kde zalo-
zila sbirku ¢Citajici dnes tisic pfiroze-
nych plasmidd z Escherichia coli,
jinych stfevnich bakterii, Staphyloco-
ccus aureus a R-plasmidd. Milovala
kalifornskou pfirodu a pfispivala
k finanCni podpofre péCe o ni. Jako
naruziva ¢tenarka Dickense a Austeno-
vé byla dlouholetou ¢lenkou spolec¢-
nosti jejich ctiteld. Predev§im vsSak
milovala starou hudbu, k jejimu hlubsi-
mu poznani studovala i tanec a podile-
la se na zalozeni souboru pro autentic-
kou interpretaci na  dobovych
nastrojich, v némz sama hrala na zob-
cové flétny a harfu i v dobé, kdy uz se
pohybovala jen v choditku. Za ctitele
hudby Matthewa Simona se v roce
1993 ve véku 71 let vdala. Kdyz 11.
listopadu 2006 zemfela, ztratila véda
badatelku, ktera ve stinu slavného
muze prispéla k pokroku genetiky vic,
nez si svét stacil vSimnout.

Lederberg mél v letech 1966—-1971
v listu Washington Post kazdotydenni
sloupek s védecko-spolecensko-etic-
kym zaméfenim Science and Man.
Dne 4. dubna 1968 se ozenil s Margu-
erite Kirschovou a stal se pak otcem
dvou déti. V roce 1969 zahajil vyzkum
splicingu (,sestfihu“) a rekombinace
DNA (DNA Splicing: Will Fear Rob Us
of Its Benefits? AMA PRISM 1975; 3:
33-37). Béhem projednavani smlouvy
o biologickych zbranich v Zenevé
plsobil v letech 1969-1972 jako kon-
zultant Americké agentury pro kontrolu
zbrani a odzbrojeni (The Control of
Chemical and Biological Weapons.
Stanford J Internat Stud 1972; 7: 22—
44). V letech 1973-1978 vybudoval
celolostatni  pogéitaéovou  sit
SUMEX-AIM s ustfednim pocitatem
na Stanfordu k rozvoji Siroké meziobo-
rové spoluprace na biomedicinském
vyzkumu. Byl konzultantem programu
NASA ,Viking“ pro vyzkum Marsu a ve
stanfordské Laboratofi pro vyzkum pfi-
strojové techniky vyvijel chemické ana-
lyzatory k patrani po znamkach Zivota
na Marsu kosmickymi sondami Viking
I a Viking Il v roce 1976 (The Viking
Biological Investigations: Preliminary
Results. Science 1976; 194: 99-105
(s Kleinem et al.)).

V roce 1978 odeSel ze Stanfordu,
aby se stal profesorem a patym rekto-
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rem newyorské Rockefellerovy univer-
zity. V letech 1979-1981 byl predse-
dou poradniho sboru prezidenta Carte-
ra pro vyzkum rakoviny, v roce 1989
pfijal od prezidenta George Bushe star-
S§iho Narodni medaili védy, od roku
1990 pusobil na Rockefellerové univer-
zité jako emeritus. V roce 1994 ved|
komisi ministerstva obrany pro zdra-
votni disledky valky v Perském zalivu,
ktera pro nedostatek epidemiologic-
kych dikazl ,syndrom valky v Zalivu“
neuznala. Jesté v roce 2005 vedl labo-
ratorni vyzkum bakterialni a lidské
genetiky a byl poradcem vlady i Svéto-
vé zdravotnické organizace v otazkach
globalni zdravotni politiky, biologické
valky a bioterorismu. Byl estnym dok-
torem Yaleovy, Newyorské, Columbij-
ské i Turinské univerzity, Clenem
Narodni akademie véd, Londynské
kralovské spole¢nosti, Sigma Xi a Phi
Beta Kappa. V roce 2006 ho George
Bush mlads$i vyznamenal Prezident-
skou medaili svobody. Dne 2. Unora
2008 v Newyorské presbyterianské
nemocnici podlehl Joshua Lederberg
pneumonii.
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