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PREHLEDOVY CLANEK

Deficit rastového hormoénu a jeho vplyv

na kostnu mineralnu denzitu a riziko
osteoporotickych fraktur

Martin Kuzma, Juraj Payer
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, V. interna klinika FNsP, Slovenska republika

SUHRN

Rastovy hormon (RH) je najviac zastupenym horménom hypofyzy spomedzi vSetkych horménov. Linearny rast kosti zvySuje ako
vysledok komplexnych hormonalnych reakcii, zahriujucich najma efekt inzulinu podobného rastového faktora | (IGF-1). Pocas
detstva a adolescencie RH hra kltcovu rolu v logitudinalnom raste kosti pri docieleni maximalnej kostnej masy (PBM). PBM sa
ukazala ako signifikantny prediktor rizika osteoporotickych fraktur. Aj napriek uzaveru rastovej epifyzealnej Strbiny, pretrvavaju
ucinky RH/IGF na kostny obrat, kostni masu, denzitu a silu regulaciou kostnej remodelacie. Viacero autorov pozorovalo
u pacientov s hypopituarizmom a deficitom RH nizku kostni mineralnu denzitu (BMD). Bola opisana inicialna redukcia BMD po
6—12 mesiacoch terapie, ale pokial sa pokracéovalo v terapii, BMD sa normalizovala alebo bola vy$sSia v porovnani so zaciatkom.
Pociatocna redukcia BMD rezultuje zo zvysSenia remodela¢ného priestoru pocas zvyraznenej aktivacie kostného obratu poc¢as
terapie RH. Znizeny rast kosti a pokles maximalnej kostnej masy pocas rastu takisto délezito vplyva na vyskyt fraktur v starobe.
Bolo dokazane, ze terapia RH pocas 18-24 mesiacov viedla k miernemu vzostupu BMD u dospelych muzov s RH deficitom
stanovenym v dospelosti, zatial ¢o u zien to k signifikantnym zmenam BMD neviedlo. Tri predosl|é Studie dokazali zvySené riziko
fraktdr u pacientov s RH deficitom. Adekvatne stanovenie rizika frakiur nevyzaduje len vysoky pocet pacientov, ale tiez
kontrolnu skupinu pacientov a prispdsobenie pre potencionalne dalSie faktory, ako je body mass index (BMI), fajcenie, prijem
kalcia v diéte a fyzicka aktivita. V Studii Holmera et al. bola analyzovana incidencia fraktur u pacientov s deficitom RH na
substituénej liebe RH v porovnani s kontrolou z beznej populacie. Ziadne zvy$enie rizika zlomenin nebolo pozorované u zien
s AO GHD (adult onset growth hormone deficiency), ale bola asociovana so zvySenym rizikom fraktdr u zien s deficitom
vzniknutym v detstve. Muzi mali dokonca nizSiu incidenciu fraktir v porovnani s kontrolnou skupinou. Existuju tiez pohlavné
rozdiely v efekte RH na kost. Zeny maju vo vSeobecnosti vyssie hladiny sekrécie RH ako muzi, ale normélne rozmedzie
koncentracie séroveho IGF-1 je podobné u dospelych muzov i zien. V placebom kontrolovanej dvojito slepej studii, kde RH
deficientni muzi a Zeny dostavali rovnaku davku RH na m2 povrchu tela, bolo zvySenie sérovych koncentracii IGF-I vacésie
u muzov. Jedno z moznych vysvetleni pre pohlavné rozdiely v odpovedi na terapiu RH je, ze rézne zakonitosti sexualnych
horménov maju vplyv na efekt RH.

Klucové slova: rastovy hormoén, IGF-I, kostna denzita, maximélna kostna masa, fraktury.

SUMMARY

Kuzma M., Payer J. Growth hormone deficiency, its influence on bone mineral density and incidence of
osteoporotic fractures

Growth hormone (GH) is the most abundant hormone from all pituitary hormones. Linear bone growth increases as a result of
complex hormonal reactions, in particular as an effect of insulin-like growth factor | (IGF I). GH has a key role in longitudinal bone
growth and in reaching peak bone mass (PBM) during childhood and adolescence. PBM is a important risk predictor of
osteoporotic fractures. Despite closure of epiphyseal growth plates, effect of GH/IGF on bone turnover, bone mass, bone density
and strength lasts by regulation of bone remodelation. Many authors have observed low BMD in hypopituitarismus, especially in
growth hormone deficient (GHD) patients. Initially reduction of BMD has been described after 6—12 months of therapy with growth
hormone. When therapy continued, BMD has normalized or was even higher in comparison with the beginning of the therapy.
Reduction in BMD results from increased remodelation space after enhanced activation of bone turnover during GH therapy.
Decrease in bone growth and PBM also influences incidence of fractures in elderly patients. It has been shown, that 18-24
months of GH therapy slightly increased BMD in a group of adult men with adult onset of GHD (AO-GHD), whereas in women it
has not significantly changed. Three previous studies have proved increased fracture risk in patients with GHD. Not only high
number of patients, but also an applicable control group, confirmation of potential risk factors such as BMI, smoking, sex, calcium
intake and physical activity are needed to estimate the risk of fractures. Holmer et al. have analysed fracture incidence in GHD
patients on replacement therapy compared to normal population. No increase of fracture risk in AO GHD women has been
observed, but GHD was associated with higher fracture risk in women with childhood onset of GHD (CO GHD). Men have even
lower incidence of fractures matched with control group. There are also sexual differences in effects of GH on bone. Women have
in general higher levels of GH secretion, but the normal range for serum IGF-I is similar in men and women. In a placebo
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controlled double blind study, where men and women with GHD received the same dose of GH on m?/body, the increase of serum
IGF-I levels was higher in men. Possible explanation for sexual differences in response to GH therapy is that sexual hormones

affect GH secretion.

Key words: growth hormone, IGF-I, bone density, peak bone mass, fractures.
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astovy hormén (RH) je najviac zastupenym horménom

hypofyzy spomedzi vSetkych horménov. RH produkuju-
ce bunky sa vyskytuju v adenohypofyze v 50% zastupeni (1).
RH sekrécia sa markantne znizuje s vekom. V strednom veku
je sekrécia RH 15 % sekrécie v puberte. RH indukuje proteo-
syntézu a znizuje glukézovu toleranciu, stimuluje lipolyzu,
veducu k zvySenym hladinam cirkulujucich mastnych kyselin,
podporuje retenciu sodika, draslika a vody zvySuje hladiny
anorganickych fosfatov v sére (2).

STAVY SPOJENE S DEFICITOM RH
U DOSPELYCH

I. Ochorenia hypofyzy — viac ako 90 %, zvy&ajne spbso-
benych tumorom hypofyzy (benigne — naj¢astejSie adenom),
chirurgickym zakrokom,alebo radioterapiou tumoru hypofyzy.

Il. Iné pric¢iny — zahffiaju traumu, tuberkulézu, histiocytdzu
X, hemochromatézu, lymphocytovu hypofysitidu, a infiltrativ-
ne ochorenia,ako je sarkoidoza.

lll. Idiopatické — zriedkavé (1).

Linearny rast kosti zvySuje RH ako vysledok komplexnych
hormonalnych reakcii, zahrfiujucich najma efekt inzulinu
podobného rastového faktora I (IGF-I), ktory stimuluje dife-
renciéciu epifyzealnych prechondrocytov. Tieto prekurzorové
bunky produkuju IGF-I lokalne a tiez odpovedaju na rastovy
hormon.

cyklus kosthej masy
puberta

menopauza

PBM

osteopénia

osteopordza

kostna masa

80

70

30 30 S0 60
vek/roky

— MUZi

0 10 20

— Zeny
Obr. 1. Kostna masa a vek u muzov a Zien

Tab. 1. Hlavné determinanty maximalnej kostnej masy (3)

Genetické

pohlavie

kompozicia tela

— vyska

— hmotnost

— svalova masa/sila
hormoény

vyziva

zivotny $tyl (fyzicka aktivita)

Pocas detstva a adolescencie RH hra klu€ovu rolu v longi-
tudinalnom raste kosti pri docieleni maximalnej kostnej masy
(PBM). PBM je vSeobecne definovana ako najvysSia uroven
kostnej masy po ukonceni rastu. Neskoér pocas zivota strata
kostnej hmoty prevysuje kostnu forméciu, preto postupne
kostna masa vyznamne klesa (obr. 1). PBM sa ukazala ako
signifikantny prediktor rizika osteoporotickych fraktur. Epide-
miologické Studie predpokladaju vyznam genetickych fakto-
rov v 50-80 %, ako hlavny determinant kostnej sily a odol-
nosti k fraktiram. Na PBM ma vplyv tiez strava, fyzicka
aktivita, hmotnost (BMI), telesna vySka a hormonalny status
(vratane RH sekrécie) (tab. 1) (3).

Pocetné hormdny a humoralne faktory (vratane cytokinov)
reguluju alebo moduluju rast kosti a remodelaciu. U kalcio-
tropnych hormdnov, pohlavnych steroidov, glukokortikoidov
a tyroidalnych horménov dobre pozname ucinky na kost.
Navy$e, RH, ¢i uz priamo, alebo nepriamo cez generaciu IGF
a IGF viazucich proteinov, ma takisto u¢inok na rastuci skelet
ako aj vplyv na kostnd modelaciu uc¢inkom na chondrocyty
rastovej platni¢ky a kostné bunky. Aj napriek uzaveru rastovej
epifyzealnej Strbiny, pretrvavaju ucinky RH/IGF na kostny
obrat a kostnli masu, denzitu a silu regulaciou kostnej remo-
delacie (4-6).

0.04

0.02

A BMD (g/cm?)

-0.04

300

200 +

100 +

ABMC (g)

w0 QpliGIH
T 1

0 9 0 9 15212733

celkové trvanie liecby RH (GH)

GHApl
T

GH
T

45

Obr. 2. Zmeny v totalnej BMD (hore) a BMC (dole) v porovnani
s bazalnou hodnotou pocas liecby rekombinantnym RH vs. placebo
(bodkovana ciara)
Stvoréeky reprezentuju pacientov, ktori dostavali najskor RH
a potom placebo (GH/pl), krizky reprezentuju pacientov, ktori
dostavali lie¢bu v opaénom poradi (pl/GH). Tiefiovana ¢ast znamena
3 mesacnu ,wash-out” periddu (w-o0) pred vymenou (15).

(212)

— O



CLC 5-010

5.5.2010 10:01 sStr. 213

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (5)

Viacero autorov pozorovalo u pacientov s hypopituariz-
mom a deficitom RH nizku kostnu mineralnu denzitu (BMD)
(7, 8). BMD je takisto redukovana u dospelych s idiopatickym
deficitom RH stanovenym v detstve, v porovnani so zdravymi
dospelymi (8, 9). Stuper poklesu denzity a ostatnych meta-
bolickych efektov deficitu RH sa na zéklade merani konvenc-
nej denzitometrie, zda byt viac zvyrazneny u deficitu RH sta-
noveného v detstve, na rozdiel od hypopituituarizmu
stanoveného v dospelosti (10, 11).

Vo viacerych skorych $tudiach efektu RH na BMD pri defi-
cite RH v dospelosti sa nepozoroval efekt na BMD (12—14).
Iba v Studiach dih8ich ako 18-24 mesiacov bolo pozorované
zvySenie BMD. Vo viacerych Studiach bola opisana inicialna
redukcia BMD po 6-12 mesiacoch terapie, ale pokial sa
pokracovalo v terapii, BMD sa normalizovala alebo bola vy$-
Sia v porovnani so zaciatkom (obr. 2). Predpokladalo sa, ze
pociatocna redukcia BMD rezultuje zo zvySenia remodelac-
ného priestoru pocas zvyraznenej aktivacie kostného obratu
pocas terapie RH. Neskorsi vzostup BMD pocas pokracuju-
cej alebo ukoncenej terapie RH by sa vysvetlil ukon&enim
remodela¢nych cyklov iniciovanych na zaliatku terapie.
V Studiach zaoberajucich sa kostnou mineralnou kapacitou
(BMC) a BMD bolo pozorované relativne velké zvySenie
BMC v porovnani s BMD. Ak BMD je rovna BMC, da sa Spe-
kulovat, Ze relativne vacsie zvySenie BMC je spojené so
zvacSenim kosti. Tuto tedriu podporilo niekolko denzitome-
trickych nalezov u pacientov po dlhodobej terapii RH. Nie je
zname, Ci toto zistenie je podmienené limitaciou denzitome-
trického vySetrenia alebo stimulaénym efektom na periostal-
nu kostnu formaciu (14-23).

DEFICIT RH A RIZIKO FRAKTUR

Znizeny rast kosti a pokles maximalnej kostnej masy
(PBM) pocas rastu takisto dblezito vplyva na vyskyt fraktar
v starobe. Kedze sa terapia rekombinantnym rastovym hor-
monom stala dostupna pre dospelych pacientov s deficitom
RH, je dblezité stanovit riziko fraktur a kostnu denzitu pocas
obdobia bez lie€¢by aj pocas liecby RH. Bolo dokazané, ze
terapia RH pocas 18-24 mesiacov viedla k miernemu vzostu-
pu BMD u dospelych muzov s RH deficitom stanovenym
v dospelosti, zatial ¢o u Zien to k signifikantnym zmenam
BMD neviedlo (24). Ci sa riziko frakttr u pacientov s RH defi-
citom odliSuje od rizika u beznej populacie, nie je zatial pevne
ko fraktur u pacientov s RH deficitom. Rosén et al. (26) sku-
mali frekvenciu fraktdr u 107 pacientov (69 muzov, 53 Zien)
s hypopituitarizmom s deficitom RH v porovnani s kontrolnym

25 GHD

20

15

10 —————controis——

frekwencia fraktdr

p < 0,001

Obr. 3. Celkova frekvencia fraktur u pacientov s deficitom RH
v porovnani s kontrolou
Celkova frekvencia fraktur bola vysSia u pacientov v porovnani
s kontrolou (p < 0,001) (26).

suborom pacientov v pocte 323. Pacienti dostavali rutinnu
substituénu terapiu horménmi okrem RH. Prevalencia pritom-
nosti zlomenin bola stanovena na zéklade dotaznika. Celko-
vy vyskyt fraktur bol vy§si v skupine s deficitom RH u muzov
i Zien (24,1 %) v porovnani s kontrolnou skupinou (8,7 %)
(obr. 3). U muzov bola frekvencia fraktir (25 %) vy$Sia
v porovnani s kontrolami (7,8 %) ako u zien (21,7 %) v porov-
nani s kontrolou (9,5 %).

Adekvatne stanovenie rizika fraktur nevyzaduje len vysoky
pocet pacientov, ale tiez kontrolnu skupinu pacientov a pris-
pbdsobenie pre potencionalne dalSie faktory ako je BMI (28,
29), fajCenie (30), prijem kalcia v diéte (31) a fyzicka aktivita
(82-34). Takisto musia byt brané do uvahy modifikujuce fak-
tory ako je vek a pohlavie. V §tudii Holmera et al. (35) bola
analyzovana incidencia fraktur u pacientov s deficitom RH na
substitucnej liecbe RH v porovnani s kontrolou z beznej
populacie. Studia bola zloZzena z 832 pacientov (433 muzov,
399 Zien), z ktorych 732 malo deficit zisteny v dospelosti (AO
GHD) a 100 malo deficit zisteny v detstve (CO GHD). Naj¢a-
stejSou pri¢inou deficitu RH bol adendém hypofyzy u AO GHD
a u CO GHD to bol idiopaticky deficit RH. Zeny s deficitom
RH nemali signifikantné zvySenie rizika fraktur, ale riziko bolo
obmedzené len na zeny s CO GHD, ktoré mali viac ako dvoj-
nasobne zvy$ené riziko. Ziadne zvySenie rizika zlomenin
nebolo pozorované u zien s AO GHD (tab. 2). Periéda FHD
(od stanovenia deficit prvého hormdnu hypofyzy po 1. frakta-
ru) bola asociovand so zvySenym rizikom fraktur u zien s defi-
citom vzniknutym v detstve. Muzi s deficitom RH mali totalne
odlisné vysledky (tab. 3). Mali dokonca nizSiu incidenciu frak-
tdr v porovnani s kontrolnou skupinou. Podobna incidencia
bola zistena u muzov s AO GHD i CO GHD, ale incidencia

Tab. 2. Incidencia fraktur u 399 Zien s deficitom RH v porovnani s kontrolou z beZnej populacie vo vztahu k deficitu zistenom v dospelosti

(AO GHD) alebo v detstve (CO GHD) v réznych observaénych periédach (35)

Pacienti s RH deficitom Bezna populacia
Pripady PY Pripady PY IRR 95% CI

GHD

vSetci 62 3,282 163 11,032 1,28 (0,95-1,71)
CO-GHD 16 0,913 26 3,403 2,29 (1,23-4,28)
AO-GHD 46 2,369 137 7,629 1,08 (0,77-1,51)
FHD-GHD

AO-GHD 32 2,205 73 7,309 1,45 (0,96-2,20)
FHD

vSetci 81 5,282 221 17,966 1,24 (0,97-1,61)
CO-GHD 16 0,948 27 3,566 2,23 (1,20-4,14)
AO-GHD 65 4,334 194 14,400 1,11 (0,84-1,47)

PY — person-years at risk — ¢as po objavenie sa fraktury, IRR — incidence rate ratio — pomerny narast novych pripadov
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Obr. 4. Efekt 9-mesacnej terapie RH na biochemické kostné
markery u muzov a zien s hypopituitarizmom a RH deficitom
v placebom kontrolovanej studii
PICP — karboxyterminalny propeptid prokolagénu typu I, ICTP —
karboxyterminalny telopeptid kolagénu typu I, M — muz, W — Zena

Obr. 5. Zmeny v BMD a BMC u RH deficientnych muzov (biele)
a Zien (Cierne) po 33 mesiacoch terapie RH (15)

Tab. 3. Incidencia fraktur u 433 muzov s deficitom RH v porovnani s kontrolou z beznej populacie s ohlfadom na to, ¢i bol deficit zisteny
v dospelosti (AO GHD) alebo v detstve (CO GHD) v réznych observa¢nych periédach (36)

Pozn.: GHD — od kalendarneho roku zistenia deficitu RH do kalendarneho roka 1. fraktiry alebo 31. dec. 2002 (ukoncenie $Studie), FHD-
GHD — od zaciatku deficitu prvého horménu hypofyzy po 1. frakturu alebo po kalendarny rok zistenia deficit RH, FHD — od zaciatku deficitu
prvého horménu hypofyzy po 1. fraktdru alebo 31. dec. 2002

Pacienti s RH deficitom Bezna populacia
Pripady PY Pripady PY IRR 95% ClI

GHD

vSetci 29 3,547 151 10,348 0,56 (0,38-0,83)
CO- GHD 8 0,694 35 1,865 0,61 (0,28-1,32)
AO-GHD 21 2,853 116 8,483 0,54 (0,34-0,86)
FHD-GHD

AO-GHD 16 1,859 58 5,188 0,77 (0,44-1,34)
FHD

vsetci 45 5,248 201 15,062 0,64 (0,47-0,89)
CO-GHD 9 0,711 35 1,964 0,71 (0,34-1,48)
AO-GHD 36 4,537 166 13,098 0,63 (0,44-0,90)

PY — person-years at risk — ¢as po objavenie sa fraktury, IRR — incidence rate ratio — pomerny narast novych pripadov

bola signifikantne znizena u muzov s deficitom RH zistenym
v dospelosti (AO GHD). Kumulativna incidencia CO GHD
bola vacsia, pretoze pocet pacientov v tejto skupine bol pro-
poréne nizsi v porovnani so skupinou pacientov s AO GHD.

VPLYV TERAPIE RH NA BIOCHEMICKE
MARKERY KOSTNEHO METABOLIZMU

U pacientov s normalnou sekréciou RH, administracia RH
pocas 4-7 dni signifikantne zvySuje sérové a mocové kon-
centracie biochemickych markerov kostnej formacie a resorp-
cie (87, 38).V niektorych Studiach po 12 mesiacoch terapie
deficitu RH bol pozorovany pokles markerov kostného obratu
az pokles na bazalne hodnoty. Nie je zname, ¢i tieto zistenia
poukazuiju, ze po urcitom Case sa metabolizmus kosti adap-
tuje na vysSie sérové koncentracie RH. V kratkodobych $tu-
diach zvy$enie markerov, v porovnani s bazalnou hladinou,
je zavislé od davky RH (1518, 39, 40). Pre tieto zistenia sa
mozu pouzit kostné markery ako alternativa k sérovym hladi-
nam IGF-I pri monitorovani compliance na substitu¢nu tera-
piu RH.

POHLAVNE ROZDIELY V EFEKTE RH
NA KOST

Zeny maju vo vseobecnosti vy$sie hladiny sekrécie RH
ako muzi (41, 42), ale normalne rozmedzie koncentracie
sérového IGF-1 je podobné u dospelych muzov i zien (43)
naznacujuc urcity stupen rezistencie na administraciu RH
u zien. V placebom kontrolovanej dvojito slepej studii, kde
RH deficientni muzi a zeny dostavali rovnaku davku RH na
m? povrchu tela, bolo zvysenie sérovych koncentracii IGF-I
vacsie u muzov (44). Takisto zvySenie sérovych markerov
kostného metabolizmu bolo vaésie u muzov (obr. 4).

V inej Studii, bola davka RH nastavena tak, aby sérové
koncentracie IGF-I boli v normalnom rozmedzi, takze davka
u muzov bola signifikantne nizSia (15). Vysledkom, pokial
davka bola zna¢ne vy$Sia u zien, je, ze sérové koncentracie
IGF-1 a sérové markery boli podobné u muzov i Zien. Aj nap-
riek faktu, ze Zeny dostavali vySSie davky RH s adekvatnym
zvySenim IGF-I, dlhodoby efekt na kostnu denzitu bol skla-
manim. Iba u muzov bolo pozorované signifikantné
zvySenie kostnej denzity lumbalnej chrbtice a kr¢ka femuru
(obr. 5).
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Valimaki et al. tiez nedavno uverejnil, Zze zvySenie BMD
rezultujuce z terapie RH bolo vy8Sie u RH deficientnych
muzov ako Zzien (18). Jedno z moznych vysvetleni pre
pohlavné rozdiely v odpovedi na terapiu RH je, Ze rézne
zakonitosti sexualnych hormoénov maju vplyv na efekt RH.
V &tudii, kde Zeny dostavali peroralnu estrogénovu substitu¢-
nu terapiu, sa ukazala potreba vy$Sej davky RH na udrzanie
podobnych koncentracii IGF-I, v porovnani so zenami, ktoré
estrogény nedostavali (45), preto by sa nasledujuce $tudie
mali urcite diferencovat na zaklade pohlavia.

ZAVER

Existuje niekolko Studii zameranych na skimanie vplyvu
deficitu RH na kostnu denzitu a riziko fraktur s velkym poctom
pacientov, kde bolo pozorované znizenie kostnej denzity
i zvySené riziko fraktur u pacientov s RH deficitom, a zaroven
sa potvrdil pozitivny vplyv substitunej terapie RH. Naproti
tomu, existuju Studie, kde vplyv terapie RH ma diskutabilny
efekt. Preto je potrebné zohladnit v Studiach viacero para-
metrov, ako je BMI, fajéenie, prijem kalcia v strave, fyzicku
aktivitu ako aj modifikujuce faktory, akymi su pohlavie a vek
pacientov. Su potrebné dalSie dlhodobé Studie vplyvu substi-
tucnej terapie rastovym horménom na kostnu denzitu a riziko
fraktur.

Skratky

AO GHD - adult onset growth hormone deficiency
BMD — kostna mineralna denzita

BMI — body mass index

CO GHD - childhood onset growth hormone deficiency

IGF-I1 — insulin like growth factor |

PBM — maximalna kostna masa (peak bone mass)
RH — rastovy hormén

LITERATURA

1. Mohsen S, Eledrisi, MD. FACP, FACE, Consultant, Department
of Internal Medicine, Division of Endocrinology and Metabolism.
King Abdulaziz National Guard Medical Center, Saudi Arabia
2009

2. Kuzma M, Payer J. Deficit rastového horménu v dospelosti.
Slovensky lekar, 2009; 19(33): 131-138.

3. Rizzoli R, Bonjour JP. Determinants of peak bone mass and
mechanisms of bone loss. Osteoporos Int 1999; 9 (Suppl. 2):
S17-823.

4. Ohlsson C, Bengtsson BA, Isaksson OG, Andreassen TT,
Slootweg MC. Growth hormone and bone. Endocr Rev 1998;
19(1): 55-79.

5. Bouillon R. Growth hormone and bone. Horm Res 1991; 36
(Suppl. 1): 49-55.

6. de Boer H, Blok GJ, van der Veen, EA. Clinical aspects of
growth hormone deficiency in adults. Department of
Endocrinology, Free University Hospital, Amsterdam, The
Netherlands. Endocr Rev 1995; 16(1): 63-86.

7. Johansson AG, Burman P, Westermark K, Ljunghall S. The
bone mineral density in acquired growth hormone deficiency
correlates with circulating levels of insulin-like growth factor I. J
Intern Med 1992; 232(5): 447-452.

8. Holmes SJ, Economou G, Whitehouse RW, Adams JE,
Shalet SM. Reduced bone mineral density in patients with adult
onset growth hormone deficiency. J Clin Endocrinol Metab
1994; 78(3): 669-674.

9. Kaufman JM, Taelman P, Vermeulen A, Vandeweghe M. Bone
mineral status in growth hormone-deficient males with isolated
and multiple pituitary deficiencies of childhood onset. J Clin
Endocrinol Metab 1992; 74(1): 118-123.

10. Attanasio AF, Lamberts SW, Matranga AM, Birkett MA, Bates
PC, Valk NK, Hilsted J, Bengtsson BA, Strasburger CJ. Adult
growth hormone (GH)-deficient patients demonstrate
heterogeneity between childhood onset and adult onset before
and during human GH treatment. Adult Growth Hormone

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

(215)

Deficiency Study Group. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82(1):
82-88.

Rosén T, Hansson T, Granhed H, Szucs J, Bengtsson BA.
Reduced bone mineral content in adult patients with growth
hormone deficiency. Acta Endocrinol (Copenh) 1993; 129(3):
201-206.

Whitehead HM, Boreham C, Mclirath EM, Sheridan B,
Kennedy L, Atkinson AB, Hadden DR. Growth hormone
treatment of adults with growth hormone deficiency: results of
a 13-month placebo controlled cross-over study. Clin Endocrinol
(Oxf) 1992; 36(1): 45-52.

Binnerts A, Swart GR, Wilson JH, Hoogerbrugge N, Pols HA,
Birkenhager JC, Lamberts SW. The effect of growth hormone
administration in growth hormone deficient adults on bone,
protein, carbohydrate and lipid homeostasis, as well as on body
composition. Clin Endocrinol (Oxf) 1992; 37(1): 79-87.
Vandeweghe M, Taelman P, Kaufman JM. Short and long-term
effects of growth hormone treatment on bone turnover and bone
mineral content in adult growth hormone-deficient males. Clin
Endocrinol (Oxf) 1993; 39(4): 409—415.

Johansson AG, Engstrom BE, Ljunghall S, Karlsson FA,
Burman P. Gender differences in the effects of long term growth
hormone (GH) treatment on bone in adults with GH deficiency.
J Clin Endocrinol Metab 1999; 84(6): 2002—2007.

Johansson G, Rosen T, Bosaeus |, Sjostrom L, Bengtsson
B-A. Two zears of growth hormone treatment increases bone
mineral content and density in hypopituitary patients with adult-
onset GH deficiency. J Clin endocrinol Metab 1996; 81:
2865-2873.

Baum HBA, Biller BMK, Finkelstein JS, Baker CK,
Oppenhein DS, Schoenfeld DA, Hoskins MT, Wittink H,
Klibanski A. Effects of physiologic growth hormone therapy on
bone density and body composition in patients with adult onset
growth hormone deficiency. A randomized, placebo-controlled
trial. Ann Intern Med 1996; 125: 883-890.

Vélimaki MJ, Salmela PI, Salmi J, Viikari J, Kataja M, Turunen
H, Soppi E. Effects of 42 months of GH treatment on bone
mineral density and bone turnover in GH-deficient adults. Eur J
Endocrinol 1999; 140(6): 545-554.

Janssen YJ, Hamdy NA, Frélich M, Roelfsema F. Skeletal
effects of two years of treatment with low physiological doses of
recombinant human growth hormone (GH) in patients with adult-
onset GH deficiency. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83(6):
2143-2418.

Longobardi S, Di Rella F, Pivonello R, Di Somma C, Klain M,
Maurelli L, Scarpa R, Colao A, Merola B, Lombardi G. Effects
of two years of growth hormone (GH) replacement therapy on
bone metabolism and mineral density in childhood and
adulthood onset GH deficient patients. J Endocrinol Invest 1999;
22(5): 333-339.

Kann P, Piepkorn B, Schehler B, Andreas J, Lotz J, Prellwitz
W, Beyer J. Effect of long-term treatment with GH on bone
metabolism, bone mineral density and bone elasticity in
GH-deficient adults. Clin Endocrinol (Oxf) 1998; 48(5): 561-568.
Holmes SJ, Whitehouse RW, Economou G, O’Halloran DJ,
Adams JE, Shalet SM. Further increase in forearm cortical bone
mineral content after discontinuation of growth hormone
replacement. Clin Endocrinol (Oxf) 1995; 42(1): 3-7.

Rahim A, Holmes SJ, Adams JE, Shalet SM. Long-term
change in the bone mineral density of adults with adult onset
growth hormone (GH) deficiency in response to short or long-
term GH replacement therapy. Clin Endocrinol (Oxf) 1998;
48(4): 463—-469.

Seeman E, Hopper JL, Bach LA, Cooper ME, Parkinson E,
McKay J, Jerums G. Reduced bone mass in daughters of
women with osteoporosis. N Engl J Med 1989; 320(9): 554—-558.
Wiister C, Slenczka E, Ziegler R. Increased prevalence of
osteoporosis and arteriosclerosis in conventionally substituted
anterior pituitary insufficiency: Is there a need for additional
growth hormone substitution? (In German). Klin Wochenschr
1991; 69: 769-773.

Rosén T, Wilhelmsen L, Landin-Whilhelmsen K, Lappas G,
Bengtsson BA. Increased fracture frequency in adult patients
with hypopituitarism and GH deficiency. Eur J Endocrinol 1997;
137: 240-245. .

Wister C, Abs R, Bengtsson BA, Bennmarker H, Feldt-
Rasmussen U, Hernberg-Stahl E, Monson JP, Westberg B,
Wilton P on behalf of the KIMS study group the KIMS
international board. The influence of growth hormone
deficiency, growth hormone replacement therapy and other

— O



CLC 5-010

5.5.2010 10:01 Str. 216 CE
CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (5)
aspects of hypopituitarism on fracture rate and bone mineral complete hormone replacement including GH. J Bone Miner
density. J Bone Miner Res 2001; 2: 398-405. Res 2007; 22(12): 1842-1850.

28. Wang MC, Bachrach LK, Van Loan M, Hudes M, Flegal KM, 37. Brixen K, Nielsen HK, Mosekilde L, Flyvbjerg A. A short
Crawford PB. The relative contribution of lean tissue mass and course of recombinant human growth hormone treatment
fat mass to bone density in young women. Bone 2005; 37: stimulates osteoblasts and activates bone remodeling in normal
474-481. human volunteers.J Bone Miner Res 1990; 5(6): 609—618.

29. De Laet C, Kanis JA, Odén A, Johanson H, Johnell O, 38. Johansson AG, Lindh E, Blum WF, Kollerup G, SNrensen
Delmas P, Eisman JA, Kroger H, Fujiwara S, Garnero P, OH, Ljunghall S. Effects of growth hormone and insulin-like
McCloskey EV, Mellstrom D, Melton LJ lll, Meunier PJ, Pols growth factor | in men with idiopathic osteoporosis. J Clin
HAP, Reeve J, Silman A, Tenenhouse A. Body mass index as Endocrinol Metab 1996; 81(1): 44—48.

a predictor of fracture risk: A meta-analysis. Osteoporos Int  39. Nielsen HK, JNrgensen JO, Brixen K, Christiansen JS.
2005; 16: 1330-1338. Serum osteocalcin and bone isoenzyme alkaline phosphatase in

30. Kiel DP, Zhang Y, Hannan MT, Anderson JJ, Baron JA, growth hormone-deficient patients: dose-response studies with
Felson DT. The effect of smoking at different life stages on bone biosynthetic human GH. Calcif Tissue Int 1991; 48(2): 82-87.
mineral density in elderly men and women. Osteoporos Int  40. Jensen LT, Jorgenssen JOL, Risteli J, Christiansen JS,
1996; 6: 240—248. Lorenzen I. Type | and Ill procolagen propeptides in growth

31. Becker W, Pearson M. Riksmaten 1997—-1998, National Food hormone-deficient patients: Effects of increasing doses of GH.
Administration 1998. Acta Endocrinol (Copenh) 1991; 124: 278-282.

32. Slemenda CW, Miller JZ, Hui SL, Reister TK, Johnston CC Jr. 41. Eden EB, Karlsson FA, Wide L. Marked gender differences in
Role of physical activity in the development of skeletal mass in ambulatory morning growth hormone values in young adults.
children. J Bone Miner Res 1991; 6: 1227-1233. Clin Chem 1998; 44: 1289-1295.

33. Davee AM, Rosen CJ, Adler RA. Exercise patterns and 42. Jansson JO, Edén S, Isaksson O. Sexual dimorphism in the
trabecular bone density in college women. J Bone Miner Res control of growth hormone secretion. Endocr Rev 1985; 6(2):
1990; 5: 245-250. 128-150.

34. Margulies JY, Simkin A, Leichter I, Bivas A, Steinberg R, 43. Juul A, Bang P, Hertel NT, Main K, Dalgaard P, JNrgensen K,
Giladi M, Stein M, Kashtan H, Milgrom C. Effect of intense Miuller J, Hall K, Skakkebaek NE. Serum insulin-like growth
physical activity on the bone-mineral content in the lower limbs factor-l in 1030 healthy children, adolescents, and adults:
of young adults. J Bone Joint Surg Am 1986; 68: 1090—-1093. relation to age, sex, stage of puberty, testicular size, and body

35. Holmer H, Svensson J, Rylander L, Johannsson G, RosénT, mass index. J Clin Endocrinol Metab 1994; 78(3): 744—752.
Bengtsson BA, Thorén M, Héybye C, Degerblad M, Bramnert 44. Burman P, Johansson AG, Siegbahn A, Vessby B, Karlsson
M, Hagg E, Engstrom BE, Ekman B, Thorngren KG, Hagmar FA. Growth hormone (GH)-deficient men are more responsive to
L, Erfurth EM. Fracture incidence in GH-deficient patients on GH replacement therapy than women. J Clin Endocrinol Metab
complete hormone replacement including GH. J Bone Miner 1997; 82(2): 550-555.

Res 2007; 22(12): 1842-1850. 45. Cook DM, Ludlam WH, Cook MB. Route of estrogen

36. Holmer H, Svensson J, Rylander L, Johannsson G, RosénT, administration helps to determine growth hormone (GH)

Bengtsson BA, Thorén M, Héybye C, Degerblad M, Bramnert
M, Hagg E, Engstrom BE, Ekman B, Thorngren KG, Hagmar
L, Erfurth EM. Fracture incidence in GH-deficient patients on

replacement dose in GH-deficient adults. J Clin Endocrinol
Metab 1999; 84(11): 3956-3960.

Celogenomové sekvencovani
v ustavu J. Hopkinse je prvnim
milnikem v individualni péci
o pacienty s nadory

Pracovnici ustavu se zaméfili na
identifikaci chromozomalnich presta-
veb, napf. zmény v poctu kopii urcitych
Usekii DNA, nebo chromozomalni
fuze. Analyza pfi porovnani normalnich
vzorkd se vzorky nadorovymi odhalila
rovnéz dalSi odchylky, napf. v fazeni
jednotlivych Useku, smérové orientace
apod. U Sesti vySetfenych osob bylo
nalezeno 4-15 prestaveb, které byly

typické pro kazdou z vySetfovanych
osob.

Zaroven se ukazalo, ze tyto pro
nador charakteristické odchylky Ize
nalézt i v krevnich vzorcich pacientt
(takto byli vySetfeni dva pacienti s kolo-
rektalnim karcinomem). Timto zplso-
bem Ize ziskat informace o nadorovém
procesu charakteristické pro daného
pacienta, které predstavuji vyznamny
pokrok v moznostech personalizované
IéCby, UspéSnosti terapie a pooperac-
niho sledovani pribéhu onemocnéni.

Z ekonomického hlediska predsta-
vovalo celogenomové sekvencovani
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néklady ve vysi cca 5000 USD, které
zatim brani jejimu SirSimu vyuzivani,
nicméné za predpokladu o¢ekavaného
poklesu nakladd k 1000 USD by zacalo
byt srovnatelné s klasickym CT skeno-
vanim.
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PREHLEDOVY CLANEK

Kontaktny ekzém a atopicka dermatitida

- vzacna komorbidita?

Dusan Buchvald
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Detska dermatovenerologicka klinika DFNsP,
Slovenska republika

SUHRN

Kontakiny ekzém a atopicka dermatitida predstavuju dve nozologické jednotky vznikajice v dosledku aktivacie dvoch navzajom
protichodne pdsobiacich typov T-lymfocytov. Kombinacia tychto dvoch choréb u jedného pacienta by preto mala byt zriedkava.
Vysledky tudii z ostatnych rokov v§ak poukazuju na obdobné cytokinové spektrum uplatriujice sa v patogenéze oboch chordb. Aj
klinické epidemiologické Studie ukazali rovnaku prevalenciu kontaktnej precitlivenosti u pacientov s atopickou dermatitidou
ako u neatopikov. Kozné testy s kontaktnymi alergénmi maju svoje opodstatnenie u pacientov s atopickou dermatitidou.

Klucové slova: kontaktny ekzém, atopicka dermatitida, cytokiny, patogenéza, komorbidita, epidemiolégia.

SUMMARY

Buchvald D. Contact dermatitis and atopic dermatitis — rare comorbidity?

Allergic contact dermatitis and atopic dermatitis represent two clinical entities resulting from the activation of two mutually exclusive
subsets of T lymphocytes. Therefore, one might expect that the ability of atopic patients to evolve allergic contact dermatitis would be
diminished. However, results of recent studies indicate, that similar cytokines’ spectra play role in the pathogenesis of both diseases.
Similarly, the clinical epidemiological studies reveal comparable prevalence rates of contact hypersensitivity in atopic dermatitis
patients and in non-atopics patients. Patch testing with contact allergens is substantiated in patients suffering from atopic dermatitis.
Key words: allergic contact dermatitis, atopic dermatitis, cytokines, pathogenesis, comorbidity, epidemiology. Bu.
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UvoD

Kontaktny ekzém a atopicka dermatitida su dve Casto sa
vyskytujuce ekzémové choroby koze. Kontakiny ekzém je
z hladiska patogenézy predstavitelom reakcie oneskorenej
precitlivenosti, ktorej klinickd manifestacia je podmienena
aktivitou subpopulacie efektorovych lymfocytov typu 1. Tieto
bunky su charakteristické sekréciou interferonu gama (IFN-v),
cytokinu podielajuceho sa na vyvoji zapalovych lozisk kon-
taktného ekzému. Na druhej strane, pri atopickej dermatitide
sa v jej akutnej faze patogeneticky uplatriuje predovSetkym
subpopulacia efektorovych lymfocytov typu 2, sekretujicich
interleukiny IL-4, IL-5 a IL-13. Tieto cytokiny su typické pre
atopické choroby, indukuju produkciu protilatok triedy IgE
a eozinofiliu v periférnej krvi. PretoZe cytokiny produkované
lymfocytmi typov 1 a 2 pdsobia do zna¢nej miery protichodne
a navzajom inhibuju svoju sekréciu, kontakiny ekzém a ato-
picka dermatitida su po patogenetickej stranke sprostredko-
vané odliSnym, navzajom antagonistickym cytokinovym mik-
roprostredim. Suc¢asny vyvoj tychto dvoch choréb u jedného
pacienta predstavuje preto osobity typ komorbidity, zaujima-
vy tak z patogenetického, ako aj klinického hladiska, v kto-
rom doteraz zostava vela otazok nezodpovedanych (1).

Sucasny priebeh atopickej dermatitidy a kontaktného
ekzému bol doteraz Studovany predovSetkym z epidemiolo-
gického hladiska, problematike patogenetickych procesov na
bunkovej, resp. molekulovej urovni bola venovana len mala
pozornost.

ULOHA CYTOKINOV TYPU 2 V PATOGENEZE
KONTAKTNEHO EKZEMU

Kontaktny ekzém bol dlho povazovany za klinicky prejav
imunopatogenetického mechanizmu oneskorenej precitlive-
nosti, na ktorom sa podielaju vyluéne cytokiny typu 1 (2).
Prvymi, ktori ukazali, ze klony Specifickych lymfocytov izolo-
vanych z oblasti pozitivneho kozného testu pacienta s kon-
taktnym ekzémom sekretovali po in vitro stimulacii relevant-
nym alergénom (niklom) vysoké mnozstva IL-4 a IL-5 a len
malo IFN-vy, boli v roku 1995 nemecki autori Probst so spolu-
pracovnikmi (3). Mozné vysvetlenie tychto vysledkov priniesli
Werfel so spolupracovnikmi (4, 5), ktori ukazali, ze klony $pe-
cifickych lymfocytov izolovanych z periférnej krvi a z koze
toho istého pacienta s kontakinym ekzémom sekretovali po
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stimulacii zodpovedajiucim kontaktnym alergénom rozdielne
spektrum cytokinov. U vSetkych vySetrenych pacientov klony
Specifickych lymfocytov pochadzajucich z periférnej krvi syn-
tetizovali signifikantne viac IFN-y a signifikantne menej IL-4
ako klony lymfocytov pochadzajucich z koze. Tieto vysledky
poukazuju na moduléciu spekira sekretovanych cytokinov
T-lymfocytov po ich imigracii z periférnej krvi do koze (5).
Medzi modulujuce faktory mikroprostredia koze mézu patrit
sekre¢né produkty rezidentnych alebo antigény prezentuju-
cich buniek (6). Dolezitym zaverom bolo, ze produkcia cytoki-
nu typu 2 nebola ovplyvnena atopickou konstituciou pacien-
tov, pretoze podmienkou zaradenia do $tudie bola negativna
osobna a rodinna anamnéza atopie, fyziologicka hladina cel-
kového IgE a negativny vysledok screeningového vySetrenia
Specifického IgE proti beznym aeroalergénom (4).

Na drovni mRNA dokazali aktivaciu sekrécie IL-4 v bun-
kach z oblasti pozitivneho kozného testu alebo zapalenej
koZe u pacientov s kontaktnym ekzémom vyvolanym r6znymi
alergénmi viaceri autori (7—10). Aj tu sa potvrdilo, ze sekrécia
cytokinu typu 2 pri stimulacii kontakinym alergénom nebola
podmienena atopickou konstiticiou (7). Zaujimavym vysled-
kom bolo, ze v jednej zo Studii nebolo zaznamenané Ziadne
zvySenie expresie mRNA pre IFN-y (8) a v dvoch dalSich $tu-
diach bolo toto zvySenie len minimalne, niz8ie ako zvySenie
expresie mRNA pre IL-4 (9, 10). Pritomnost IL-4 v oblasti
pozitivneho kozného testu s kontakinym alergénom bola
u niektorych pacientov dokazana nielen ako informacia v nuk-
leovej kyseline, ale aj priamo na drovni proteinu (11).

Pri sledovani dynamiky expresie cytokinov v oblasti pozi-
tivneho kozného testu u pacientov precitlivenych na nikel sa
ukazalo, zZe v loziskach kontaktného ekzému pravdepodobne
dochadza k dynamickej zmene odpovede z typu 1 v akutnej
faze na typ 2 vo faze chronickej (12). Takato dynamika zme-
ny cytokinového mikroprostredia v loziskach kontaktného
ekzému je protichodna k vyvoju cytokinového spektra pri ato-
pickej dermatitide, pri ktorej sa odpoved typu 2, previadajuca
v akutnych loziskach, meni na zmieSanu odpoved (typu 1 +
2) pri prechode do chronického Stadia (13).

Uloha IL-4 v patogenéze kontakiného ekzému nie je cel-
kom jasna. Uz starSie experimentalne prace na mysiach kon-
taktne senzibilizovanych trinitrochléorbenzénom poukazovali
na prozapalovy (14), resp. protizapalovy (15, 16) ucinok toh-
to cytokinu. IL-4 m6ze v zavislosti od mikroprostredia — pri-
tomnych imunokompetentnych buniek a stavu ich reaktivity —
vyvoj hypersenzitivnej zépalovej stimulovat, alebo inhibovat.
Jeho prozapalové u€inky sa m6zu v patogenéze kontaktného
ekzému uplatnit v zmysle stimulacie expresie HLA na makro-
fagoch a adhezivnej molekuly VCAM-1 na endotelovych bun-
kach alebo inhibicie apoptoézy T-lymfocytov (17). Na druhej
strane, IL-4 inhibuje transkripciu génu pre faktor nekrotizujuci
nadory (TNF) v makrofagoch a ICAM-1 v endotelovych bun-
kach, ¢im mb6ze vyznamne prispiet k zmierfiovaniu zapalove;j
aktivity v lozisku kontakiného ekzému (18).

V ostatnom Case sa ukazuje, Ze sekrécia cytokinov typu 2
u pacientov s kontaktnym ekzémom nie je obmedzena len
na IL-4, ale mononuklearové bunky z ich periférnej krvi
sekretuju po in vitro stimulécii zodpovedajucim kontaktnym
alergénom aj IL-5 a IL-13 (19-21). Aj pre tieto cytokiny typu
2 sa potvrdilo, ze ich sekrécia pri kontakinom ekzéme nebo-
la ovplyvnend atopickou konstituciou pacienta (22). Eozino-
filnd spongioza a pritomnost eozinofilov v dermalnom zapa-
lovom infilirate tvoria jednu z charakteristickych sucasti
histologického obrazu kontaktného ekzému (23). O ucasti
IL-5 a eozinofilov na vyvoji klinického obrazu kontaktného
ekzému svedCia vysledky experimentalnej Studie Satoha
a spolupracovnikov (24), ktori ukazali, ze infiltracia eozinofil-
mi, indukovana podanim IL-5, viedla k zvyrazneniu klinic-
kych prejavov zapalu v oblasti pozitivneho provokaéného
testu s kontaktnym alergénom.

Z hladiska regulaénych mechanizmov v patogenéze kon-
taktného ekzému je zaujimavym fakt, Zze zatial ¢o endogénny
regula¢ny cytokin IL-10 inhibuje v mononuklearovych bun-

kach periférnej krvi pacientov niklom indukovanu sekréciu
IFN-y, sekrécia cytokinov typu 2 nebola ovplyvnena (25).

KONTAKTNA PRECITLIVENOST U PACIENTOV
S ATOPICKOU DERMATITIDOU

Do urcitej miery antagonistické cytokinové mikroprostredie
atopickej dermatitidy a kontakiného ekzému by teoreticky
malo znizovat pravdepodobnost vyvoja kontaktnej precitlive-
nosti u atopickych pacientov. Obdobne sa vysvetluje napri-
klad zvySena kolonizacia baktériami Staphylococcus aureus
alebo tazko prebiehajuce infekcie niektorymi virusmi u pa-
cientov s atopickou dermatitidou — relativny nedostatok cyto-
kinov typu 1, najmé IFN-y, ktory je vyznamnym induktorom
expresie antimikrébnych proteinov beta-defenzinov a katheli-
cidinov, je jednou z pri€in oslabenia tohto mechanizmu pri-
rodzenej imunity a znizenej obranyschopnosti proti koloniza-
cii stafylokokmi a virusovym infekciam koze u pacientov
s atopickou dermatitidou (26—29). Na druhej strane, poruse-
né epidermalna bariéra a vysoka expozicia najroznejsim pri-
pravkom na oSetrovanie koze vytvaraju u pacientov s atopic-
kou dermatitidou zvySeny predpoklad vyvoja kontakiného
ekzému. NasvedCuje tomu aj pozorovanie signifikantnej pozi-
tivnej korelacie frekvencie kontaktnej senzibilizacie s trvanim
atopickej dermatitidy a CastejSi vyskyt kontaktnej senzibiliza-
cie u pacientov s tazkym priebehom atopickej dermatitidy
v porovnani s pacientmi s fahkym priebehom choroby
(80-32). Vysledny efekt tychto dvoch protichodnych tenden-
cii v8ak nie je jasny. Doposial publikované epidemiologické aj
experimentalne Studie priniesli rozdielne vysledky.

Prevalenciu kontaktného ekzému u pacientov s atopickou
dermatitidou Studovali rézni autori na rdézne definovanych
suboroch pacientov a kontrolnych oséb a s rézne definovany-
mi inkldznymi a exkluznymi kritériami zaradenia do Studie. Aj
to méze byt jednou z pri¢in protichodnych vysledkov, ked
niektori autori zaznamenali nizSiu (33, 34) a ini naopak vysSiu
(85, 36) prevalenciu kontakiného ekzému u pacientov s ato-
pickou dermatitidou pri porovnani s frekvenciou jeho vyskytu
vo vzorke neatopickej alebo celej populacie. Vac¢sina studif
v8ak nepreukazala ziadny vplyv atopickej konstitucie na frek-
venciu vyskytu kontaktného ekzému u pacientov s atopickou
dermatitidou (37—40).

Hodnoty prevalencie kontaktnej precitlivenosti v suboroch
pacientov s atopickou dermatitidou, zistené na zaklade rutin-
neho epikutanneho testovania tychto pacientov, bez priame-
ho podozrenia na moznost kontakiného ekzému sa vo
vysledkoch réznych S§tudii pohybovali okolo 40 % (30,
41-43). V eurdpskych Studiach neselektovanej dospelej
populacie sa pozitivnost v koznom teste so sadou najcastej-
Sie sa vyskytujucich kontaktnych alergénov pohybovala
v rozmedzi 16-40 % (44—46).

Na experimentalnej urovni Studovali moznost indukovat
kontaktnu precitlivenost u pacientov s atopickou dermatitidou
Rees so spolupracovnikmi (47). Odpoved na senzibilizaciu
dinitrochlérbenzénom kvantitativne hodnotili pomocou mera-
nia hrabky koznej riasy v mieste provokacie tymto kontakt-
nym alergénom. Pacienti s miernym klinickym obrazom ato-
pickej dermatitidy odpovedali signifikantne slabSou reakciou
ako neatopicki zdravi dobrovolnici. Autori nevedeli odlisit, Ci
je tento rozdiel podmieneny atopickou konstiticiou ako
takou, alebo preexistujucimi minimalnymi zapalovymi zmena-
mi pri atopickej dermatitide (47).

NizSiu frekvenciu vyskytu kontaktnej precitlivenosti u pa-
cientov s atopickou dermatitidou zaznamenali napriklad de
Groot (33) alebo Cronin a McFadden (34). V holandskej §tu-
dii boli eurépskou rutinnou sadou kontaktnych alergénov epi-
kutanne testovani neatopicki pacienti a pacienti s atopickou
dermatitidou v remisii. V subore atopikov bol kontaktne senzi-
bilizovany signifikantne nizsi pocet pacientov ako v subore
neatopickych jedincov (33). Naproti tomu v anglickej Studii
zaznamenali signifikantny rozdiel vo frekvencii kontaktnej
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precitlivenosti medzi neatopikmi a pacientmi s atopickou der-
matitidou len vtedy, ked do suboru atopikov zaradili len pa-
cientov s aktualne pritomnymi loziskami atopickej dermatitidy
(a nie pacientov v remisii). Pri hodnoteni rozdielov v precitli-
venosti voci jednotlivym kontakinym alergénom boli potom
atopicki pacienti signifikantne menej ¢asto precitliveni vo i
chrému a zmesi tiuramov, ale nie vo&i inym testovanym aler-
génom (34).

Iny pristup k &tudiu tejto problematiky zvolili McFadden
a spolupracovnici (48), ktori zistovali frekvenciu vyskytu ato-
pickej dermatitidy v suboroch pacientov senzibilizovanych
voCi jednotlivym kontaktnym alergénom. Zistili, Ze pacienti
s atopickou dermatitidou maju v porovnani s neatopikmi zni-
zenu frekvenciu vyskytu kontaktnej precitlivenosti len vodi
tym alergénom, ktorym je €lovek prirodzene exponovany epi-
kutanne aj peroralne (napr. parabény, chinoliny). Frekvencia
vyskytu precitlivenosti voc&i kontaktnym alergénom pésobia-
cim vyluéne epikutannou cestou (napr. lanolin, neomycin) sa
v subore pacientov s atopickou dermatitidou a v subore ne-
atopickych jedincov neliSila. Podla hypotézy autorov maju
atopicki pacienti schopnost vyvinut toleranciu voc&i kontakt-
nym alergénom (hapténom) pri peroralnej expozicii a nasled-
ne sa u nich znizuje vyskyt kontaktného ekzému (48, 49).

Naopak, zvySenu pravdepodobnost vyvoja kontakinej
precitlivenosti u pacientov s atopickou dermatitidou zazna-
menali vo svojej studii Ruff so spolupracovnikmi (35). Pri
retrospektivnom vyhodnoteni vysledkov 208 pacientov
s pozitivnymi epikutannymi testami s alergénmi kovov zisti-
li, ze pacienti s pozitivhou reakciou na nikel alebo chrom
mali signifikantne CastejSie pozitivnu anamnézu atopickej
dermatitidy ako jedinci, ktori na kovy v epikutannon teste
nereagovali. Podla tychto autorov atopicka dermatitida
predstavuje predispozi¢ny faktor vyvoja kontakiného ekzé-
mu s precitlivenostou na tieto kovy (35). Moznym vysvetle-
nim ich vysledkov su v8ak aj faloSne pozitivne, iritativne
reakcie, ktoré su pri testovani precitlivenosti na kovy, najméa
na atopickej kozi, ¢asté (50) a Uter so spolupracovnikmi
(51) a Smith-Sivertsen so spolupracovnikmi (52) pri Studiu
velkych suborov detskych aj dospelych pacientov precitlive-
nych voci niklu nepotvrdili atopickd dermatitidu ako rizikovy
faktor vyvoja kontaktnej precitlivenosti.

Jappe so spolupracovnikmi (53) v rozsiahlej multicentric-
kej Studii retrospektivne hodnotili frekvenciu kontaktnej senzi-
bilizacie vocéi zlozkam pripravkov na oSetrovanie koze u pa-
cientov s atopickou dermatitidou a u jedincov bez anamnézy
a klinického obrazu atopickej dermatitidy. Zistili, Ze atopicki
pacienti mali spomedzi testovanych latok signifikantne zvySe-
né riziko vyvoja kontaktnej precitlivenosti len vo¢i zmesi von-
nych latok a neomycinu, ale nie voci ostatnym testovanym
topickym antibiotikam, antiseptikam a steroidom (53). ZvySe-
nu frekvenciu kontaktnej precitlivenosti vo¢i neomycinu, ale
nie voCi ostatnym alergénom eurdpskej Standardnej sady
zaznamenali u pacientov s atopickou dermatitidou pri porov-
nani s neatopikmi vo svojej starSej Studii aj el Samahy so
spolupracovnikmi v Egypte (54).

Véacsina epidemiologickych Studii z ostatnych rokov sa
vSak zhoduje v zavere, ze atopicka dermatitida pacienta
neovplyviiuje u neho pravdepodobnost vyvoja kontaktného
ekzému (55). VySSia expozicia potencialne senzibilizujicim
externam na oSetrovanie atopickej koze (antibiotika, antisep-
tika, steroidné externd) sa nepreukazala ako faktor zvysujuci
frekvenciu vyskytu kontakiného ekzému u pacientov s atopic-
kou dermatitidou (53, 56, 57). Ani expozicia potencialnym
kontaktnym alergénom v pracovnom prostredi holi¢ov
a kadernikov neviedla u pracovnikov s aktualne pritomnymi
loZiskami alebo anamnézou atopickej dermatitidy k signifi-
kantne CastejSiemu vyskytu kontaktnej precitlivenosti
v porovnani s neatopickymi jedincami (37). Seidenari so spo-
lupracovnikmi (38) a Roul so spolupracovnikmi (39) pri
vyhodnocovani vysledkov epikutannych testov vo velkych
suboroch deti so suspekinym kontaktnym ekzémom tiez
nezistili signifikantny rozdiel vo frekvencii kontakinej precitli-

venosti medzi pacientmi s atopickou dermatitidou a neatopic-
kymi jedincami. K rovnakému zaveru dospeli pri vyhodnoteni
svojich suborov dospelych pacientov aj Ingordo so spolupra-
covnikmi (40) a Brasch so spolupracovnikmi (58).

Iny aspekt vztahu medzi atopickou dermatitidou a kontakt-
nou precitlivenostou hodnotili Makela so spolupracovnikmi
(59). U svojich 801 pacientov s atopickou dermatitidou, spo-
medzi ktorych 342 malo pozitivny epikutanny test aspor na
jeden z testovanych kontakinych alergénov, po Sestnastich
rokoch dotaznikovou formou hodnotili ich klinické tazkosti
spojené s atopickou dermatitidou. Zistili, Ze kontaktna precit-
livenost nezhorSuje u pacienta prognézu priebehu atopickej
dermatitidy (59).

ZAVER

Sucasné poznatky menia na$ pohlad na patogenézu kon-
taktného ekzému a sucasne maju velky vyznam aj z klinické-
ho hladiska. Pacienti s atopickou dermatitidou nie su menej
nachylni na vyvoj kontaktného ekzému ako neatopicki jedinci
a vySetrenie epikutannym testovanim musi byt u nich ordino-
vaneé pri kazdom podozreni na kontaktnu precitlivenost.

Skratky

ELISA - enzymova imunosorbentova analyza
HLA — hlavny histokompatibilitny systém ¢loveka
ICAM  — medzibunkova adhezivna molekula

IFN — interferén

IL — interleukin

RNA — kyselina ribonukleova

TNF — faktor nekrotizujuci nadory

VCAM - adhezivna molekula buniek ciev
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PUVODNI PRACE

Moznosti casné identifikace a nasledné

péce o nestabilniho nemocného

Roman Mottl

Fakultni nemocnice v Hradci Kralové, Interni JIP, Klinika gerontologicka a metabolicka

SOUHRN

jednotku intenzivni péce, coz mlze byt spojeno s vySSim rizikem umrti nemocného.

Metody. Early warning score (EWS) pfipadné modifikované early warning score (MEWS) je systém, ktery napomaha véas rozpoznat
zhorsuijici se klinicky stavu nemocného a mlze snizit morbiditu a mortalitu.

Vysledky a zavéry. Zavedeni specializovanych tymu jako medical emergency team (MET) ¢i vice komplexni Outreach service do
nemocnicni praxe zvySi Sanci, Ze nestabilnimu ¢i potencialné nestabilnimu nemocnému bude vcas poskytnuta |ékarska pomoc
zameérfena na urgentni stavy. Navic zminéné specializované tymy mohou dle nékterych dat snizit nemocniéni mortalitu, incidenci
kardiorespiracnich zastav a ¢etnost neplanovanych pfijeti na jednotku intenzivni péce.

Kliéova slova: early warning score, modifikované early warning score, medical emergency team, Outreach service, nestabilni
nemocny.

SUMMARY

Mottl R. Means of early diagnostics and subsequent care for critically ill patient

Background. The delayed identification of an unstable patient may lead to the delayed management or the delayed transfer of the
patient to the Intensive care unit and this can be related to the increase in the risk of death.

Methods. Early warning score (EWS) respectively modified early warning score (MEWS) is the system that helps in the early
identification of the patient’s deteriorating status and may decrease both mortality and morbidity.

Results and conclusions. The introducing of the specialized teams as Medical emergency team or more complex Intensive care unit
outreach service is related to the increased chance of unstable patient to meet earlier medical support specialized in intensive care.
The above mentioned specialized teams may — according to some data — reduce the hospital mortality, incidence of cardiorespiratory
armest as well as the incidence of the unplanned Intensive care unit admissions.

Key words: early waning score, modified early warning score, medical emergency team, Outreach service, acutely ill patient. ~ Mo.
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UvoD

V nemocni¢ni praxi se setkavame s pfipady nahlého
a neplanovaného prekladu nemocnych ze standardnich
oddéleni na jednotky intenzivni péce (JIP) a nékdy velice
zahy po prekladu na JIP (takrka ,ve dvefich®) jsou néktefi
nemocni urgentné intubovani, ¢i je u nich zahajena kardiopul-
monalni resuscitace. Nékdy se téz setkavame s pfipady neo-
C¢ekavanych kardiopulmonalnich resuscitaci ¢i neocekava-
nych umrti na standardnich oddélenich ¢&i pfijmovych
emergency oddélenich. V této souvislosti mize padnout
otazka, zda nebyl pacient pfelozen na JIP pfili§ pozdé a zda
bylo mozné rozpoznat zhorSujici se stav nemocného na stan-
dardnim &i pfijmovém oddéleni jiz s urcitym delSim ¢asovym
pfedstihem. Podobnou otazku si kladli i néktefi nasi kolegové
ve studii, ve které bylo kontinualné vyhodnoceno 100 nemoc-

nych pfijatych na JIP a bylo zjiSténo, ze 54 z nich mélo jiz ne
zcela optimdlni péci na standardnim oddéleni (1). Pfitom
téchto 54 nemocnych se suboptimalni pé¢i mélo témér 2x
vy$8i mortalitu na JIP. Navic z téchto 54 nemocnych byly dvé
tretiny pfijaty na JIP opozdéné. Tato studie pfispéla ke vzniku
otazky, jak dlouho pred pfijetim na JIP se u nemocného na
standardnim oddéleni projevuji znamky nestability respiracni,
obéhové ¢i problémy stran zajisténi dychacich cest. Touto
otazkou se zabyvala i studie, ktera prokazala u 76 % nemoc-
nych s nahlou kardiorespirac¢ni zastavou ¢i neplanovanym
pfijetim na JIP znamky nestability alespori 1 hodinu pred
srdec¢ni zastavou ¢i akutnim pfijmem na JIP, pfi¢emz median
byl 6,5 hodiny! Navic tito pacienti byli vétSinou opakované
pied pfihodou vysetfeni mladsSim Iékafem (median 2x, inter-
val 0-13x). Pfesto nemocni¢ni mortalita v této skupiné
nemocnych byla 62% (2). VySe uvedené a nékteré dalsi stu-
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Tab. 1. Early warning score
Body 3 2 1 0 1 2 3
systolicky TK **** <70 71-80 81-100 101-199 > 200
srdec¢ni akce *** <40 41-50 51-100 101-110 111-129 > 130
dechova frekvence ** <9 9-14 15-20 21-29 > 30
télesna teplota * <35 35-38,4 > 38,5
reakce na podnét pfi védomi |reakce na hlas| reakce na bolest | bez reakce
diuréza (ml/h) + 0 <30 <50 > 100
TK — krevni tlak, + fakultativni parametr, * °C, ** decht/minutu, *** aderd/minutu, **** mm rtuti
Tab. 2 Modifikované Early warning score
Body 3 2 1 0 1 2 3
systolicky TK ** > 45 % 30 %! 15 %! ngfnﬁﬁﬂf“}’K 15 %! 30 %! > 45 %]
srde¢ni akce *** <40 41-50 51-100 101-110 111-129 > 130
dechova frekvence ** <9 9-14 15-20 21-29 >29
télesna teplota * <35 35-38,4 > 38,5
reakce na podnét pfi védomi reakce na hlas reakce na bolest | bez reakce
o | <jmie | <1mie >

*hkk

TK — krevni tlak, * °C, ** dech/minutu, *** tderd/minutu, mm rtuti

die vzbudily o tuto problematiku zajem s naslednou snahou
rozpoznat v¢as rozvoj nestabilniho stavu u pacienttl na stan-
dardnim &i pfijmovém (emergency) oddéleni.

METODY

Rozpoznani nestabilniho stavu u nemocného

Jako jeden z nastrojli, ktery by mél pomoci rozpoznat jiz
pfitomny &i rozvijejici se nestabilni stav u nemocného, byl
navrzen systém Early warning score (EWS — skore ¢asného
varovani). Jedna se o souhrn nékterych fyziologickych para-
metrQ, které jsou u nemocnych viceméné bézné sledovany:
systolicky krevni tlak, tepova frekvence, dechova frekvence,
teplota, stav védomi. Tato sledovani jsou nenaro¢na na c¢as
a na vybaveni a jsou dobfe reprodukovatelna (3). Za jednotli-
vy parametr z vySe uvedenych, ktery nejcitlivéji zobrazuje
pacientlv celkovy stav, neni povazovan systolicky krevni tlak
ani tepova frekvence, ale dechova frekvence (4).

Cim vice sledovanych parametri se nachazi v abnormal-
nich hodnotéach, tim vétsi je nemocni¢ni mortalita (pfi zadné
odchylce od normy je mortalita 4%, pfi odchylce ve vSech 5
parametrech je riziko nemocni¢ni mortality 52 % (5). Je tfeba
si uvédomit, ze systém EWS je primarné ur€en pro stfedni
zdravotnicky personal na standardnim oddéleni, nebot stred-
ni zdravotnicky persondl zdaleka nejCastéji provadi méreni
téchto fyziologickych parametri a pfijde do styku s nemoc-

nym zpravidla mnohem castéji nez oSetfujici Iékar a zvlasté
pak lékaf ve sluzbé.

Smyslem EWS je tedy pomahat identifikovat pacienty, kte-
fi se klinicky zhorSuji nebo jsou v riziku rychlého zhorSeni
a potfebuji akutni intervenci a podrobnéjsi vySetfeni Iékafem.

Cilem je vyhnout se necekané kardiorespiracni zastave
a opozdénému pfijmu na JIP a poskytnout adekvatni pédi
nemocnému dfive, nez se jeho stav dramaticky zhorsi.

Je tfeba si uvédomit, ze EWS je pouze voditko a existuje
samozfejmé mnoho dal$ich parametri a klinickych stav(, kdy
je nutno kontaktovat Iékafe a nemocného pfipadné prelozit
na JIP.

Pfi sledovani parametrd EWS lze pouzit pouze jedno
mérfeni, ale skoérovani je primarné urCeno ke sledovani
v Case v pravidelnych intervalech (uzitenost EWS je snize-
na, pokud je skérovani provadéno v intervalech delSich nez 4
hodiny) a toto kontinualni vyhodnocovani slouzi k posouzeni
dynamiky vyvoje stavu nemocného.

Samotna prace se systémem EWS spociva ve zméfeni i
zhodnoceni sledovanych parametrli a pfifazeni bodového
ohodnoceni jednotlivym sledovanym hodnotam (tab. 1). Poté
se sectou body za jednotlivé parametry a stanovi se celkové
EWS skore.

Na zakladé celkového EWS skére se odviji dalSi postup.
Dle literatury ma vétSina nemocnic vlastni algoritmus odez-
vy na dosazeny pocet bodl v EWS systému trochu odli$ny,
coz je dano mistnimi podminkami. Existuje jakysi zakladni
algoritmus reakce na dosazenou uroven skére EWS — viz
nize:
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Skore vétsi nez 0:

— Informovat staniéni sestru ¢i sestru, ktera vede sménu.

Skore 1-3:

— Sledovat EWS alesponi v intervalu 4 hod., zvazit informo-

vani [ékare.

Skore 3 v jakékoliv jednotlivé kategorii:

— Kontaktovat Iékare a poradit se s nim.

— Sledovat EWS alespon 1x za hodinu.

Skore 3-5:

— Kontaktovat oSetfujiciho lIékare a pozadat o akutni vySet-

feni.

— Pokud je oSetfujici Iékaf nedostupny, kontaktovat jiného

|ékare.

— Zvysit frekvenci sledovani EWS na interval 30 minut.

Skore vétsi nez 6:

— Privolat Iékafe k urgentnimu vySetfeni.

— Frekvence sledovani EWS po 15 minutach.

Znalost a konkrétni bodova hodnota EWS usnadni komu-
nikaci mezi zdravotnickym personalem a pfipadné mezi jed-
notlivymi oddélenimi nemocnice napfiklad pfi rozhodovani
o prijeti Ci pfekladu pacienta. Proto pfi zavadéni EWS do pra-
xe je tento zavadén vétSinou plosné pro celou nemocnici. Pfi
sledovani literatury vyplyva, ze EWS neni neménny a jednou
provzdy dany systém, nybrz probiha kontinualni snaha na
zakladé dukaz(l zafazovat do systému co nejcitlivéjsi para-
metry a presnéji definovat normalni a jiz patologické hranice.
Konkrétné je diskutovana moznost vyfazeni télesné teploty
ze sledovanych parametri, ¢i naopak zafazeni periferni kys-
likové saturace, jako vhodného parametru (6). Snaha o citli-
véjSi nastaveni kritérii vyustila v sestaveni tzv. modifikované-
ho early warning score (MEWS), kde byla mezi kritéria
zafazena diuréza a nové byl krevni tlak definovan ne absolut-
né, ale jako jeho snizeni (Ci zvySeni) oproti pacientové nor-
malni hodnoté (tab. 2). V systému MEWS byla stanovena
hranice 4 nebo vice bodl jako Uroven, kdy je vhodné zahdjit
u nemocného intervenci stran mozného rozvoje nestability
jeho stavu (7).

Studie provedend u 300 pacientl pfi pfijeti do nemocnice
vyuzZila MEWS a prokazala, ze MEWS mulze byt nejen
nastrojem k identifikaci vazné nemocného pacienta, ale i pre-
diktorem klinického vysledku béhem hospitalizace. MEWS
skore vy$Si nez 4 bylo spojeno s vyrazné vy$si nemocnicni
mortalitou — relativni riziko (RR) bylo 7,8x vyssi (8). Podobné
jind studie u 1107 pacientll prokazala, ze vy$e hodnoty
MEWS stanovené jednorazové pfi pfijeti tésné koreluje jak
s nemocni¢ni mortalitou, tak s rizikem pfijeti na oddéleni
intenzivni péce (9). Byla prokazana i pouzitelnost plvodniho
EWS jako prediktivniho faktoru nemocni¢ni morbidity a mor-
tality. V irské studii s 225 pacienty rozdélenymi do 4 kategorif
dle vySe EWS (uréeného pfi pfijeti) byla prokazana signifi-
kantni korelace mezi vysi EWS a rizikem umrti, rizikem pfijeti
na JIP &i pfijetim na koronarni JIP (10).

Reakce na nestabilni stav nemocného

Otazkou zlstavéd, koho kontaktovat, pokud se pacient
nachazi v riziku zhor$eni svého stavu &i jiz k tomuto zhor8eni
doslo. V Eeskych zemich se v pracovni dobé kontaktuje oSet-
fujici Iékaf a v dobé sluzby ¢&i vikendu sluzbu konajici lékaf.
V nékterych zemich (dle literatury nejvice v Austrélii a Novém
Zélandu, ale i v Evropé, USA) byly v nékterych nemocnicich
ustaveny specializované tymy zdravotnikd, které by mély
spravné zhodnotit a zahgjit 1é¢bu nestabilniho nemocného
a pfipadné ho prelozit na JIP. Pfes rizné oznaceni tohoto
tymu v jednotlivych nemocnicich nejastéji se tento tym
oznacuje jako Medical Emergency Team (MET). Tento tym
se vetsinou sklada ze zdravotnického personalu pochazejici-
ho z pracovisté intenzivni mediciny (obvykle 2 |ékafi a 1 sest-
ra) se znalostmi z oblasti resuscitacni a intenzivni péce. MET
navstévuje klinicky nestabilni pacienty na zakladé vyzvy per-
sondlem standardniho oddé&leni. Casto jsou v dané nemocni-
ci dana kritéria pro zavolani MET a mezi tato kritéria velice

Casto patfi systém EWS (&i podobné), ale nezfidka i jakakoliv
jina akutni zména stavu nemocného ¢i empiricky podlozena
obava o stav nemocného. MET je vybaven resuscitacnimi
Iéky, ndhradnimi roztoky a resuscitaénimi pomuckami.

Samozriejmé bylo zajimavé sledovat, zda zavedeni MET
do praxe pfinese efekt ve smyslu snizeni mortality a vyskytu
neocekavanych srde¢nich zastav u nemocnych. Pomérné
rozsahla studie prokazala snizeni incidence necekanych
srdeCnich zastav po zavedeni MET do praxe z 3,77 pfipa-
dd/1000 hospitalizovanych pacienttl pfed intervenci na 2,05
pfipadd/1000 hospitalizovanych pacientl po intervenci. Mor-
talita na srdecni zastavy byla 77 % pfed zavedenim MET
a po zavedeni MET poklesla na 55 %. Studie uzavira, ze po
korekci na riznorodost pFipadl bylo zavedeni MET spojeno
s 50% redukci incidence neocekavanych srdecnich zastav
(odds ratio 0,50; 95% confidence interval 0,35-0,73) (11).

Jina studie sledujici efekt zavedeni MET prokazala pokles
incidence srde¢nich zastav z 6,5/1000 pfijatych pacientl na
5,4/1000 pfijatych pacientl (p = 0,016) (12).

VYSLEDKY

Vysledky vSak nejsou jednoznaéné, nebot zatim asi nej-
vétsi a nejlépe organizovana studie (MERIT study) zabyva-
jici se zavedenim MET systému do praxe probéhla v Aust-
ralii a zahrnula 23 nemocnic, které byly rozdéleny na
nemocnice s nové zavedenym MET systémem (12 nemoc-
nic), a zbylé nemocnice, které si ponechaly dosavadni pra-
xi. Zavedeni MET systému neovlivnilo vyrazné incidenci
srde¢nich zastav, neplanovanych pfijeti na JIP ¢i neo¢eka-
vanych umrti. AvSak vysledek byl ovlivnén faktem, ze
v obou skupinach nemocnic signifikantné poklesla ¢etnost
srde¢nich zastav a neocekavanych umrti ve sledované pe-
riodé oproti stavu pred zarazenim do studie (13). Ani ¢eské
zkuSenosti (zatim ojedinélé) se zavedenim MET systému
neprokazaly statisticky vyznamny rozdil mezi kratkodobou
mortalitou pacientd sekundarné pfijatych na anesteziologic-
ko-resuscita¢ni kliniku pfed zavedenim METcall systému
(mortalita 23 %), po zavedeni METcall systému (mortalita
23 %) a pacientud pfijatych skrze METcall systém (mortalita
27 %). NejcastéjSimi divody k aktivaci MET systému byly:
desaturace (24 %), poruchy tepové frekvence (16 %), zmé-
ny krevniho tlaku (16 %), pokles GCS (15 %), poruchy
dechové frekvence (14 %) (14). Ceské zkuenosti potvrdily,
7e zavedeni MET sytému vedlo k signifikantnimu naristu
kontaktu intenzivistll s nestabilnimi nemocnymi a ¢asto
vyvolalo transfer nemocného na pracovisté s vyssi urovni
intenzivni péce — stejné jako ve studii MERIT.

Ponékud komplexnéjsich pfistup v péci o nestabilni pa-
cienty mezi JIP a standardnim oddélenim pfinasi koncepce
tymu, ktery je oznacovan jako Intensive care unit (ICU) outre-
ach service &i Critical care outreach (zkrdcené Outreach).
Smyslem tohoto tymu (nékdy se sklada z 1 lékare a 1 sestry
z JIP, Casto je vSak pod vedenim specializované sestry
s bohatou zkuSenosti z oblasti intenzivni mediciny) je nejen
pomoci s vySetfenim a lécbou nestabilniho nemocného na
standardnim oddéleni, ale zajistit i optimalni nacasovani pre-
kladu na JIP, pokud je toto indikovano. Outreach team m4 ale
navic usnadnit spolupraci mezi standardnim oddélenim a JIP,
dale omezit pfijmy z oddéleni na JIP radou a Uc€asti pfi terapii
na standardnim oddéleni. Outreach team téz zajiStuje konti-
nuitu péce po prekladu nemocného z JIP na standardni
oddéleni. Navic se Outreach team podili na edukaci persona-
lu standardniho oddéleni zvlasté v oblasti péce o rizikové
a nestabilni pacienty. Po zavedeni Outreach systému (tfi chi-
rurgicka standardni oddéleni a jedna JIP) doslo ve studii ke
snizeni mortality na JIP u nemocnych, ktefi byli v tvodu
zhodnoceni Outreach tymem (pokles mortality z 28,6 % na
23,5 %) (p = 0,05). Zaroven doslo k poklesu podilu emer-
gentnich pfijmd ze standardnich oddéleni na JIP z 58 % na
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43 % (p = 0,05), ke zkraceni pobytu na JIP (4,8 vs. 7,4 dne)
a téZ ke snizeni opakovanych pfijmi na JIP 25,5 % na 3,3 %
(p =0,05) (15).

Zatim asi nejpeclivéji provedena studie (prospektivni ran-
domizovana studie, zahrnuto 2903 pacientl, 16 oddéleni)
prokazala na sledovanych oddélenich po zavedeni Outreach
systému signifikantni snizeni nemocni¢ni mortality (snizeni
rizika umrti 0 48 %; 95% confidence interval 0,32—0,85) (16).
Zaroven tato studie naznacuje pfi porovnani se studii
MERIT, Ze komplexné&jsi pfistup k rizikovému pacientovi
v ramci Outreach systému oproti MET systému pfinasi vétsi
benefit pro nemocné ve smyslu snizeni nemocni¢ni umrt-
nosti (17).

Nabizi se otazka, zda uvazovat o zavedeni uvedenych
systém0 at uz EWS, ¢i MET (pfipadné Outreach) v podmin-
kach ¢eskych nemocnic. Toto rozhodnuti bude pravdépodob-
né vychazet z podminek a situace v daném konkrétnim zdra-
votnickém zafizeni, protoze ani v zemich, kde zminéné
systémy funguji, nejsou zdaleka zavedeny paus$alné ve
v8ech nemocnicich a zdravotnickych zafizenich. Pokud by se
uvazovalo o zavedeni danych systému, jako prvni by bylo
vhodné zjistit (napf. formou prospektivni observacni studie),
jak velky problém prfedstavuje opozdéné diagnostikovani
nestabilniho stavu na standardnich ¢ emergency oddélenich,
resp. zjistit Cetnost opozdénych prekladi na JIP. Pokud by se
na zakladé konkrétnich Cisel zdalo, Ze problém je nutné fesit,
bylo by vhodné zjistit, jak velkou organizaéni a pfipadné per-
sonalni zatézi by bylo zavedeni nejprve systému EWS. Zpo-
Catku by bylo moznost zavést EWS na jednom standardnim
oddéleni a po proSkoleni persondlu a zavedeni EWS tabulek
by se vyhodnotila po urcité dobé organizacni proveditelnost
a funkénost EWS systému vcetné provazanosti s terapeutic-
kou lékafskou odpovédi — jeji v€asnosti i kvalitou. Na zakladé
téchto dat by bylo mozno EWS systém rozsifit na dalSi oddé-
leni. A v pfipadé neuspokojivé terapeutické odezvy na nesta-
bilni stav nemocnych uvazovat v dalsim kroku o zavedeni

Outreach.

ZAVER

Lze shrnout, ze existuji literarni udaje prokazujici, ze
u Casti akutné nemocnych pacientd je diagnostikovana
nestabilita jejich stavu opozdéné a toto opozdéni zvySuije rizi-
ko umrti.

Pro v€asnou lé¢bu pfipadné pfijeti na JIP je rozhodujici
¢asné rozpoznani zhorsujiciho se stavu nemocného &i rizika
tohoto zhorSeni.

EWS (pfipadné MEWS) je uzite€ny systém, ktery napoma-
ha v€asnému rozpoznani zhorSujiciho se klinického stavu
nemocného a muize snizit morbiditu a mortalitu.

Zavedeni Medical emergency teamu ¢i komplexnéjsiho
systému Outreach do nemocni¢ni praxe prokazatelné zvysi
Sanci, ze se nestabilni ¢i potencialné nestabilni nemocny set-
k& vCas s |ékafskou pomoci zaméfenou na urgentni stavy.
Zaroven MET systém nebo vice efektivni Oureach systém
muUze dle nékterych studii pomoci snizit incidenci kardiorespi-
raCnich zastav, nemocni¢ni mortalitu a snizit ¢etnost nepla-
novanych pfijeti na JIP i naslednou mortalitu na JIP. Pfipadné
zavadéni téchto systéml do praxe v podminkach ceskych
nemocnic vSak bude pravdépodobné muset vychazet nejen
z konkrétni situace a pocitu potfeby v dané nemocnici, ale
i z moznosti ekonomického, personalniho a odborného zajis-
téni.

Zkratky

EWS - early warning score

GCS - Glasgow coma scale

ICU  —intensive care unit

JIP — jednotka intenzivni péce
MET - medical emergency team
MEWS — modified early warning score
RR — relativni riziko
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KAZUISTIKA

Shyuv-Drageruv syndrom

Magdaléna DusSejovska, Tomas Vareka, Jaroslav Macasek,

Karel Hrubant, Ale$ Zak, Miroslav Zeman
Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékarska fakulta, IV. interni klinika VFN

SOUHRN

Je popsan nepfili§ Casty, prognosticky vSak velmi zavazny typ autonomni vegetativni dysfunkce, Shylv-Drageriv syndrom, jenz je
také znam pod nazvy multisystémova atrofie, neurogenni ortostatickd hypotenze nebo Shy-McGee-Drager syndrom. Jedna se
o soubor pfiznakl vyplyvajicich z postizeni autonomniho nervového systému. Charakteristickymi znaky jsou ortostaticka hypotenze,
bradykardie, porucha akomodace, anhidréza, porucha sekrece slz a slin, dysmotilita gastrointestinalniho traktu a porucha
vyprazdiiovani mocového méchyre. Patofyziologickym podkladem onemocnéni jsou neurodegenerativni zmény centralniho
nervového systému v oblasti mozkového kmene s naslednou atrofii a patologickym ukladanim alfa-synukleinu v téchto ¢astech
centralniho nervového systému. Vzhledem k rozmanitosti a rliznorodosti klinickych pfiznakl je diagnostika velmi slozita. Potize
nemocnych byvaji ¢asto mylné vysvétlovany psychosomatickym onemocnénim. Prognéza je zavazna, onemocnéni zhorsuje kvalitu
zivota a vyznamné zkracuje jeho délku.

Kliéova slova: Shylv-Drageriv syndrom, multisystémova atrofie, katecholaminy, parkinsonsky syndrom, autonomni dysfunkce,
ortostaticka hypotenze.

SUMMARY

Dusejovska M, Vareka T, Macdsek J, Hrubant K, Zak A, Zeman M. Shy-Drager syndrome

Shy-Drager syndrome is a rare neurological disease with a poor prognosis causing a generalised autonomy dysfunction. The
disorder is also known as multiple system atrophy, the orthostatic hypotension syndrome or Shy-McGee-Drager syndrome. Patients
have mainly dysautonomic symptoms. Patients suffer from orthostatic hypotension, bradycardia, anhidrosis, failure of
accommodation, sialoporia, low tears secretion, gastrointestinal dysmotility and incomplete emptying of the urinary bladder.
Neuropathological examination of patient’s brains demonstrated neurodegenerative changes of the structures of central nervous
system, mainly of brainstem. The Shy-Drager syndrome results from striatonigral and olivo-ponto-cerebellar atrophy and from
accumulation of alpha- synuclein in these structures. The patients suffering from the Shy-Drager syndrome are very often
misdiagnosed because of overlap of symptomatology with psychiatric and psychosomatic diseases. It is also very difficult to make
the diagnosis because of complexity of symptoms. The prognosis of Shy-Drager syndrome is very poor; patients are markedly
disabled and have shorter survival.

Key words: Shy-Drager syndrome, multiple system atrophy, catecholamines, parkinsonian syndrome, autonomy dysfunction,

orthostatic hypotension.
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UvoD

V roce 1960 popsal Milton Shy spolu s Glenem Albertem
Dragerem ortostatickou hypotenzi spojenou s neurologickym
postizenim a tento stav nazvali multisystémova atrofie (MSA)
(1). Schatz (2) pozdéji zrevidoval nozologii autonomnich dys-
funkci a rozdélil je takto:

1. primarni autonomni selhani (BradburyQv-Eggleston(iv
syndrom), pfi kterém je pfitomna pouze ortostaticka hypoten-
ze bez neurologického postizeni a pfiznak( autonomni dys-
funkce;

2. multisystémova atrofie (Shylv-Dragerilv syndrom —
SDS) vyznaduijici se ortostatickou hypotenzi s neurologickym
postizenim;

3. sekundarni autonomni selhani (napfiklad pfi diabetes

mellitus, amyloidéze, deficitu dopamin b-hydroxylazy, intoxi-
kaci tézkymi kovy, drogami nebo pfi malignich onemocné-
nich jako paraneoplasticky projev). Diagnéza SDS byla ofici-
alné uznana az v roce 1996 (2). V roce 1998 bylo déleni
zjednoduseno na:

1. cerebelarni — MSA-C, cca 20 % a

2. parkinsonskou — MSA-P, cca 80 % pfipadl (3).

DEMOGRAFIE

Shyuv-Dragertiv syndrom postihuje dospélé jedince, muzi
jsou postizeni Castéji nez zeny — pfiblizné v poméru 9 : 1.
Onemocnéni se fadi mezi raritni choroby, Udaje o incidenci

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Tomas Vareka

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
e-mail: vareka.t@seznam.cz
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se v literatufe rozchazeji. Vyskyt v Ceské republice neni
znam, svétové pisemnictvi odhaduje incidenci MSA na
1,86—4,9/100 000/rok (4). Vétsina pfipad( MSA je diagnosti-
kovano u pacientt ve véku mezi 52-55 lety (5).

ETIOLOGIE A PATOFYZIOLOGIE

Patofyziologickym podkladem onemocnéni jsou neurode-
generativni zmény postihujici striato-nigralni a olivo-ponto-
cerebelarni oblast centralniho nervového systému (CNS)
s jejich naslednou atrofii a patologickym ukladanim alfa-
-synukleinu v postizenych ¢astech CNS (6). Jedna se o pro-
gresivni onemocnéni nervového systému napadné prede-
v8im ortostatickou hypotenzi.

SYMPTOMATOLOGIE

Klinickd symptomatologie — vedouci pfiznaky u SDS -
ukazuje tabulka 1

Tab. 1. Klinickd symptomatologie — vedouci pfiznaky
u Shyova-Dragerova syndromu (volné dle 3, 6, 7)

Postizeny -
organ Pfiznaky
tremor (rizna intenzita a trvani)
centralni Eg;)dc;triimie
nervovy hypokineze
systém ; o
zpomalené psychomotorické tempo
preruSovany REM spanek spankova apnoe
smvslové porucha akomodace (rozmazané vidéni)
or );n porucha tvorby slz a slin
gany zména chuti k jidlu
kardiovaskularni| bradykardie
systém hypotenze

gastrektazie — evakuaéni porucha zaludku

gastrointestinal- dolichokolon, distenze stfeva

ni system zpomalena peristaltika — zacpa, subileus, ileus
NP mocova retence
:r(;?;r?]'talm erektilni dysfunkce
Y retrogradni ejakulace
unava celkova slabost
poruchy poceni
pfiznaky v

zmény grafomotoriky
depresivni symptomatologie
demence, zmatenost

Mezi celkové pfiznaky patfi unava, hubnuti, celkova sla-
bost, nevykonnost, myalgie, zmény chize a celkového drzeni
téla, popisovany jsou i zmény pisma. Intelekt ve vétsiné pfi-
padu zUstava nezménén, Casto je ale pfitomna depresivni
symptomatologie, zfidka se maze objevit demence ¢i zmate-
nost (8).

DIAGNOSTIKA

V pfipadé podezfeni na multisystémovou atrofii je tfeba —
pfi ziskavani anamnestickych dat — se aktivné ptat na pfitom-
nost pfiznaku, ukazujicich na postizeni autonomniho nervo-
vého systému a jejich zpétného vzajemného zhodnoceni.

Fyzikalni vySetfeni je zaméreno na celkovy vzhled, chlzi,
drzeni téla. Pfi vySetifeni hlavy se soustfedime na reakci
zornic — byva mydriaza, dale nachazime suché sliznice,
rozbrazdény a povlekly jazyk. Pfi vySetfeni hrudniku mohou
byt slySet tiché srde¢ni ozvy, Casto zjiStujeme bradykardii
a chronotropni inkompetenci (9-11). Pfi auskultac¢nim
vySetfeni bficha je mozné zaznamenat oblenénou peristali-
tiku. Neurologické vyS$etfeni vétSinou neprokazuje motoric-
kou ¢&i senzitivni 1ézi. MGze byt pfitomen rizné vyjadfeny
extrapyramidovy syndrom a znamky vegetativni dysfunkce
(12). Oc¢ni vySetfeni potvrdi suchost spojivek a poruchu
akomodace. Je nutné provést holterovské monitorovani
krevniho tlaku a EKG, kde byva obvykle zjistovana hypoten-
ze a bradykardie nereagujici na zatéz vzestupem tepové
frekvence.

Pro stanoveni diagnozy je podstatné prokazat pokles hla-
diny katecholamin( v plazmé a mo¢i (13). K vylouceni sekun-
darni etiologie dysfunkce autonomniho nervového systému
pomUze vySetfeni krevniho obrazu, onkomarkert, stimulacni-
ho hormonu tyroidey (TSH), glykémie. Dale se provadi skia-
grafie hrudniku, EKG, elektro-myografie (EMG), zakladni
screening neoplazii — ultrazvukové vySetfeni bficha, gastro-
skopie, koloskopie, CT hrudniku a bficha, nuklearni magne-
ticka rezonance (NMR) mozku a celé patefe a urologické
vysetreni.

V diferencialné diagnostické rozvaze musime uvazit: vro-
zené postizeni vegetativniho nervového systému, organické
onemocnéni srdce, zazivaciho traktu, urologické onemocné-
ni & vrozenou poruchu metabolismu.

TERAPIE

Tab. 2. Lécba Shyova-Dragerova syndromu

Symptom Terapie, moznost ovlivnéni

suchost sliznic umélé slzy, vyplachy ust

poruchy poceni pitny rezim

hypotenze sympatomimetika (midodrin)

bradykardie implantace kardiostimulatoru

poruchy pasaze laxativa, prokinetika

parasympatomimetika (cave:
bradykardie), autokatetrizace,
permanentni mocovy katétr,
epicystostomie, 1é¢ba uroinfektu
antibiotiky (ATB) dle citlivosti, eventualné
pfiprava autovakciny

mocova retence

parkinsonsky syndrom| L-dopa

erektilni dysfunkce sildenafil

antidepresiva (selektivni inhibitory

depresivni syndrom | <iného vychytavani serotoninu — SSRI)

PROGNOZA

Progndza je velmi vazna, pacienti umiraji béhem 7-10 let
od poc¢atku onemocnéni na pneumonii, uroinfekci, arytmii. Do
budoucna se zvazuje pouZiti neurotransplantace (zatim pro-
bihaji experimentalni studie) (8).

KAZUISTIKA

Pacient (46 let) byl na nasi kliniku pfijat k vySetfeni recidi-
vujicich subileoznich stavi. V té dobé mél asi jeden a pdl
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roku dlouhou anamnézu opakovanych pobytl v riznych
zdravotnickych zafizenich pro polymorfni obtize, jez byly
uzavirany diagnézou psychosomatického onemocnéni. Pfed
timto obdobim pacient vaznéji nestonal. Je zenaty, ma tfi
zdravé déti, pét sourozencl — jeden z bratrl zemfrel na sar-
kom ve 42 letech, dalsi prodélal infekéni hepatitidu, matka
ma chronickou bronchitidu, otec se Ié¢i se srdcem. Jinak byla
rodinna anamnéza bez pozoruhodnosti. Pracoval jako sou-
kromy podnikatel v obchodu, nyni je v invalidnim ddchodu.

Nynéjsi onemocnéni

Nemocny udaval zejména zazivaci obtiZze spojené s recidi-
vujicim subileoznimi stavy a vahovym ubytkem 23 kg za
posledni rok. Pfi rozboru anamnézy vsak byla zjisténa jesté
fada dalSich obtizi — porucha sekrece slz, slin, zavraté, poru-
cha vyprazdrnovani mo¢ového méchyre a erektilni dysfunkce.

Objektivni nalez pfi prijeti

Pacient byl pfi védomi, orientovany osobou, mistem
i Casem, eupnoicky, normostenicky, mobilita — aktivni poloha
na lizku, stoj a chlize pouze s pomoci pro vyraznou ortosta-
tickou hypotenzi. TK v leze 90/50 mm Hg, po postaveni
pacient kolaboval s téméf neméfitelnym tlakem, stale vSak
pretrvavala bradykardie s frekvenci pod 60 tepli za minutu,
bez vegetativniho doprovodu. Déle bylo zjist€no mirné vze-
dmuté bficho a oblenéna peristaltika a podezfeni na distenzi
mocového méchyfe. Po zavedeni mocového katétru bylo
v moc¢ovém mechyfi nalezeno reziduum kolem 400 ml.

Laboratorni a pomocné vysetiovaci metody

Sedimentace v normé — FW 6/18, krevni obraz a koagulac-
ni parametry a hodnoty zékladnich biochemickych parametrd
byly ve fyziologickych rozmezich az na nizké HDL
(0,59 mmol/l). Na EKG sinusova bradykardie, skiagrafie hrud-
niku bez patologickych zmén. Nativni snimek bficha s obra-
zem subileozniho stavu s distenzi lienélniho ohbi traéniku na
7 cm. Sonografie bficha ukazala pouze vicecetnou cholecy-
stolitiazu. P¥i gastroskopii byla pozorovana evakuaéni poru-
cha Zaludku a endoskopické znamky duodenitidy. Koloskopie
popsala dolichokolon. Soucasné byly odebrany biopsie
s nalezem Helicobacter pylori v Zaludku, ve stfevni sliznici
pouze nepfiznacna chronicka neaktivni kolitida. Amyloid
nebyl prokazan. Irigografie dvojim kontrastem potvrdila doli-
chokolon, enteroklyza i CT hrudniku nezjistily patologické
nélezy, pfi CT bficha obraz poruchy paséze traCnikem
a distenze mo¢ového méchyre. Neurolog konstatoval smiSe-
nou autonomni dysfunkci s etiologii a progndzou nejasnou —
bylo doporu¢eno provést EMG (normalni nélez) a odbér krve
na gangliosidy. Gangliosidy byly ve tfidé IgG slabé pozitivni
(GD1), pfi rehospitalizaci byla nalezena slaba pozitivita ve ti-
dé IgM (GM2), ve tfidé 1gG jiz negativni. Bylo vylou¢eno auto-
agresivni demyelinizaéni onemocnéni typu sclerosis multi-
plex. Urologické konsilium s urodynamickym vySetfenim

0,03 nmol/I (norma 0,10-0,80), hladina ACTH byla v normé —
6,7 ng/l (norma 1,0-50,0), odpady moci za 24 hodin byly zce-
la pfi doIni hranici normy (mnozstvi mo¢e 2500 ml/24 h):
noradrenalin 63,25 nmol/d (norma 60-475), adrenalin
31,0 nmol/d (norma 27—110), dopamin 3942,0 nmol/d (norma
1300-2900), odpad v moci za den (DU) u kyseliny vanil-
mandlové (VMA) 30,8 umol/d (norma 3-30), u kyseliny
homovanilmandlové (HVA) DU 35,8 (norma 11-38). Tyto
vysledky potvrzuji diagnézu SDS. Hladina dopaminu byla
zvySena jeSté pravdépodobné v souvislosti s pfedchozi 1é¢-
bou levodopou s carbidopou (preparat Nakom) — byt byl 1€k
dle doporuceni pfed odbéry vysazen.

Pfi screeningovém vySetfeni k detekci vrozenych poruch
metabolismu nebyly zjistény zadné odchylky (profil aminoky-
selin v krvi nesvédCil pro leucinozu, fenylektonurii/ hyperfeny-
lalaninemii a tyrosinemii, metabolity typické pro deficit thymi-
dinfosforylazy (thymidin a deoxyuridin) nedetekovany, profil
acylkarnitin v krvi nesvédgil pro poruchy B-oxidace mastnych
kyselin a organické acidurie). Rovnéz byla vylou€ena intoxika-
ce olovem, amoniakem i rtuti. V dal$im pribéhu byla doplnéna
NMR mozku a celé patefe (s normalnim nalezem) a nakonec
CT PET k vylou€eni paraneoplastické pficiny autonomni dys-
funkce, kde se prokazala pouze zvy$ena akumulace glukézy
v oblasti Waldayerova lymfatického okruhu, hodnocena jako
klinicky nevyznamna reaktivace lymfatické tkané.

Po zhodnoceni klinického stavu a v&ech nalezl byl pacien-
tovi implantovan kardiostimulator, nasazena sympatomimeti-
ka (midodrini hydrochloridum) a zavedena symptomaticka
terapie dle tabulky 2. Tato Ié¢ebna opatrfeni vedla k vyznam-
nému zlepSeni kvality Zivota nemocného. Zatimco pred Ié¢-
bou byl pacient schopen pohybu jen za pomoci invalidniho
voziku a ve stoje €asto kolaboval, v sou¢asné dobé je scho-
pen samostatné chize a sebeobsluhy.

ZAVER

Zjisténé klinické nalezy spolu s poklesem hladiny katecho-
laminG svéd¢i pro diagnézu SDS. Vyznam zvySené koncent-
race protilatek anti-CCP v tomto pfipadé neni jasny. Jde
o protilatky proti proteinu fillagrinu, jejichz zvy$ena hladina je
typicka pro nemocné s revmatoidni artritidou (RA). Nélez
téchto protilatek vétSinou manifestaci RA pfedchazi, podle
nékterych studii je median doby nélezu anti-CCP pfed mani-
festaci RA cca 2,5-4,5 roku, pfi¢emz senzitivita vySetfeni je
minimalné srovnatelna s vySetfenim revmatoidniho faktoru
(14). V odborné literatufe dosud jejich vztah k SDS nebyl
popsan.

Zkratky
ACTH — adrenokortikotropni hormon
anti-CCP — protilatky proti cyklickému citrulin peptidu

anti-EBV/EA IgM  — imunoglobuliny tfidy M
proti Ebsteina-Barrové viru

prokazalo hyporeaktivni detrusor a pacient byl indikovan  anti-HSV11gG  —imunoglobuliny tfidy G
a edukovan k autokatetrizaci mocového méchyre. Laborator- ~ gg?itllaigﬁliges simplex viru 1
nimi vySetfenimi byl také prokazan stav po prodélané infekS- gy o _ imunoglobuliny tidy G cytomegalovirus
ni hepatitidé typu A a po ockovani proti hepatitidé B. Dale  cng — centraini nervovy systém
byly pozitivni protilatky anti-HSV1 I19G , CMV I9G, EBV IgM,  cT pET — computerova pozitronova emisni tomografie
anti-EBV/EA IgM, EBV-EA IgG, anti-CCP (493,8 U/ml (norma  pu — odpad v mogi za den
0,25), v opakovanych odbérech s ¢asovym odstupem cca 1 EBV-EA IgG — imunoglobuliny tfidy G Ebsteina-Barrové viru
roku hodnoty nariistaly a dosahovaly az 1098-3200 U/ml);  EBV IgM — imunoglobuliny tfidy M Ebsteina-Barrové viru
protilatky proti HIV, boreliim, treponemam byly negativni. EMG —elektro-myografie
Vysledek protilatek anti-CCP byl konzultovan s revmatolo- ~ HDL — high-density lipoprotein
gem, ktery doporugil jen sledovani. V opakovanych kontro- '\H/I\é':‘ :glj‘fils'”ztgsn";%aaq'r'gggndlova
lach byl zaznamenan vzestup anti-CCP (viz vy$e), bez klinic- NMR _ nuklegrni magneticka rezonance
kého  korelatu. Bylo doplnéno vySetfeni hladiny ga _ revmatoidni artritida
katecholaminli v plazmé& a modci: v plazmé byla prokdzana gpg — Shyiiv-Drageriv syndrom
snizena hladina noradrenalinu 0,13 nmol/l (pfi normé SSRI — selektivni inhibitory zp&tného vychytavani
1,20-3,40) i adrenalinu — v 1. vzorku 0,39 a ve 2. vzorku serotoninu
(227)
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Chrani koufeni pred
Alzheimerovou demenci?
Zalezi na tom, koho se ptate.

Publikace autorli se vztahem k taba-
kovému primyslu totiz toto riziko sni-
ZUji.

Kdyby se odborné publikace &i jaka-
koliv média méla vénovat pouze hlav-
nim odstranitelnym pfi¢inam predcas-
ného umrti, Cetli bychom vsude jen
o prijmovych onemocnénich, cigare-
tach nebo AIDS. Na okraj, v roce 2002
spocitali ve Velké Britanii, ze musi
zemfit 8571 lidi na nasledky koufeni,
aby BBC tomuto tématu vénovala jed-
nu reportdz. Naopak na jedno umrti
zpusobené  Creutzfeldt-Jakobovou
nemoci pfipadly reportaze BBC ftfi.

Obcas slySime, Ze neni jasny vztah
koufeni a Alzheimerovy demence.
Takoveé zpravy budi dojem, ze vysledky
jsou kontroverzni, ze odbornici jsou
,rozdéleni“. Jakékoliv pochyby vyjasnil

systematicky pfehled, navic se zajima-
vym doplrikem: Kromé peclivého vyhle-
dani vSech publikaci totiz byli vyhledani
i jejich autofi ve sbirce dokumentu taba-
kového primyslu pfi Kalifornské univer-
zité (University of California’'s Legacy
Tobacco Documents Library).

Celkem bylo nalezeno 43 studii
o vztahu koufeni a Alzheimerovy
nemoci. V8echny se shodly v tom, ze
koufeni riziko Alzheimerovy nemoci
zvySuje. Na jedenacti z téchto studii se
vSak podileli autofi se vztahem k taba-
kovému priimyslu — i kdyz nebyl vzdy
deklarovan v publikaci, byl zjevny
z uvedenych dokumentl tabakového
pramysilu.

A jak tato fakta souvisela s vysledky?
Vyznamné. Riziko koufeni pro vznik
Alzheimerovy nemoci v dlsledku kou-
feni podle téchto 11 praci totiz bylo
zhruba o tretinu niz&i nez v publikacich
autor bez vazby na tabakovy primysil.
Kromé toho tito autofi také publikovali

(228)
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fadu dalSich ¢lankl, ukazujicich jak
mUze byt koufeni prospésné. Bez téch-
to 11 publikaci vychazelo riziko Alzhei-
merovy nemoci v disledku koufeni
(odds ratio) 1,72 + 0,19 (P < 0,0005).

Uvedeny pfehledny ¢lanek podporu-
je praxi fady pfednich Iékarskych ¢aso-
pist, které nepfijimaji publikace spon-
zorované tabakovym prdmyslem ¢i
publikace od autort, ktefi byli tabako-
vym primyslem placeni. Jejich
»vyzkum* je prakticky vzdy formou pro-
pagace.
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SPECIALNI SDELENI

Virus bez duse a ani v dusich -

uvod do sagy HIV viru

Jan Svoboda
Ustav molekularni genetiky AV CR, v.v.i., Praha

SOUHRN

Clanek diskutuje problémy se veobecnym chapanim nové popsanych zoonotickych infekci a jejich nebezpegim pro lidskou populaci.
Jako priklad je uvedeno onemocnéni AIDS a HIV virus, ktery ma evoluéni vztah ke zvifecim retrovirdm.
Klicova slova: AIDS, virus HIV, chfipka, bovinni spongiformni encefalopatie, zoondzy.

SUMMARY

Svoboda J. Virus with no soul or in the soul — introduction to HIV virus saga

Problems with public understanding to newly appearing zoonotic infections and their danger for human population are discussed.
AIDS and its causative virus HIV related evolutionary to animal retroviruses is given as an example.

Key words: AIDS, virus HIV, influenza, bovine spongiform encephalopathy, zoonoses.
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VIROVE INFEKCE

Viry a jeSté zaludnéjsi molekularni parazité priony jsou
Casto predmétem metafor a podobenstvi s jinymi ¢asto celo-
spolecenskymi jevy. Nic proti tomu, nebot i mnohé pseudoin-
formace, zjednodu$ena konstatovani (mémy), bojovna hesla,
ale i pomluvy a povrchni odsudky se Sifi dnes asi rychleji nez
chfipkova epidemie.

Ve svém c¢lanku (1) se spisovatel Stanislav Komarek
zamysli i nad tim, Ze strach z virovych infekci mdze navodit
i spole¢enskou hysterii vedouci k vybijeni driibeze a nafika
nad milionem kufat spalenych pfi preventivnich opatfenich
spojenych s kontrolou ,ptaci chfipky“. Pfitom neuvadi, kolik
kufat ro€né spapa svétova populace, v€etné polovegetaria-
nd, ktefi konzumuji i ,chicken“. A co teprve likvidace stad
skotu v Anglii jako prevence Sifeni ,nemoci Silenych krav“ Cili
bovinni spongiformni encefalopatie (BSE) zplisobené priony
asi pfenesenymi z ovci na kravy zasluhou pfidavani ovci
»kostni moucky“ do krmnych smési. Jak si miZzeme vzpome-
nout, k podobné likvidaci chovli skotu dochazelo i u nas.
Davodem k témto opatfenim bylo zjisténi zvySeného vyskytu
Creutzfeldtova-Jakobova (CDJ) onemocnéni u lidi v€etné
jeho abnormalnich forem, které je opét prionovym onemoc-
nénim. Pfitom mezi témito onemocnénimi skotu a lidi byl
zjistén pouze vztah Cili ,conjunction®, ne pfimo prokazatelné
pfi¢inné spojeni Cili ,connection®. Zdaleka nebyly spinény
Kochovy postulaty vyzadované pro charakterizaci infekéniho
agens. Ale Stastny pan profesor Koch pracoval s infekcemi,

které se vesly do jeho Skatulek. Sou¢asni nestastni virologo-
vé musi pocitat i s odhady a za nékteré konstanty dosadit
i neznamou. A nékdy i s rizikem jednat. Potlateni BSE
u skotu pomoci selekce mélo zfejmé pozitivni dopad na Sife-
ni CDJ u lidi. Alespori o ném dnes neslySime. V sou¢asnosti
nastanou diskuze o nutnosti vakcinace proti tzv. praseci
chfipce. Nechme tuto zélezitost az na jeji celkové zhodnoce-
ni Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO), ke kterému
ma dojit. At byl scénar jakykoliv, nikdo by neodpustil selhani,
kdyby dosSlo ke katastrofickému scénafi, na kterém se sho-
dovaly prvni epidemiologické zpravy. Ceskou komedidlni
strankou téchto udalosti je ujiténi hlavy naseho statu, ze se
ockovat neda. Zapomnél nam fici, zda by to nenarusilo jeho
suverenitu.

Néktefi dneSni moralni filozofové haji az do krajnosti
ochranu domacich zvifat. Naprosto souhlasim s tim, ze se se
zvifaty musi nakladat Setrné a s maximalnimi ohledy na jejich
pfirozené potfeby a naroky. Ale za situace ohrozeni lidského
druhu zoondzou je nutno prikrocit i k radikalnimu selekénimu
opatfeni. Plemena dneSnich domacich zvifat byla ¢lovékem
zameérneé vyslechténa, a proto ¢lovék ma pravo do jejich sta-
vl zasahovat. V opacném pfipadé bychom se mohli vratit tfe-
ba do malajskych pralest a ulovit si ob¢as kura Gallus son-
nerati a nemuseli bychom mit obavu, Ze na nas pfenese virus
chfipky.

Virem v duS$ich tedy nejsou masova epidemiologicka opat-
feni, ale horSimi viry jsou povrchni zpravodajstvi a hloupa
»medializace” opravdovych problému.

Adresa pro korespondenci:

prof. RNDr. Jan Svoboda, DrSc.

Ustavu molekularni genetiky AV CR, v.v.i.
Videriska 1083, 142 00 Praha 4

e-mail: svoboda@img.cas.cz
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Abychom ilustrovali, jak je to s virovymi infekcemi oSidné,
mohli bychom se vratit k jednomu konkrétnimu pfipadu, kte-
rym je HIV zpudsobujici onemocnéni AIDS a jehoz historii
jsem od pocatku sledoval. HIV je totiz retrovirus, jehoZ gene-
tickou vybavou je ribonukleova kyselina (RNA). Retroviry
vSak navic koéduji zvlastni enzym (reverzni transkriptdzu —
RT), ktery umozni zpétné prepsat virovou genomovou RNA
na DNA a vlozit ji jako novy gen (provirus) do genetické vyba-
vy bunky. Zasluhou téchto a dalSich udalosti jsou retroviry
geneticky velmi proménlivé a mohou se Sifit nejen mezi jed-
notlivymi druhy zvifat, ale i mezi jejich tfidami. Navic zaslu-
hou svého vélenéni do bunééného genomu mohou neomeze-
né v burice perzistovat.

Mne retroviry upoutaly pfed vice nez 45 roky. Zvlasté
zasluhou toho, ze nékteré z nich nesou pfidatny gen (onko-
gen) odpovédny za nadorovou transformaci (2). Jak se
pozdéji ukazalo, retroviry maji i dalSi patogenni ucinky, nebot
Casto zplsobuji selhani imunity (imunodeficienci) a nebez-
pecné zanétlivé reakce.

Dnes se soustfedime zvlasté na dvé posledni patogenni
zmeény charakteristické pro AIDS zplisobovany HIV viry. Viry
blizké HIVu (zvané téz lentiviry) dnes zname z riznych uzko-
nosych opic Starého svéta. Zdlraznuji dnes, nebot byly obje-
veny az v dobé, kdy byl téz poznan HIV. Staly se rozhoduji-
cim modelem pro pochopeni velice neortodoxniho prabéhu
onemocnéni AIDS. Kazdému musi byt na prvni pohled zfej-
mé, ze takovéto prodleni pfedstavuje hrubou chybu. Pro¢
k nému doslo, pfimo souvisi s ,virem v dusich“. O moznosti,
Ze by retroviry mohly zplsobovat onemocnéni u ¢lovéka, se
vUibec neuvazovalo. | néktefi laureati Nobelovych cen tuto
moznost pfimo vyluc¢ovali. Tedy retroviry nepronikly do ,dusi®,
tj. do mysleni vétSiny védcl, a tim méné do mysleni vefej-
nosti. Obecné jim byla vykazana nika hrabavych ptakd a hlo-
davcu a jejich existence respektovana jen ve vztahu k onko-
genezi, za coz kufeci retroviry dostaly nezavisle tfi Nobelovy
ceny.

CO DNES VIME O EVOLUCNICH
KORENECH HIV?

Kupodivu dosti. Sahaji az ke kockodanim a mangabejim,
pfibuznym pavianl. Retrovirové genomy téchto dvou druhd
si nejspiSe mezi sebou vyménily ¢asti virovych genomd, Cili
rekombinovaly. Tim vznikl virus vybaveny sérii pomocnych
gend (3), ktery se svym slozenim jiz nelisi od HIV viru a ktery
napadl Simpanze. Ze Simpanzli se potom pfenesl| na ¢lovéka.
Jakym zplisobem, neni zcela jasné, ale zda se pravdépodob-
né, Ze se tak stalo v prlibéhu lovu a déleni kofisti, kdy lovci
a zpracovatelé masa pfisli do kontaktu se Simpanzi krvi. Jes-
té donedavna byli Simpanzi africkym lovnym zvifetem. Tady
je tfeba poznamenat, ze retroviry se UspésSné prenaseji na
nové druhy hlavné kontaktem mezi infikovanou a neinfikova-
nou burikou, coz zname z nasich davno provedenych pokusu
pfenosu ptaciho retroviru na savce.

K pfenosu retrovirll na ¢lovéka doSlo nékolikrat. Jak jsme
jiz zminili HIV-1 je Simpanziho puvodu. Na rozdil od toho
HIV-2 znamy ze zapadni Afriky prenesli na lidskou populaci
koufovi mangabejové a tento virus je zietelné méné patogen-
ni nez HIV-1.

Sifeni HIV v lidské populaci je zvlastni kapitolou, pfi niz
sehrala hlavni roli sexualni i homosexualni promiskuita. Jsou
na to dostate¢né epidemiologické tdaje.

JAK SE S HIV PANDEMI[ VYROVNAVAT
A JAK JI LECIT?

Po zjisténi, ze HIV virus je vlastnim spousté¢em onemoc-
néni AIDS, coz bylo doprovazeno mnohymi kontroverzemi

(4), zavladla euforie doprovazena predstavou, Ze za dva roky
bude vyvinuta u¢inna vakcina. Za vice nez 25 let takova vak-
cina neexistuje pfesto, ze do jejiho vyvoje byly investovany
miliardy dolard. Pfitom i mnohé negativni vysledky nas pouci-
ly a pfipravuji padu pro efektivnéjsi postupy.

Pro mé zUstava otazkou, zda bylo ucéelné investovat tako-
vé prostfedky do extenzivnich pokusu, kdyz ani pfi experi-
mentalni nebo pfirozené retrovirové infekci zvifat se vétsinou
nedafi uspésné vakcinovat. Detailni studie na infikovanych
mySich ukazaly, ze efektivni imunita vznika pouze tehdy,
kdyz dojde k aktivaci jak jejich obou bunéénych slozek, tak
i humoralnich virus neutralizanich protilatek. Ve hre zfetelné
budou i dalsi faktory jako cytokiny, pfirozena imunita a dalsi.

PROC HIV TAK UCINNE ODOLAVA IMUNITE?

Hlavni pfi¢ina je v tom, ze tento virus napada a likviduje
pravé ty bunky organismu, které hraji zasadni roli v imunitni
odpovédi. Na$s rafinovany virus téz uspésné skryva ty svoje
Casti, které vyvolavaji u€innou virus neutralizaéni imunitu. To
by mohlo v blizké budoucnosti pfedstavovat i jeho Achillovu
patu. Usili zaméfené na ziskani uginné vakciny proti retrovi-
rim nepolevuje, i kdyz medialni Sum ztratil na sile. V sazce je
mnoho, nebot nainvestované usili by mélo byt, i kdyz nemusi,
korunovano uspéchem. Virologové se budou vracet k osvéd-
¢enym modeldm vypracovanych na zvifatech, nebot jen tak
Ize objevit nové cesty vpred.

Proti HIVu uc¢inné zasahla chemie, zvlasté syntetickymi
preparaty inhibujicimi RT, ale i dal$i funkce viru. Na pfednim
misté stoji latky navrzené a syntetizované prof. Antoninem
Holym a jeho skupinou, o jejichz mezinarodnim uspéchu bylo
pfineseno mnoho zprav. MGzeme je jen obdivovat. Ale i tyto
preparaty maji omezeny rozsah dopadu, ponévadz zatim
infekci I&Ci, ale nevyléci. Jejich plny uspéch je limitovan dvé-
ma hlavnimi pfi¢inami, které vyplyvaji ze Zzivotniho cyklu
retrovirll. Pfedné po infekci buriky retrovirem dochazi k véle-
néni jeho genomu do bunécného genomu. V nékterych pfipa-
dech virovy genom je na dlouhodobé obdobi umi€en, prosté
se neprojevuje, a proto je necitlivy na pouzivané chemické
latky. Probudi se pod vlivem rdznych aktivaénich udalosti az
po letech, kdy je jiz chemoterapie vyfazena, a tim znovu
nastartuje onemocnéni. Chemoterapie samoziejmé predsta-
vuje pro organismus zatéz, a proto ji Ize pouzit jen po ome-
zenou dobu. Dalsi komplikaci je velika geneticka variabilita
HIV, ktera je vy$Si nez u ostatnich retrovir(i. Jejim disledkem
je vznik mutant rezistentnich na chemoterapii. Ale i zde Ize
ocekavat dalsi pokrok, ktery se bude vyrovnavat s témito
omezenimi.

Nastinil jsem jen dvé hlavni strategie uplatiujici se v boji
proti AIDS. Je jich vSak vice, ale jejich uplatnéni zavisi na
tom, zde se najde cesta k Uspésné, bezpecné a cilené geno-
vé terapii. Nezapomernme i na to, Ze v poslednich letech se
podafilo ur€it i nékteré velmi ucinné geny a jejich produkty,
kterymi se virem napadend bunka maze vyrovndavat s infekci.
O nichz jsem podrobnéji pojednal dfive (3).

Pandemie AIDS nekon¢i, nebot ro¢né pfibyva dvacet mili-
onu noveé infikovanych jedincl. Stejné tak nekonéi vypocet
trik(i, kterymi jsou retroviry obdareny, a zlstava nebezpedi
novych retrovirovych nakaz.

ZISKALI JSME NEJAKE OBECNEJSI
ZKUSENOSTI A POZNATKY ZE VZNIKU
A PRUBEHU TETO PANDEMIE?

Myslim, Zze ano. Jak se jiz Casté&ji opakuje, globalni svét pfi-
nasi i globalni nebezpedi, zvlasté zasluhou nasi velezvysené
pohyblivosti neznajici geograficka omezeni. Z toho vyplyva,
ze kazdé dosud po staleti izolované ohnisko nakazy predsta-
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vuje zdroj nebezpedi i pro cely svét. Nejde jiz jen o znama,
ale i nova onemocnéni, jejichz zkdzonosné dlsledky urychlu-
je a akcentuje pravé mobilita nasi civilizace a jejich produktd.

Za pficinu AIDS se vydavaly i bajné uvahy, jako zZe je tres-
tem matky Gaje, ze HIV zkonstruovali vale¢ni §tvaci, nebo ze
tento virus vlastné onemocnéni neplsobi. Vzdy se jednalo
o nesmysly proklamované lidmi, ktefi na sebe chtéli upoutat
pozornost, ale vlastnimu vyzkumu nijak neprospéli. Presto
AIDS z(stava trestem nejen za to, co lidem zpUsobil a zpUso-
buje, ale i za to, ze viry blizké HIVu unikaly po dlouhou dobu
systematické pozornosti nasi spole¢nosti a védy, ktera muze
mapovat dosud neznamé konciny jen tehdy, kdyz na toto zis-
ka dostate¢né prostredky.

Na tomto misté bych chtél zddraznit, Ze nase civilizace
kromé novych moznosti pfindSi i necCekané problémy
a vyzvy. To se tyka i infekénich onemocnéni, a to nejen téch,
ktera nas doprovazeji po staleti. Zasluhou masové vyroby
a smény biologickych produktl dochazi i k neobvyklym pre-
nostm infekci ze zvifat na Clovéka (jako retroviry, priony

a dalSi) ob¢as s katastrofalnimi i neocekavanymi disledky.
Snad by i toto pfipomenuti mohlo nalézt odezvu v mezinarod-
ni i narodni siti vyzkumnych agentur.

Zkratky

BSE - bovinni spongiformni encefalopatie
CDJ - Creutzfeldtova-Jakobova nemoc
RNA - ribonukleova kyselina

RT  —reverzni transkriptaza

WHO - Svétova zdravotnicka organizace
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SPOLEK LEKARU CESKYCH

Spolek Iékart ¢eskych v Praze porada
v kvétnu 2010 pravidelné pfednaskové
vecery s diskuzi.

Zacatek vzdy 17 hodin v Lékarském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 3. KVETNA 2010

Pfednaskovy vecer Kliniky urologie
1.LF UK a VFN

Prednosta: prof. MUDr. Tomas Hanus,
DrSc. spolu s

Onkologickou klinikou 1. LF UK a VFN

Nadorova onemocnéni v urologii

Koordinator: MUDr. Toma$
Hanu§, DrSc._

1. T. Hanu$: Uvod (5 min)

2. O. Capoun, V. Vachalovsky, J. Dvo-
facek: Klinicka zavaznost ¢asné dia-
gnostikovaného karcinomu prostaty
(10 min)

3. M. Pesl, M. Szakacsova, V. Soukup:
Prognostické faktory karcinomu moco-
vého méchyfe (10 min)

4. R. Sobotka, T. Hanus, M. Zemanova:
Zasadni vyznam chirurgické lécby u kar-
cinomu ledvin, moznosti biologické 1é¢by
(10 min)

5. K. Fogel, I. Pavlik, M. Zemanova:
Nadory varlete — uloha urologa a onko-
loga (10 min)

6. K. Novéak, P. Macek: Laparoskopicka
Ié¢ba urologickych nadorli (10 min)

7. M. Drlik, R. Ko¢vara: Nadory varlete
u déti — moznosti zachovné operace
(10 min)

Diskuze

prof.

DNE 10. KVETNA 2010

Prednaskovy vecer Ustavu normalni,
patologickeé a klinické fyziologie 3. LF UK
Pfednosta: doc. MUDr. Jan Mares,
CSc.

pandemii AIDS). Akademicky bulletin 2008; 10: 26.

Purkynav vecer
Bolest, addikce, epilepsie a hypoxie

Koordinator: doc. MUDr. Jan Mares,
CSc. )

1. J. Mares: Uvod (5 min)

2. R. Rokyta: Soucasny vyzkum bolesti
a jeho klinicka aplikace (15 min)

3. R. Slamberova: Vliv prenatalni expo-
zice metamfetaminu na vznik zavislosti
u dospélych (15 min)

4. A. Yamamotova: P¥iciny sebeposko-
zovani a jejich biologické mechanizmy
(15 min)

5. J. Mares$: Moznost ovlivnéni lehkych
disledkl  epileptického  zachvatu
(15 min)

Diskuze

DNE 17. KVETNA 2010

Pfednaskovy vecer Chirurgické kliniky
3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady
Prednosta: prof. MUDr. Robert Girlich,
CSc.

Polakav vecer
Onkochirurgie — souc¢ast mezioboro-
vé spoluprace

Koordinator: prof. MUDr. Robert
Grlich, CSc.

1. R. Gurlich: Uvod (5 min)

2. Z. Dienstbier: Liga proti rakoviné
(10 min)

3. J. Stukavec, Z. Zadorova, V. Janik:
Pfedoperaéni diagnostika (10 min)

4. Z. Pelak, J. Sturma, P. TéSinsky, F.
Vyhnanek: Perioperaéni zajisténi pa-
cienta (10 min)

5. L. Denemark, M. Kubecova: Onkolo-
gicka léc¢ba (10 min)

6. R. Gdrlich, F. Vyhnanek, |. Vanék:
Moderni chirurgické postupy (10 min)
Diskuze

DNE 24. KVETNA 2010

Pfednaskovy vecer IV. interni kliniky
1.LF UK a VFN ~
Prednosta: prof. MUDr. Ale§ ZA&k,
DrSc.
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Vybrané pfiznaky ve vnitifnim lékai-
stvi

Koordinator: prof. MUDr. Ale$ Zak,
DrSc..

1. A. Zak: Uvod (5 min)

2. T. Vareka, O. Louthan: Kasel

(10 min)

3. J. Smalcovd, M. Kocik: Dusnost
(10 min)

4. J. Mengerova, P. Bartlinék: Otoky
(10 min)

5. B. Mohelnikova-Duchonova,
K. Lukas: Prijem (10 min)

6. J. Macasek, A. Zak: Pruritus
(10 min)

Diskuze

DNE 31. KVETNA 2010

Prednaskovy vecer Spolku sloven-
skych lekarov Bratislava

Predseda: prof. MUDr. |. Rie€ansky,
CSc.

12. vecer slovenskych lekarov Brati-
slava
Aktuality v hematologii

Koordinator: doc. MUDr. Martin Mistrik,
Ph.D. i

1. M. Mistrik: Uvod (5 min)

2. E. Demeckova: Lie¢ba chronickej
myelocytovej leukémie v 21. storodi
(15 min)

3. F. A. Keria: Sucasné trendy v lieCbe
akutnych leukémii (15 min)

4. M. Mistrik: Transplantacie kmeno-
vych krvotvornych buniek na Sloven-
sku (15 min)

5. A. Batorova: Narodny hemofilicky
program a komplexna starostlivost
o vrodené koagulopatie (15 min)
Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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Vyvoj zdravotnej situacie

v Ceskej republike a v Eurépskej unii

Emil Ginter
Ustav preventivnej a klinickej mediciny, Bratislava, Slovenska republika

SUHRN

Ceska republika po pade komunizmu a prijati do Eurdpskej Unie rychle dohana priemer EU. Je pravdepodobné, Ze v roku 2015
dozenie priemer EU a v niektorych parametroch bude Spi¢kova (dojéenska umrtnost, incidencia HIV).
Kltéové slova: Ceska republika, Eurépska tnia, vyvoj zdravotného stavu.

SUMMARY

Ginter E. Health trends in the Czech Republic and European Union

After the fall of communism and after the entrance into EU the Czech Republic is quickly approaching to EU standards. It is probable,
that in the 2015 some parameters of health trends will be near to the average of EU and in some parameters (infant mortality, incidence

of HIV) it will be at the top of EU.
Key words: Czech Republic, European Union, health trends.

Cas Lék Ses 2010; 149: 232-234

Eurdpska unia je medzinarodné spolo¢enstvo, ktoré od
posledného rozSirenia v roku tvori 27 €lenskych Statov s cel-
kovym poctom 496 miliénov obyvatelov. Pristup postkomu-
nistickych zemi mierne zhorsil priemerné zdravotné ukazate-
le Eurdpskej unie, ale databazy Svetovej zdravotnickej
organizacie (WHO) vydané v roku 2010 (1, 2) udavaju od
roku 1980 vazené priemery aj spatne pre postkomunistické
krajiny prijaté po roku 2004 a 2007. Posledné udaje databaz
pre vSetky ukazatele pouzité v tomto prehlade pochadzaju
z roku 2008. Nasim p6vodnym zamerom bolo porovnavat
vyvoj Eurdépskej unie nielen s Ceskou republikou, ale aj Slo-
venskom, ktoré vSak od roku 2005 nedodava do centraly
WHO potrebné udaje.

Existuju dva délezité ukazatele urovne zdravia: dojéenska
Umrtnost (Umrtnost deti v prvom roku Zivota na 1000 Zivo
narodenych) a stredna dizka Zivota pri narodeni (nadej na
dozitie). Doj¢enska umrinost v Ceskej republike je mimoriad-
ne priazniva, spolu so Svédskom, Finskom a Gréckom naj-
nizSia v Eurdpskej unii. Tu sa zrejme prejavila dlhodoba pra-
ca Ustavu pro péci o matku a dité. Stredna dizka zivota bola
v Ceskej republike v roku 2008 nizSia ako v Eurdpskej unii
priblizne o 2 roky. Vysvetlenie méze priniest analyza vekovo-
Specifickej umrtnosti. Mame k dispozicii udaje o Standardizo-
vanej umrtnosti, ktora je pre vSetky vekové skupiny upravena
vzhladom na $tandardnd eurdpsku populéaciu (2). Graf 1
porovnava umrtnost na vSetky priciny v Ceskej republike
a Eurdpskej unii v roku 2008. Je pozoruhodné, ze u najmlad-
Sej skupiny (0-14 rokov), ktord vbbec nezazila totalitny
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Graf 1. Logaritmicky vyjadrena Standardizovana umrnost na vSetky
pri¢iny u réznych vekovych skupin obyvatelov
B Cgskej republiky a Eurdpskej unie
CR — Ceska republika, EU — Eurépska Unia

systém, je umrnost v Ceskej republike zretelne nizsia ako
v Eurodpskej unii. Vo vekovych skupinach 15-29 a 30-44
rokov, ktoré totalita ovplyvnila v mensej miere, je Umrtnost
v Ceskej republike a Eurdpskej unii rovnaka. Az v starSich
roénikoch nad 45 rokov je umrtnost v Ceskej republike vys-

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Emil Ginter, DrSc.

Ustav preventivnej a klinickej mediciny (vo vysluzbe)
Racianska 17, 831 02 Bratislava, Slovenska republika
e-mail: ginter.emil@mail.t-com.sk
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Graf 2. Rozdielny pokles kardiovaskularnej mortality v dvoch vekovych skupinach v Ceskej republike a Eurdpskej tnii
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Graf 3. Rozdielny pokles onkologickej mortality v dvoch vekovych skupinach v Ceskej republike a Eurépskej tnii

Sia. To je pri¢ina zaostavania Ceskej republiky v strednej diz-
ke zivota.
Grafy 2 a 3 ukazuju priebeh dvoch najzavaznejSich pricin

smrti — kardiovaskularnej a onkologickej mortality vo veko-
vych skupinach 30-44 a 60-74 rokov v Ceskej republike
a Eurdpskej unii. U oboch ochoreni je obraz napadne podob-
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ny. V niz&ej vekovej skupine dochadza v Ceskej republike po
roku 1990 po pade totality k prudkému poklesu, ktory sa
v poslednych rokoch vyrovnava s Eurdpskou uniou. U vyssej
vekovej skupiny Ceskej republiky, ktora prezila vacsiu cast
zivota v totalite, badat taktiez pokles, ktory vSak nedostihuje
Eurdpsku uniu a zostava signifikantne vyssi.

Je zrejmé, Ze pad totality a vstup Ceskej republiky do
Eurodpskej unie znamenal podstatné zlepsenie zivotnych pod-
mienok (zdravotné, psychologické, nutricné a i.), ktoré viedli
k poklesu umrtnosti u vSetkych vekovych skupin obyvatelst-
va. ZlepSenie vSak bolo ovela vyraznejSie u mlad$ich veko-
vych skupin. Dal&i vyvoj bude smerovat k odchodu star$ich
0s6b a k posunu na ich miesta mladSich oso6b, ktoré boli tota-
litou menej zasiahnuté. Linearna extrapolacia predcasnej
umrtnosti (do veku 64 rokov) naznacuje, ze Ceska republka
uz dostihla Eurépskou uniu v cerebrovaskularnej mortalite

a ze v ischemickej chorobe srdca a malignej neoplazme ich
dostihne v najblizsich rokoch. Navyse v Ceskej republijke
zostava podstatne priaznivejsi vyvoj dojCenskej Umrtnosti
a vyskytu AIDS. Je pravdepodobné, ze Ceska republika v pri-
ebehu najblizSich rokov dozenie priemer zdravotného stavu
Eurdpskej unie.
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Martin Haluzik, Stépan Svaéina
INKRETINOVA LECBA DIABETU

Praha: Mlada fronta a.s. 2010, 1. vyda-
ni, 135 s., format 206 x 145 mm, vdza-
na, barevnd, cena neuvedena. ISBN
078-80-204-2247-7.

Po nékolik desetileti 20. stoleti byly
k dispozici pro lé¢bu diabetes mellitus
v praxi jen tfi druhy inzulinu a pozdéji
nékolik druh(i perordlnich antidiabetik.
Dlouho se zdalo, ze tato farmakotera-
peuticka vybava je dostacujici. Tento
nazor se vSak ukazal jako mylny. Nové
(ale i staré) patofyziologické poznatky
o cestach stimulace pankreatické
sekrece inzulinu vedly k syntéze glipti-
na a jejich zavedeni do 1é¢by diabetu.
Tento novy postup je zalozen na témérf
100 let starém pozorovani (o dvé dese-
tileti pfedchazejicim objev inzulinu)
o UCinku endogennich latek pozdéji
nazvanych jako inkretiny. Ty jsou defi-
novany jako hormony uvolfiované do
krevniho obéhu ze stfeva jako reakce
na stimulaci stfevni sliznice potravou.
Tento vliv inkretin( na sekreci inzulinu
se oznacuje jako inkretinovy efekt.

Referovana kniha ma pouze dva
autory, profesory Ill. interni kliniky, kli-

niky endokrinologie a metabolismu
1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy
a V8eobecné fakultni nemocnice v Pra-
ze. Oba se problematice diabetu
(a obezity) vénuji dlouhodobé.

Utla kniha, malého formatu ma 135
stran. Vlastni text je rozdélen do osmi
samostatnych kapitol. Prvni se vénuje
Etiopatogenezi diabetu 2. typu (16 s.),
druha Definici a historii inkretind, ucin-
ky v organismu (16 s.), tfeti Vyznamu
inkretind  pfi metabolickych ucincich
bariatrické lécby obezity (12 s.). Ctvrta
kapitola se zabyva Inhibitory dipeptyl-
peptidazy 4 (gliptiny) v Iécbé diabetu 2.
typu (18 s.), pata GLP-1 agonistim
v IéCbé diabetu 2. typu (22 s.) a Sesta
GLP-1 agonistum diabetu 1. typu (5 s.)
a sedma GLP-1 agonistim v lécbé
obezity (10 s.). Zavére¢na kapitola se
vénuje Perspektivami vyuZiti inkretind
(10s.).

Tyto kapitoly je mozné schematicky
rozdélit do dvou skupin. Do prvni sku-
piny patfi kapitoly shrnujici patofyziolo-
gické poznatky o tvorbé a ucinku inkre-
tinG, do druhé skupiny pak kapitoly
uvadeéjici poznatky praktické aplikace
Iéka, které bud jiz jsou, nebo budou
v blizké dobé k dispozici pro léCeni
nemocnych s diabetem. Text je psan
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dobrou ¢€estinou, je vécny, srozumitel-
ny a je doplnén 21 barevnymi obrazky
a 7 pfehlednymi tabulkami.

Literatura je uvadéna za kazdou
kapitolou, je bohata a aktualni; vétsi-
nou z let 2005-2009 (nékteré z uva-
dénych pramenl maji vro¢eni 2010).
To svédCi nejen pro vysokou aktual-
nost tohoto tématu, ale i pro dokona-
lou reSers pfislusné literatury. Bohu-
zel nemohu pochvalit redakéni
zpracovani zvlasté pak konstrukci rej-
striku.

Co napsat zavérem? Kniha se
zabyva vysoce aktualnim a moder-
nim tématem, jehoz vyznam ukazou
budouci roky. Po informacéni strance
je kniha bohata, na relativné malém
rozsahu bylo predstaveno velké
téma.

Komu knihu doporucit? Prede-
vS§im vSem diabetologiim, protoze
nejen oni, ale predev§im jejich
pacienti mohou z novych poznatk
profitovat. Prospéch z ni budou mit
i nespecializovani internisté.

prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.
Ill. interni klinika 1. LF UK

a VFN v Praze

U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
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Vztah terapie hyperglykémie a riziko

ischemické choroby srdeéni: rok 2010

Jifi Charvat, Milan Kvapil

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékarska fakulta, Interni klinika FN Motol

SOUHRN

Prevalence ischemické choroby srdecni u pacientll s diabetes mellitus je velmi vysoka. Riziko kardiovaskularnich komplikaci se
zvySuje se zvysujicim se glykovanym hemoglobinem. Prevenci kardiovaskularnich komplikaci je disledna lééba hyperglykémie,

dyslipidémie a hypertenze.

Klicova slova: diabetes mellitus, ischemicka choroba srdeéni, peroralni antidiabetika, inzulin.

SUMMARY

Charvat J, Kvapil M. Antidiabetics therapy and cardiovascular risk: 2010

Prevalence of coronary artery diseases in diabetic patiens is high. The risk of the cardiovascular complications increases in
concordance with higher glycosylated hemoglobin. Treatment of the hyperglycemia, dyslipidemia and hypertension is preventive of the

cardiovascular complications.

Key words: diabetes mellitus, coronary artery diseases, oral antidiabetics, insulin.

Kv.

Cas Lék ées 2010; 149: 235-241

Prevalence ischemické choroby srdec¢ni (ICHS) u pacientd
s diabetem je udavana mezi 26-35 %, pficemz je vysSi
u zen a stoupé s vékem (1). Rocni incidence fatalni nebo
nefatélni koronarni pfihody je u diabetik(i v epidemiologic-
kych studiich 1-3 %, coz je 2x vice nez u ostatni populace.
Klasické studie, zejména z pfelomu 80. a 90. let minulého
stoleti, udavaji riziko umrti (mortalita obecna i mortalita kar-
diovaskularni) u diabetikdl ve srovnani se stejné starymi oso-
bami bez diabetu vyznamné vyssi, a to 2,5x u muzd a dokon-
ce az 4x u zen.

V literatufe je obvykle i v sou¢asnosti udavano, ze inciden-
ce akutniho koronarniho syndromu je u diabetikd 4x vy$si
a mortalita pfihody je 2x vysSi jak v akutni fazi, tak v poinfark-
tovém obdobi oproti ostatni populaci. Ackoliv zavedeni
novych diagnostickych, intervenénich a lé¢ebnych metod
bylo v rozvinutych zemich provazeno vyznamnym poklesem
mortality na ischemickou chorobu srde¢ni v obecné populaci,
u osob s diabetes mellitus tento pozitivni trend neni vyjadien
stejné zretelné.

VZTAH HYPERGLYKEMIE A ICHS

Hyperglykémie je hlavnim a zakladnim a diagnostickym
symptomem diabetes mellitus. Je jednim z faktort, které zod-
povidaji za ¢asny rozvoj aterosklerézy (diikazem je inciden-

ce kardiovaskularnich pfihod u pacientl s diabetes mellitus
1. typu v relativné nizkém véku). Hyperglykémie poSkozuje
arterialni sténu relativné pomalu, vliv tésné kompenzace na
snizeni kardiovaskularniho rizika je prokazatelny po snizeni
glykémie trvajicim nejméné 4-5 let, ale pretrvava delSi dobu
(efekt ,dédictvi“ nebo ,paméti®).

Posouzeni vlivu snizeni hyperglykémie respektive normali-
zace glykémie na incidenci ICHS a kardiovaskularni mortalitu
byl jeden z hlavnich cild studie UKPDS (2,3). V prvni fazi stu-
die nebyl pfimy dlkaz pro vyznam snizeni glykémie pfi sni-
zovani rizika ICHS pfinesen, statisticky hodnocen, vliv na sni-
Zeni rizika ICHS byl hrani¢ni. Analyzou dat vSak bylo mozné
prokazat, ze kazdé snizeni glykohemoglobinu o 1 % (DCCT)
snizi riziko infarktu myokardu o 14 %. V roce 2008 byly uve-
fejnény vysledky nasledného sledovani, ve kterém byl jedno-
znacné prokazan pfinos tésné kompenzace pro snizeni rizi-
ka ICHS (4). Doslo k relativni redukci rizika nahlého amrti
(0 9 %, p = 0,04), mikrovaskularnich komplikaci (0 24 %,
p = 0,001), infarktu myokardu (o 15 %, p = 0,01) a smrti
z jinych pfi¢in (13 %, p = 0,0007). Pacient s tésnou kompen-
zaci se z hlediska rizika infarktu myokardu nachazi tedy jed-
noznacné v mnohem pfiznivéjSi situaci nez pacient s trvale
Spatné kompenzovanym diabetem.

Studii UKPDS tak byly potvrzeny i vysledky dlouhodobého
sledovani pacientll ze studie DCCT, ktera poprvé prokazala
v roce 1993, Ze intenzifikovany rezim lécby diabetes mellitus
1. typu (systém kombinujici malé davky rychle plsobiciho
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inzulinu aplikované pfed jidlem s dlouhodobé u¢innym inzuli-
nem jako nahradou bazalni inzulinové sekrece) snizuje riziko
vzniku a rychlost progrese mikrovaskularnich komplikaci
(retinopatie, nefropatie). Pfi dlouhodobém sledovani, jehoz
vysledek byl zvefejnén v prosinci 2005 (studie EDIC), se uka-
zalo, Ze osoby, které byly Iépe kompenzovany na intenzifiko-
vané lécbé inzulinem, maji i snizené dlouhodobé riziko kar-
diovaskularnich komplikaci (snizeni rizika pro kombinovany
vystupni ukazatel (IM, AP, CMP, smrt a revaskularizace)
042 % (p = 0,02); snizeni rizika pro IM, CMP a smrt 0 57 %
(p =0,02). V poslednich letech bylo zvefejnéno nékolik meta-
analyz, které potvrzuji vysledky studie UKPDS — zlepSeni
kompenzace diabetu je cestou ke snizeni rizika ICHS a ke
snizeni mortality (5-7).

V roce 2008 byly zverejnény vysledky i dalSich velkych kli-
nickych studii (ACCORD, DVANCE, VADT (8-12), z nichz
velkou pozornost zplsobilo pred¢asné ukonéeni ¢asti studie
ACCORD pro zvySeni mortality v intenzivné léCené vétvi.
Vétsina diference v celkovém pocétu umrti byla zpusobena
nahlou smrti z kardiovaskularnich pfi¢in (rozdil 25 pfipadu).
Hodnotime-li v§ak vystupy vSech tfi studii ve spole¢ném kon-
textu a analyticky, je zfejmé, Zze za nepfiznivym vysledkem
stal velmi pravdépodobné Spatny design studie, ktery vedl
k vyraznému zvySeni incidence hypoglykemickych pfihod
u velmi rizikové populace (10,5 % vs. 3,5 %). Celkova morta-
lita byla i v intenzivné intervenované skupiné osob ve studii
ACCORD nizsi nez ve studii UKPDS. Studie VADT prokaza-
la pfinos tésné kompenzace pro pacienty s kratkou dobou
trvani diabetu a s minimalnim vstupnim poskozenim koronar-
nich tepen (hodnoceno kalciovym indexem). Studie
ADVANCE neprokazala zvysSeni rizika nezadoucich u¢inkl
tésné kompenzace na mortalitu a incidenci ICHS, jeji podrob-
né analyza naopak prokazala vliv kompenzace na kardiova-
skularni komplikace nezavisly na ovlivnéni hypertenze.

Podstudie VADT s nazvem RACED (Risk Factors, Athe-
rosclerosis and Clinical Events in Type 2 Diabetes) hodnotila
prediktivni vyznam kalciového indexu (CAC/AAC) pro pacien-
ty. Prokazala, ze existuje vztah mezi CAC/AAC a rizikem kar-
diovaskularni pfihody. Tento vztah je kontinualni a neni
zavisly na pfitomnosti ostatnich klasickych rizikovych faktort,
z hlediska definice magnitudy rizika je siln&jSi nez pfitomnost
¢i nepfitomnost koronarni pfihody v anamnéze. Kalciovy
index identifikuje s vysokou pfesnosti osoby s vysokym (nebo
naopak velmi nizkym) rizikem kardiovaskularni pfihody.
U osob, které mély nizky index pfi vstupu do studie, bylo
intenzivni terapii hyperglykémie dosazeno vyznamné snizeni
kardiovaskularniho rizika, u osob, u nichz byl pfi vstupu do
studie tento index jiz vysoky, nebyl vliv intenzivni Ié¢by diabe-
tu prokazatelny. Impakt intenzivni 1é¢by je ohromujici. Roz-
délime-li cely soubor do kvartild podle kalciového indexu, pak
nich pfihod béhem sledovani ve skupiné standardné Ié¢ené
16 % a ve skupiné Ié¢ené intenzivné 1 % (vyjadreno relativ-
nim rozdilem intenzivni 1é€ba glykémie snizuje riziko
0 94 %!), ve druhém kvartilu bylo zaznamenano 20 % pfihod
proti 5 % v intenzivné lé¢ebné skupiné. Dale intenzita CT
nalezu kalcifikace koronarnich tepen korelovala s incidenci
infarktu myokardu (HR = 1,4-2,9).

Zasadni rozdil mezi vy$e zminénymi studiemi a UKPDS je
v délce trvani diabetu u populace pacientd, ktera byla zavza-
ta do studii — pouze do UKPDS byly zahrnuty osoby s recent-
ni diagndézou diabetu, do ostatnich vstoupili pacienti s délkou
trvani diabetu 9—-11 let. VSe potvrzuji vysledky analyzy studie
VADT - pro duslednou prevenci makrovaskularnich kompli-
kaci je nutné intenzivné a bezpecné lécit osoby ihned od
zacatku diagndzy diabetes mellitus 2. typu. Pokud se s inten-
zivni terapii za€ina az s odstupem desetileti, je mozné snizit
riziko mikrovaskularnich komplikaci, ale vliv na riziko makro-
vaskularnich komplikaci je méné vyznamné.

Ze zvefejnénych udaji mizeme vyvodit, Ze riziko makro-

tes a &¢im vy&Si je hyperglykémie (coz je prokazano). Naopak,

intervence hyperglykémie z hlediska snizeni rizika kardiova-
skularnich komplikaci (infarktu myokardu a smrti z kardiova-
skularnich pficin, resp. revaskularizace) miize byt nejefektiv-
néjSi zejména u osob, které jesté nemaji ateroskler6zu
véncitych tepen v pokrocilém stadiu. To znamena u mladSich
osob a u téch, u nichz diabetes netrva dlouho a které jsou cel-
kem dobfe kompenzovany. K prikazu vlivu tésné kompenza-
ce je také zapotfebi dostate¢né dlouhy cas intervence —
nejméné 5 let (odpovida studiim, které hodnoti efekt statin(l).

POSTPRANDIALNI HYPERGLYKEMIE

Jako postprandiélni glykémii oznaujeme (na zakladé kon-
senzu) glykémii zméfenou v dobé 60—120 minut po jidle. Zvy-
Seni postprandialni glykémie o pouhy 1 mmol/l relativni riziko
umrti zdvojnasobuje, osoby s laénou glykémii v rozmezi nor-
malnich hodnot a postprandialni glykémii vysokou maji stej-
né relativni riziko smrti jako osoby s hodnotami la¢né glyké-
mie nad 7 mmol/l a vysokou postprandidlni glykémii. Vyznam
ovlivnéni postprandialni glykémie Ize odvodit z vysledkl stu-
dii STOP NIDDM a nékolika praci posuzujicich efekt repagli-
nidu (viz dale).

HYPOGLYKEMIE JAKO LIMITUJICI FAKTOR
TERAPIE DIABETU

K téméf dokonalému zamezeni vzniku cévnich komplika-
ci diabetu je tfeba dosahnout, kromé ovlivnéni ostatnich
rizikovych faktor(, také normoglykémie. To je v redlné praxi
obtizné, nebot &im vice se glykémie blizi normalni hodnoté,
tim vice se do popredi dostavaji nezadouci ucinky IéCby,
a to zejména riziko hypoglykémie. Hypoglykémie byla dopo-
sud vnimana zejména jako prekazka, ktera brani dosazeni
tésné kompenzace. Data, ktera jsou nyni k dispozici, vSak
ukazuji jesté jiné a velmi zavazné nebezpecdi. VysSi inciden-
ce (riziko) hypoglykémie znamena vysSi riziko smrti. Vyh-
nout se mu lze pouze racionalnim vedeni terapie (pozvolna
kompenzace podle glykémie nala¢no a postprandialng, ne
pouze podle glykovaného hemoglobinu), vyuzitim terapie
snizujici riziko vzniku hypoglykémie (metformin, glitazony,
inkretinovéa 1é€ba, bazalni inzulin resp, inzulinova analoga,
gliklazid). Pfi neodborné vedené lécbé, ktera nerespektuje
zékladni principy terapie diabetu 2. typu, mdze nastat situa-
ce, kdy pfinos tésné kompenzace pro snizeni rizika vzniku
kardiovaskularnich pfihod je vyvazen nepfiznivym dopa-
dem zvySené incidence hypoglykémii s naslednym zvySe-
nim rizika smrti.

VLIV DRUHU FARMAKOLOGICKE
INTERVENCE DIABETU NA RIZIKO ICHS

Z hlediska dukazUl, které jsou k dispozici, je zvySujici se
glykémie provazena zvysujicim se rizikem ICHS. Naopak, pfi
snizeni glykémie ucinnou a bezpec¢nou terapii se riziko ICHS
snizuje, a to umeérné snizeni glykémie. Je snahou najit tako-
vou farmakologickou lé¢bu diabetu, ktera by mimo snizeni
rizika ICHS odpovidajici poklesu glykémie pfinesla navic
jakysi ,prémiovy“ pozitivni u¢inek na kardiovaskularni kompli-
kace.

Metformin

PFi analyze dopadd jednotlivych zpusobt Ié¢by na riziko
ICHS, resp. na mortalitu ve studii UKPDS se ukazalo, ze
obézni osoby, které byly inicialné 1é€eny metforminem, mély
lepSi prognézu ve srovnani s ostatnimi. Ve skupiné pacientd
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l[é€enych metforminem byl vysledek skuteéné presvédCivy,
doslo k redukci rizika nahlé smrti (0 21 %, p = 0,01), infarktu
myokardu (0 33 %, p = 0,005) a smrti z jinych pficin (0 27 %,
p = 0,002).

Je tfeba zdliraznit, Ze U¢inna davka metforminu ve smyslu
snizeni rizika ICHS byla ve studii UKPDS okolo 2 g pro die.
Metformin se tak stal prvnim antidiabetikem, které nejen sni-
zuje glykémii, ale snizuje prokazatelné kardiovaskularni mor-
talitu.

Tyto vysledky byly potvrzeny fadou dalSich, zejména retro-
spektivnich analyz. Dale byly potvrzeny i v analyze prodlou-
zeného sledovani ve studii UKPDS.

Sulfonylurea

Vyjadfit se k vlivu sulfonylurey na kardiovaskularni riziko je
velmi slozité. Obecné jsou vnimany preparaty sulfonylurey
jako jedna skupina, ale povazujeme za jednoznacné proka-
zané celou fadou studii, Ze ve vztahu ke kardiovaskularnimu
riziku je tfeba zasadné diferencovat, a to zejména mezi gli-
benklamidem na jedné strané a gliklazidem, resp. glimepiri-
dem, na strané druhé. Vlastni pfi¢iny potencialné pfiznivého,
¢i naopak negativniho vlivu jsou rlizné, nicméné jsou k dispo-
zici Cetné dlkazy o vysokém riziku kardiovaskularnich kom-
plikaci spojenych s uzivanim glibenklamidu.

V dubnu 2007 byla uvefejnéna prace, ktera pfinesla
vysledky tfileté observace pacientli s diabetem 2. typu
Ié¢enych rGznymi druhy sulfonylurey nebo glinidy v kombi-
naci s metforminem. Podrobnou analyzou celkové mortality
bylo prokazano, ze nejvyssi mortalita (8,7 % rocné) byla
u pacientl lé€enych glibenklamidem, nejnizsi byla u téch,
ktefi byli Ié¢eni gliklazidem, popfipadé glimepiridem. Vyz-
namny rozdil byl potvrzen i pfi adjustaci na vék, kompenza-
ci diabetu, lipidovém profilu a ostatnimi komorbiditami.
Zavér této prace je v souladu s vysledky retrospektivni
observaéni studie, ktera porovnavala mortalitu celkovou
a kardiovaskularni u osob lé€enych gliklazidem nebo gli-
benklamidem. Nativné i po adjustaci byla Ié¢ba glibenkla-
midem ve srovnani s IéCbou gliklazidem spojena s vyS§§im
rizikem smrti.

V roce 2009 byla uvefejnéna studie, ktera analyzovala
relativni riziko smrti v souboru 100 206 pacient( ve vztahu
k léEbé metforminem. Podle této prace je terapie gliklazidem
MR zatizena stejnym rizikem smrti jako terapie metforminem,
na rozdil od terapie glimepiridem ¢i glibenklamidem, které
riziko smrti zvysuiji.

Z hlediska bezpecnosti se tedy jevi nejvhodnéjsi gliklazid
(v tabletach s modifikovanym uvolfiovanim, MR) (13). Lécba
gliklazidem MR je kardioprotektivni, v nékterych retrospektiv-
nich analyzach dokonce gliklazid MR vykazuje riziko kompli-
kaci shodné s metforminem. Molekula gliklazidu ma jedno-
znacné vyznamné antioxidacni ucinky, vykazuje taktéz jistou
miru ochrany B-bunék. Ve prospéch gliklazidu MR svéd¢i
také vysledky studie ADVANCE.

Akarbéza

V Ceské republice je ve srovnani se svétem pomérné malo
vyuzivana. Celkové bezpecna terapie je zatizena pfi nedodr-
zeni rezimu ¢astymi nezadoucimi ucinky charakteru dyspe-
psii. Ovlivni zejména postprandialni glykémii.

Cilem tfileté studie STOP-NIDDM bylo zhodnotit efekt
akarbdzy na snizeni incidence diabetes mellitus (14). Akar-
béza snizila riziko pfechodu do diabetu o 25 %. Po provede-
ni dal$i analyzy se ukazalo, ze v intervenované skupiné doslo
ke statisticky vyznamnému snizeni tzv. velkych kardialnich
pfihod (smrt z kardiovaskularnich pficin, akutni infarkt myo-
kardu, cévni mozkova pfihoda, srde¢ni selhani a ischemicka
choroba dolnich koncetin) o 49 %, snizeni rizika infarktu
myokardu o 64 %. Kritici vycitali této analyze, Ze celkovy
pocet pfihod byl pomérné nizky. V roce 2004 pak byla publi-
kovana metaanalyza sedmi studii, ve kterych trvala lé¢ba

akarbézou nejméné 52 tydnl u pacientll lé€enych pro diabe-
tes mellitus 2. typu. Analyza prokazala statisticky vyznamny
ucinek akarb6zy ve smyslu snizeni rizika infarktu myokardu
(relativni riziko bylo snizeno o 64 %!) i jakychkoliv kardiovas-
kularnich pfihod (smrt z kardialni pfi¢iny, cévni mozkova pfi-
hoda, ischemické choroba dolnich koncetin, angina pectoris,
srdecni selhani a infarkt myokardu). Primérné snizeni glyko-
vaného hemoglobinu bylo v této metaanalyze 0,57 % v abso-
lutnim vyjadfeni, primérny pokles glykémie ve 2. hodiné
postprandialné byl o 26 %.

Glinidy

Rychla sekretagoga, ktera intenzivné zvysi sekreci endo-
genniho inzulinu — na rozdil od sulfonylurey na kratkou dobu.
Jsou bezpecna, riziko hypoglykémie je vyznamné nizsi ve
srovnani s glibenklamidem (15). Ve vztahu k farmakokinetice
ovlivni zejména postprandidlni glykémii. Registrovany jsou
dvé latky — repaglinid a nateglinid (16).

V klinické studii, ktera méfila efekt intervence repaglinidem
a glibenklamidem na rizikové faktory ICHS, byly ziskany
zatim ojedinélé vysledky (17). Po 12 mésicich bylo prokaza-
no statisticky vyznamné castéjSi zmensSeni intimomedialni
tloustky (IMT) na karotidach ve skupiné 1é€ené repaglinidem
(n = 88) proti skupiné Ié¢ené glibenklamidem (n = 87). P¥i
shodném snizeni HbA,, v obou skupinach (primérny pokles
0 0,9 %) byla ve skupiné l1éCené repaglinidem vyznamné niz-
Si postprandialni glykémie. Po repaglinidu byl zaznamenan
vyznamngéjsi pokles CRP. Tato klinicka studie patfi k prvnim,
které prokazuji kladny pfinos intervence postprandialni glyké-
mie k ovlivnéni kardiovaskularniho rizika.

V bfeznu 2010 byly uvefejnény vysledky rozsahlého pro-
jektu NAVIGATOR (18), jehoz jednou &asti bylo posouzeni
efektu nateglinidu na riziko kardiovaskularnich komplikaci
u osob s poruSenou glukézovou toleranci. Vysledek studie
NAVIGATOR vSak pfinesl jisté zklamani. Vliv Ié¢by nateglini-
dem u pacientl s poruSenou glukézovou toleranci na riziko
vzniku diabetu nebyl prokdazan a nebyl prokazan ani vliv
nateglinidu na riziko kardiovaskularnich pfihod (standardni
sumarni hlavni ukazatel — smrt, cévni mozkové pfihody, akut-
ni infarkt myokardu). Metodika studie nebyla povedena, oso-
by Ié¢ené nateglinidem mély oGTT, kterym byla hodnocena
progrese poruchy glukézové tolerance, provedena s vysaze-
nim medikace, coz artificialné vedlo k tomu, ze osoby léené
meély vyS8Si glykémii po zatézi (pouze se tak prfedpoklada, ze
v mezidobi tomu bylo naopak).

Pioglitazon

Velké nadéje byly vkladany do glitazond (rosiglitazon,
pioglitazon), které byly uvedeny na trh pfed 10 lety. Pfedpo-
kadalo se, Ze zlepSeni inzulinové senzitivity (potlaceni inzuli-
nové rezistence) povede k vyznamnému snizeni kardiova-
skularniho rizika. Pfedpoklad se nenaplnil zcela. Pro
pioglitazon je k dispozici vysledek studie PROACTIVE, ve
které bylo prokazano, ze Iécba pioglitazonem snizuje riziko
sdruzeného ukazatele (infarkt myokardu, cévni mozkova pfi-
hoda, smrt).

Hlavnim cilem studie PROACTIVE byl ¢as od randomiza-
ce do vzniku prvnich kardiovaskularnich komplikaci — primar-
ni endpoint kombinovany byl komplexni (mortalita, infarkt
myokardu, CMP, amputace, periferni revaskularizace, koro-
narni intervence, akutni koronarni syndrom). Byl stanoven
i hlavni sekundarni endpoint, podstatné jednodussi (smrt,
infarkt myokatrdu, CMP). Pro hlavni endpoint nebyl nalezen
rozdil v intervenované veétvi proti neintervenované. Hlavni
sekundarni endpoint byl dosazen v aktivni vétvi u 12,3 %
osob a v placebové u 14,4 % osob, coz je statisticky vyznam-
ny rozdil (p = 0,0273), a znamena to, ze pioglitazon snizil sta-
tisticky vyznamné relativni riziko vzniku smrti, infarktu myo-
kardu nebo cévni mozkové pfihody o 16 %. Tento efekt byl
prokazatelny napfi¢ riznymi podskupinami celého souboru,
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pouze soucasna lé¢ba statiny anulovala vliv pioglitazonu. Na
zakladé ziskanych dat bylo uzavfeno, ze 3 roky trvajici 1éCba
pioglitazonem u 48 osob zabrani vzniku jedné velké kardio-
vaskularni pfihody.

Rosiglitazon

Rosiglitazon mél podle experimentalnich vysledkl a krat-
kodobé trvajicich klinickych studii vSechny predpoklady
k tomu, aby se stal jednim ze zékladnich pilifi terapie diabe-
tu 2. typu. Nicméng, pfes pozitivni nalezy ve studii ADOPT
(19) a priikaz snizeni rizika nové vzniklého diabetu ve studii
DREAM se nad jeho bezpecnosti rozvinula velmi Siroka dis-
kuze v souvislosti s metaanalyzou, kterou vypracoval a publi-
kovali Nissen a Wolski v roce 2007 (20).

Metaanalyza vykazuje nékteré metodické nedostatky. Byly
do ni zafazeny kratkodobé i dlouhodobé studie i studie pro-
vedené u pacientd bez diabetu. Nicméné upozornila na moz-
nost zvySeného rizika vzniku infarktu myokardu pfes nezvy-
Sené riziko umrti. V téze dobé byla v béhu prospektivni studie
RECORD (21), ktera méla vyhodnotit vliv rosiglitazonu na
kardiovaskularni riziko.

Cilem studie bylo porovnat riziko kardiovaskularnich kom-
plikaci ve &tyfech skupinach diabetikli 2. typu — k pavodni
terapii metforminem byl pfidan rosiglitazon nebo sulfonylu-
rea, k plvodni terapii sulfonylureou byl pfidan rosiglitazon
nebo metformin. Hlavnim koneénym ukazatelem byl kombi-
novany endpoint hospitalizace nebo smrt z kardiovaskular-
nich pfi¢in. Studie byla projektovana jako noninferioritni
(s hranici poméru rizika 1,2). Do studie vstoupilo 4447
pacientl s diabetem 2. typu, primérny glykovany hemoglobin
pfi vstupu byl 7,9 % (DCCT), 2220 bylo dale Ié¢eno kombina-
ci s rosiglitazonem a 2227 déle 1é¢eno kombinaci se sulfony-
lureou nebo metforminem. Rosiglitazon byl podavan v davce
do 8 mg denné, metformin v davce do 2550 mg denng, sulfo-
nylurea do celkové denni davky 15 mg glibenklamidu, 4 mg
glimepiridu nebo 240 mg gliklazidu.

Primérna doba sledovani byla 5,5 roku. Vysledky naplnily
kritéria pro noninferioritu rosiglitazonu pfi vyhodnoceni hlav-
niho kone¢ného ukazatele (pomér rizika (HR) 0,99, 95% CI
0,85-1,16). Kiritéria pro noninferioritu byla naplnéna i pfi
vyhodnoceni samostatnych kardiovaskularnich pfihod, HR
pro smrt z kardiovaskularnich pficin 0,84 (Cl 0,59-1,18), HR
pro infarkt myokardu 1,14 (Cl 0,80-1,63), HR pro cévni moz-
kovou pfihodu 0,72 (Cl 0,49-1,06). Celkova mortalita (136
vs. 157) i kardiovaskularni (60 vs. 71) byla ve studii RECORD
nesignifikantné nizsi pfi [é¢bé rosiglitazonem, a to i v porov-
nani jednotlivych kombinaci. Je tfeba pfipomenout, Ze rosig-
litazon tedy z hlediska nejtvrdSiho ukazatele (mortality) neni
hor$i nez terapie prvni volby — metformin. Ro¢ni celkova mor-
talita u osob Ié¢enych rosiglitazonem byla 1,1%, coz je pod-
statné méné, nez bylo ocekavano. Ale je to podstatné méng,
nez bylo zaznamenano ve studii UKPDS (kde byla mortalita
témeér dvojnasobnd). V tomto smyslu je tedy rosiglitazon nut-
né povazovat za velmi kvalitni peroralni antidiabetikum.

Podle autord studie pfidani rosiglitazonu k terapii sulfonyl-
ureou nebo metforminem u pacientl s diabetem 2. typu
nezvySuje riziko kardiovaskularni morbidity ani mortality
v porovnani s ostatnimi typy antidiabetik. Data tykajici se rizi-
ka infarktu myokardu povazuji za inkonkluzivni.

Studie RECORD byla prospektivni a randomizovana stu-
die. Na strané jedné potvrdila vysledky ostatnich klinickych
studii a metaanalyz — rosiglitazon nezvySuje mortalitu, ma
pozitivni vliv na riziko cévnich mozkovych pfihod. Takze
prfedmétem spekulace se stava vliv rosiglitazonu na riziko
infarktu myokardu. Statistické hodnoceni vysledku je celkem
jednoznacné - roziglitazon splnil kritéria noninferiority
v porovnani s metforminem nebo sulfonylureou. Nicméné, jak
se ukazalo, v populaci pacientli zavzaté do studie byla nizsi
incidence akutnich koronarnich pfihod, nez bylo planovano.
Proto z pfisné statistického hlediska Ize vytknout studii slabsi
silu vypovédi. Ale podle autorli byla provedena fada podrob-

nych analyz, které potvrdily dobrou senzitivitu studie, vylouci-
ly vliv bias (studie byla oteviena) a které také vyloucily moz-
nost faleSné negativniho vysledku v souvislosti s riznym
poctem léCenych statiny. Vysledky ziskané pro celou skupinu
Ié¢enych rosiglitazonem byly shodné s témi, které byly ziska-
ny pfi analyze podskupin Ié¢enych kombinaci rosiglitazonu
s metforminem nebo rosiglitazonu se sulfonylureou. Klasicky
kombinovany ukazatel (smrt z kardiovaskularnich pficin,
infarkt myokardu a cévni mozkova pfihoda) neukazal statis-
ticky vyznamné rozdily, u Ié€enych rosiglitazonem byla zfe-
telna kumulativni tendence k jeho snizeni.

Vysledek je z hlediska statistického jednoznacny — terapie
rosiglitazonem nezvySuje mortalitu a nezvysuje riziko koro-
narni pfihody. Terapie rosiglitazonem zlepSuje kompenzaci
proti standardni kombinaci metformin/sulfonylurea. | autofi
studie proto uzaviraji, ze pokud vlbec existuje néjaké riziko
negativniho vlivu rosiglitazonu na incidenci infarktu myokar-
du, pak je malé, klinicky nevyznamné. V tomto duchu uzavfe-
la diskuzi k rosiglitazonu svym vyjadfenim i FDA — pfinos
terapie rosiglitazonem prevazuje nad moznymi riziky.

Inzulin glargin

Nejvétsi diskuze byly a jsou vedeny ve vztahu k 1é¢bé inzu-
linem. Plati, Ze pro pacienty s diabetem 1. typu je inzulin Zivot
zachranujici 1€k (jak malo je pfipominan tento z nejvétSich
Uspéchl mediciny), a proto je celkem irelevantni hodnotit
jeho kardiovaskularni bezpecnost (nehledé na metodické
obtize takovéhoto hodnoceni). Nicméné, u pacientl s diabe-
tem 2. typu ma terapie inzulinu dvé krajni polohy — na konci
pribéhu diabetu 2. typu je sice sekrece endogenniho inzulinu
jesté zachovald, ale tak nizka (zejména postprandialng), ze
k dosazeni kompenzace je exogenni inzulin nezbytnosti.
Osoby, které jsou lé€eny inzulinem pro tuto indikaci, jsou ve
vysokém kardiovaskularnim riziku (diabetes jiz probiha dlou-
ho, a riziko je funkci Casu). Lze tedy lehce mozné nabyt
dojmu (ale je mozno i lehce dokazat), ze osoby lé¢ené inzuli-
nem maji vysoké riziko tfeba infarktu myokardu nebo vyso-
kou mortalitu ve srovnani s osobami Ié¢enymi peroralnimi
antidiabetiky, pokud budou do hodnoceni zafazeny pravé
osoby s dlouhym trvanim diabetu. Tento vysledek je ovSem
artefaktem vyplyvajicim z naprosto odliSného rizika pro
danou populaci pacientd. Pokud by méla byt hodnocena rizi-
ka, pfipadné pfinos terapie inzulinem ve vztahu ke kardiova-
skularnimu riziku, je tfeba hodnotit efekt terapie u randomizo-
vaného souboru pacientl s incipientnim diabetem. Takto se
neprokazal ani pfinos ani zvySené riziko terapie inzulinem ve
studii UKPDS. Nicméng, s ohledem na experimentalné pro-
kazanou aterogenicitu inzulinu je trvale spekulovano o vlivu
inzulinoterapie na riziko aterosklerotickych komplikaci. Je
tfeba zd(iraznit, ze doposud nebylo v zadné studii prokazano,
ze by €asna inzulinova terapie jakkoliv zvySovala kardiova-
skularni riziko. Tato tvrzeni plati jednoznaéné pro humanni
inzulin.

Po zavedeni inzulinovych analog, a to zejména dlouhodo-
bé ucinného inzulinu glargin, do bézné praxe, bylo prokaza-
no, ze terapie timto analogem snizuje variabilitu glykémie,
snizuje riziko hypoglykémie, zlepSuje mirné kompenzaci.
S ohledem na skute¢nost, ze inzulinova analoga jsou modifi-
kaci molekuly humanniho inzulinu a inzulin sdm o sobé ma
komplexni ucinky (v€etné potencialu stimulovat ristové fakto-
ry), bylo zadouci prokazat také dlouhodobou bezpecnost
inzulinovych analog. V soucasnosti neni k dispozici vysledek
prospektivni, randomizované, kontrolované studie, ktera by
hodnotila kardiovaskularni bezpeénost inzulinu glargin, nic-
méné prvni vysledky Ize oCekavat v brzké dobé — studie
ORIGIN. Proto byly provedeny retrospektivni analyzy, z nichz
jedna velmi ddlezita a vyznamnd svym vysledkem a mocnos-
ti hodnoceného souboru je studie ROLE MI.

Studie ROLE MI zahrnula podrobnou analyzu rizika vzniku
akutni koronarni pfihody u pacient(l s diabetem, ktefi byli pre-
vedeni na lé¢bu inzulinem NPH nebo inzulinem glargin. Do
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analyzy byli zahrnuti nemocni s diabetem 2. typu, u kterych
byla po selhani terapie peroralnimi antidiabetiky iniciovana
terapie inzulinem NPH (n = 5461) nebo inzulinem glargin
(n =14 730). V souboru byla vyhodnocena incidence akutniho
infarktu myokardu. Databaze byla podrobena adjustaci s cilem
eliminovat bias, nebot soubory se liSily v nékterych paramet-
rech (vék, pohlavi, pfitomnost prexistujici ischemické choroby
srdecni, pfitomnost komorbidit, terapie, kompenzace diabetu).

PFi primérné terapii trvajici 2 roky byla nalezena roéni
incidence akutniho infarktu myokardu u pacient( lé¢enych
NPH inzulinen 17,6/1000 let/osobu, u nemocnych lé¢enych
inzulinem glargin pak byla zjisténa incidence 11,5/1000
let/osobu. VSechny provedené analyzy prokazaly, Zze oso-
by, u nichz je Ié¢ba zahajena NPH inzulinem, maji vyznam-
né vyssi riziko akutniho infarktu myokardu. Inzulin glargin
se jevil byt bezpe¢néjsi terapii i ve vSech podskupinach
podle véku, pfiemz u osob mezi 50-59 lety bylo riziko
mensi o vice nez 80 %. Kaplan-Meierovy kfivky sestrojené
pro osoby ,bez infarktu“ jasné ukazuji, ze diference v inci-
denci akutniho infarktu myokardu podle terapie je zacina
zéhy po nastaveni na terapii, rozdil v incidenci tedy pfetr-
vava v celém sledovaném obdobi. U osob Ié¢enych inzuli-
Mozné jsou vysvétleni pozitivniho vlivu terapie inzulinem
glargin na riziko akutniho infarktu myokardu ¢etna, zadné
vS8ak neni prokazano. Spekuluje se o vlivu hypoglykémie,
vlivu rdznych hladin IGF-1 s néasledné vzniklymi rozdily
v oxidacnim stressu a zanétu. Inzulin glargin tak zlstava
velkym pfislibem pro zlepSeni progndzy pacientl s diabe-
tes mellitus 2. typu.

Gliptiny a agonisté receptoru pro GLP 1

Nejnovéjsi terapii, ktera byla zavedena do lécby diabetes
mellitus 2. typu, je IéCba zalozena na inkretinech. Inkretiny
jsou hormony secernované stfevnimi burikami jako odpovéd
na prandialni podnét. Hlavnimi mechanismy, kterymi ovliviu-
ji homeostazu glukdzy, jsou ovlivnéni sekrece inzulinu zavis-
lé na glykémii, postprandialni suprese sekrece glukagonu
a ovlivnéni evakuace zaludku. Klinicky nejvyznamnéj$im je
glukagon — like peptid 1 (GLP-1). Je degradovan enzymen
dipeptidyl peptidazou IV (DPP 1V). Terapeuticky je vyuzivan
potencidl inkretinG bud v podobé agonistli receptoru pro
GLP-1 (analoga GLP -1 (liraglutid), nebo tzv. inkretinova
emetika (exenatid) maji shodny u¢inek s GLP-1, ale jsou rezi-
stentni k enzymatické degradaci, aplikuji se injekéné), anebo
inhibici DPP IV (gliptiny, v kone¢ném dlsledku zvysuji hladi-
nu endogenniho GLP-1).

GLP-1 ma kardioprotektivni uc¢inky. Receptory pro GLP-1
jsou v myokardu i v cévach. Infuze GLP-1 ma pozitivni
vysledky u pacient(l se selhanim srdce, po angioplastice, po
koronarnim bypassu. V malé studii byl zaznamenan pozitivni
vliv 72hodinové infuze GLP-1 na funkci levé komory u pacien-
t0 se selhavanim levé komory pfi akutnim infarktu myokardu.
Pét tydnl trvajici infuze GLP-1 zlepSila kardialni funkce
a kvalitu Zivota u pacientd s chronickym srde¢nim selhava-
nim (NYHA llI-1V). V experimentu liraglutid i exenatid proka-
zaly potencial ochrany myokardu pfi ischemickém inzultu,
zmens$eni ischemického loziska a zlepSeni vykonu. Recepto-
ry pro GLP-1 jsou v endoteliich; bylo prokazano, ze rekombi-
nantni GLP-1 zlepSuje endotelialni dysfunkci.

Lécba agonisty receptoru pro GLP-1 snizuje konzistentné
krevni tlak, snizuje hmotnost, neni zatizena rizikem hypogly-
kémie. Lécba gliptiny (inhibitory DPP IV) nevede ke zvySeni
hmotnosti, zvySuje endogenni GLP-1, snizuje krevni tlak,
nezvysSuije riziko hypoglykémie.

Ze v$ech vyse uvedenych divodl se stala terapie zaloze-
na na inkretinech velikou nadéji — mohla by byt tou 1éCbou,
ktera navic k efektu bezpe¢ného zlepSeni kompenzace sni-
Zuje Ucinné kardiovaskularni riziko u pacientt s diabetes mel-
litus 2. typu. Zdali tomu tak bude, rozhodnou vysledky pro-
spektivnich studii, kterych je v sou¢asnosti v béhu jiz nékolik.

ZAVER

Mortalita pacientl s diabetes mellitus prokazatelné klesa.
Moznosti ovlivnit kardiovaskularni riziko antidiabetickou Ié¢-
bou, jak z uvedeného prfehledu vyplyva, jsou pomérné velké.
Protoze existuje okolo 1000 potencialnich kombinaci antidia-
betik, je tfeba, aby se terapii vénoval odbornik se zku$enost-
mi (vSechny kombinace nelze ,prohnat sitem mortalitnich
studii). Pfidejme heterogenitu diabetu 2. typu, pak je zfejmé,
ze mlzeme opravnéné predpokladat, Ze je-li kvalitni terapif
dosazeno tésné kompenzace bez rizika hypoglykémie, je to
zakladni predpoklad snizeni rizika kardiovaskularnich kom-
plikaci a mortality diabetické populace. Zakladni podminkou
pro Kklinicky pfinos tésné kompenzace vsak je, ze oCekavana
doba Zivota pacienta se pohybuje v fadu let. U nekomplikova-
ného pacienta s diabetem bez makrovaskularnich komplikaci
plati, Ze nejvétsiho efektu Ize dosahnout pfi trvalé tésné kom-
penzaci na urovni glykovaného hemoglobinu pod 4,5 %
(IFCC). Soucasné plati, ze jakékoliv zlepSeni kompenzace
snizi adekvatné riziko vzniku ICHS. V del$im ¢asovém hori-
zontu ma bezpecéné snizeni hyperglykémie na normalni hod-
noty prokazatelné stejny vyznam jako ovlivnéni hypertenze
a lécba statiny.

U pacientd s rozvinutou ICHS je tfeba zvazit pomér rizika
vyplyvajici z pfipadného vzniku hypoglykémie pfi intenzivni
|é¢bé diabetu na strané jedné a na strané druhé pfipadny pfi-
nos zlepsené kompenzace z hlediska snizeni rizika makrova-
skularnich komplikaci.

U téchto pacientl se vétSinovy nazor pfiklani k méné strikt-
nim pozadavkdm na cilové hodnoty glykovaného hemoglobi-
nu. Nicméné, osobné jsme pfesveédceni, ze v pfipadé terapie
diabetu u pacienta s jiz znamou ICHS plati v prvé fadé nut-
nost stanovit cile individualné (22). Vliv na stanoveni cilo-
vych hodnot glykovaného hemoglobinu ma zejména com-
pliance pacienta, jeho spoluprace na terapii, oCekavana
délka zivota, pfitomnost autonomni neuropatie, resp. schop-
nost rozpoznavat hypoglykémie a praktické moznosti vybéru
terapie. Dllezitou informaci pro spravné rozhodovani je také
rozvaha o pfitomnosti a zejména pokrocilosti mikrovaskular-
nich komplikaci. Pro jejich prevenci prokazatelné plati, ze
cilovy glykovany hemoglobin musi byt co nejblize normalnim
hodnotam. Podle nejnovéjSi analyzy ADVANCE se snizuje
kardiovaskularni riziko pfi zlepSovani kompenzace az pod
5,3 % glykovaného hemoglobinu (IFCC) (23).

Zkratky

AP — angina pectoris

CMP — cévni mozkova pfihoda

CRP — C-reaktivni protein

DCCT - Diabetes Complications Control Trial
DPP IV - enzym dipeptidyl peptidazy IV
FDA — Federal Drug Agency

GLP-1 - like peptid 1

HR — pomér rizika

ICHS  —ischemicka choroba srde¢ni

IM — infarkt myokardu

IMT — intimomedialni tloustka

NPH — Neutral Protamin Hagedorn
NYHA - New York Heart Association
oGTT  — ordIni glukézovy toleranéni test
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_ Nathaniel St. André (1680-1776) (obr. 1) se narodil ve
Svycarsku. Jako mlady pfijel do Anglie, kde si nejprve vydéla-
val na zivobyti vyukou ném¢iny, francouzstiny, tance a Ser-
mu. Pfi jedné hodiné Sermu byl svym zakem poranén a zra-
néni, které utrpél, si vyzadalo chirurgické oSetfeni. Remeslo
chirurga, ktery ho oSetfoval, jej velmi fascinovalo a diky vel-
kému zajmu, ktery v ném vzbudila tato profese, se rozhodl

NATHANIEL STANDRE,

“ (Rabbit Doctor)

Obr. 1. Nathaniel St. André

ziskat chirurgické vzdélani. Vlastni praxi si zafidil v Northum-
berland Court a poté byl jmenovan chirurgem Westminster-
ského lazaretu. Zaslouzil se o zdokonaleni metody, pfi které
je vyuzit vosk k ptipravé preparatd pro vyuku anatomie.
V roce 1723 se stal chirurgem na kralovském dvore Jifiho I.,
kde pozival veliké pfizné, zejména u némecky mluvicich dvo-
fan(l. Své sluzby poskytl i némecky hovoficimu anglickému
krali Jifimu 1., ktery byl s jeho péci velice spokojen a jako pro-
jev diku mu vénoval svij mec.

Zivot uspésného chirurga a anatoma mu zmeénila az uda-
lost, kterou svého Casu zila cela Anglie a v niZz se angazoval
i samotny anglicky kral Jifi I.

V zafi roku 1726 byl pfivolan guildfordsky porodnik John
Howard k 25leté Mary Toftové (1703—1763) (obr. 2) zijici ve
vedlejSim méstecku Godalming, ktera podle vypovédi svédku
porodila v noci neobvykly plod. Kdyz jej John Howard prohlé-
dl, zjistil, ze se jedna o utvar pfipominajici ¢ast téla malého
zvifete. Druhého dne byl opét pfivolan k této pacientce, aby ji
pomohl s porodem dalSich zvifecich ¢asti. Posléze zafidil,

A Mary Tt .
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Obr. 2. Mary Toft

aby byla Mary pfevezena do Guildfordu a ubytovana naproti
jeho domu, kde ji mohl I1épe pozorovat a vySetfovat. O celé
zélezitosti tykajici se podivnych porodd, informoval John
Howard kralovsky dvar.

Nathaniel St. André (1680—1776) a sekretar prince z Wale-
su Samuel Molyneux (1689-1728) byli povéfeni vySetfova-
nim tohoto pfipadu. Hned po pfijezdu do Guildfordu se
dozvédéli, ze u Mary zacaly porodni bolesti. Podle svych slov
ji Nathaniel St. André pomohl s ,,porodem® trupu asi ¢tyfmé-
siéniho kralicka, ktery byl bez srsti. Po prohlédnuti jejich
prsou nasel v jednom miéko a ve druhém Zluty sekret. Mary
Toftovou, ktera se stala béhem Sestiletého manzelstvi mat-

Adresa pro korespondenci:

Mgr. Alexandra Sura

Ustav dé&jin Iékafstvi a cizich jazykd 1. LF UK
Karlovo namésti 40, 128 00 Praha 2

e-mail: alexandrafi@seznam.cz
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kou tfi déti, popsal jako zenu prosté mysli, negramotnou,
dobreé télesné konstituce, mensi postavy a docela pohlednou.
Béhem jeho pobytu v Guildfordu Mary nékolikrat oznamila
pfichod velmi silnych porodnich bolesti, po kterych nasledo-
val ,,porod kralika“.

PFi vySetfovani zena vypovédéla, Ze ji pfi praci na poli,
v dobé kdy nedostala 5 tydnl svoji periodu, prekvapili dva
kralici, které se pokouSela chytit, coz se ji nepodafilo. V noci
méla sen, ve kterém byla opét na poli a zminéni kralici sedé-
li v jejim kliné. Kdyz se vzbudila, procitovala nevolnost, ktera
trvala az do rana. Od té noci se jeji mysl neustale zabyvala
krélikem a pocitovala obrovskou chut na krali¢i maso. Asi po
17 tydnech po této udalosti zacala krvacet, méla bolesti bfi-
cha a odchazely z ni Utrzky tkané. Bolesti a krvaceni se opa-
kovaly asi po 3 tydnech. Stale pocitovala znamky téhotenstvi,
které trvaly az do oné noci, kdy k ni byl pfivolan porodnik
John Howard.

Nathaniel St. André, ktery se zacal timto pfipadem zaby-
vat, vénoval nemalou pozornost podivnym ,,novorozencum®,
které uchovaval v nadobach s etylalkoholem. Casti zvifat
poskladal k sobé. U jednoho ze zvifat uvedl, ze nemélo upl-
nou podobu kralika, ostatni zvifata, ktera vySla z Mary,
popsal jako krdliky odpovidajici véku 2—4 mésicl. Po prove-
deni pitvy shledal na kralicich urcité zmény, o nichz usoudil,
Ze se nevyskytuji u bézné zijicich kralik(, a oznadil tyto krali-
ky za jedine¢ny a mimofadny druh. Nepfesvédcila jej ani pro-
vedena — tehdy uznavana zkouska, pfi které se zjiStovalo
ponofenim plic do vody, zda obsahuji vzduch, &i nikoli (plice,
které neobsahovaly vzduch, Sly ke dnu). Vzorek odebrany
z plic kralikGi ve vodé plaval a poukazoval na skute¢nost, ze
kralici pfed svoji smrti museli dychat. Nathaniel se drzel své
domnénky o jedine¢ném druhu kralikli a jeho presvédcenti, ze
se jedna o plod pochéazejici z Mary, nabyvalo stéle vétsi
intenzity, které pfizivil i guildfordsky porodnik Howard, ktery
uved|, ze pohyby, jenz Mary méla, trvaly nékolik hodin a bylo
je mozné pozorovat pres jeji no¢ni koSili pouhym okem. Sku-
teCnost pohybl také dosvédCily pocetné fady zvédavcl
z Guildfordu, které se chodily na Mary divat jako na mistni
kuriozitu. Deset z nich potvrdilo svoji vypovéd prfed samot-
nym Nathanielem St. André a Molyneuxem.

Bylo otdzkou, co zplsobilo takovou malformaci lidského
plodu. Skute¢nost, Ze ¢as od ¢asu dochazi k riznym malfor-
macim, byla jiz znama. Nékteré malformace plodu byly jiz
popsany a vysvétleny na zakladé nejrliznéjsich pficin. Teorie,
Ze téhotnou zenu mize ovlivnit urcita intenzivni predstava €i
silny zazitek, se zdala i v tomto pfipadé pfijatelna a intenzivni
svych ,krali¢ich plod(“, nepfedstavoval nic, co by bylo GpIné
nemozné.

Zpravy o zahadnych porodech se rozsifily velmi rychle
a pfipad Mary Toftové vzbudil ohromny zajem odborné i laic-
ké verejnosti. Neékolik kralik( bylo pfevezeno do palace St.
James a predvedeno Jeho Veli¢enstvu Jifimu |., ktery nafidil
dalsi vySetfovani.

Ke konci listopadu byla Mary pfevezena do Londyna, kde
mohla byt Iépe pozorovana. Obrovské zastupy zvédavych lidi
dychtici ziskat kazdou novou zpravu o krali¢i rodi¢ce se
shromazdovaly denné pfed domem, kde byla ubytovana.

Uznavany porodnik Sir Richard Manningham (1690-1759)
znédmy pfedevSim v nejvy8Sich kruzich anglické aristokracie,
ktery Mary vySetfoval, zaujal k této senzaci uz od zac¢atku skep-
ticky postoj, ale Nathaniel si nechtél pfipustit skute¢nost, ze by
Slo o podvod, a za¢atkem prosince roku 1726 vychazi jeho spis
A Short Narrative of an Extraordinary Delivery of Rabbets.

Him. Hitnrs.

b flriavi.
7 Loalbet Drger

Obr. 3. Karikatura rodici Mary

Krali¢i zena, jak se Mary zacalo pfezdivat, se téSila velké
popularité a stala se vyhledavanou celebritou majici spous-
tu obdivovateld. Vystfidalo se u ni nékolik renomovanych
Iékarll (néktefi z nich se pozdéji po odhaleni podvodu rych-
le distancovali od svych vyrok( a zavér( pronesenych u jeji-
ho loze). Sir Richard Manningham, kterému uz doSla trpéli-
vost, zacal Mary strasit provedenim velmi bolestivé
operace, pfi které by se zkoumalo ,,zda a jak se lisi od
ostatnich Zen“. VydéSena Zena nakonec pfiznala, ze si
sama zavadéla rozporcované kraliky do vaginy a posléze je
pfed publikem porodila. Tvrdila, ze ji k tomuto €inu navedla
jistd Zena, ktera ji za timto uCelem obstaravala kraliky.
Dlvodem jejiho pocinani byla vyhlidka na lepsi Zivobyti,
které ji méla tato estrada zajistit. Za sv(j ¢in byla Mary na
nékolik mésicl uvrzena do Zalafe. Zemfela v Godalmingu
roku 1763.

Po odhaleni podvodu se na hlavu Nathaniela St. André
spustila lavina kritiky. Musel dokonce celit podezfeni ze
spoluti¢asti na tomto bizardnim podvodu. | kdyz byl v pribé-
hu vySetfovani shledan nevinnym, do povédomi lidi se
dostal jako ten, ktery se nechal obelstit prostou Zenou,
jakou byla Mary Toft. Znemoznény Nathaniel, jehoz reputa-
ce byla silné poSkozena, se musel vzdat svého velmi dobré-
ho postaveni u dvora. Byl vystaven posméchu, vefejné
ponizovan a na jeho Uc¢et vznikaly rizné vtipy, karikatury
(obr. 3) a vulgarni basné. Prestoze disponoval nemalym
majetkem, diky Spatné investovanym penézim prozil
posledni roky svého Zivota v chudobé. Nathaniel St. André,
ktery az do konce svého zivota odmital jist krali¢i maso, se
dozil 96 let.
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Il. Showderm
aneb setkani ¢lenu Sekce mladych
dermatovenerologu CDS CLS JEP

Spindlerfiv Mlyn, 19.-20. tinora 2010

V tnoru letosniho roku se po Uspésném lofiském 1. zimnim Setkani sekce mladych dermatovenerologt CDS CLS JEP,
nazvaném Snowderm, konal jiz druhy roénik, a to opét ve Spindlerové Mlyné v hotelu Horal. Jiz tradiéné pfednaseli mla-
di kolegové jednotliva atestacni témata. Pfitomni byli také odborni garanti. Letos pfijali pozvani prof. Petr Arenberger
a prof. Karel Pizinger. Mladi kolegové se zhostili ukolu velmi zodpovédné a prfednasky byly velmi peclivé zpracované.
Letos bylo 52 u¢astnik(l. Samoziejmé nemohl chybét spole¢ensky vecer, kde jsme vyhlasili nejlepsiho prednasejiciho,
kterym se letos stala MUDr. Drahomira Corbova z Brna. Sobotni dopoledne jsme stravili na sarkaiské draze. Tuto akci
jsme zopakovali pro velky uspéch v loriském roce. VSichni jsme si slibili, ze budeme v nasem setkani pokra¢ovat v nasle-
dujicich letech a uz nyni se téSime na 3. ro€nik Snowdermu v roce 2011, ktery mozna probéhne na jiném misté a mohl
by byt i delSi. Podékovani patfi firmé Bioderma, ktera se aktivné Gcastnila na organizaci tohoto setkani.

Sekce mladych dermatovenerelogli Ceské dermatologické spoleénosti CLS JEP vznikla v fijnu 2008 a ma jiz 105 cle-
nd. Nasi ¢lenové maji na vSech kongresech snizenou registraci nebo se dokonce mohou ucastnit zdarma. Planujeme
spolupraci s mladymi kolegy v zahraniCi. A hlavné se snazime ziskat financni prostfedky, které bychom radi vyuZili
k zajisténi kratkodobych zahrani¢nich stazi nasich ¢lend. Proto aktivné spolupracujeme nejen s vyborem nasi Ceské der-
matologické spole¢nosti CLS JEP, ale i s Dermatologickym univerzitnim nada¢nim fondem. Obé tyto organizace maji

dostatek prostfedkl a radi je pouziji na nasi podporu jiz v tomto roce.

MUDr. Spyridon Gkalpakiotis
Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKV
Srobarova 50, 100 34 Praha 10

predseda Sekce miadych dermatovenerologi CDS CLS JEP

e-mail: spyros @centrum.cz

UV zareni
prof. MUDr. Petr Arenberger, DrSc., MBA
Dermatovenerologicka kiinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Pod pojmem fototerapie se rozumi plsobeni neionizujici-
ho elektromagnetického zareni na klzi za u¢elem dosazeni
urgitych lécebnych uginkd. VétSinou zahrnuje ultrafialové
zafeni (UV-B a UV-A), nékdy i viditelné svétlo (laser, fotody-
namicka Ié¢ba), méné €asto infracervené (laser, solux).

Vysledny efekt je zavisly na pouzitém zdroji zareni a jeho
vzdalenosti od ozafované kliZze (intenzita svétla (mérnou jed-
notkou je W/m?) roste s pfevracenou hodnotou druhé mocni-
ny vzdalenosti). Dale o vysledném efektu vyznamné spolu-
rozhoduji individualni vlastnosti ozafované klize, druh jejiho
postizeni a zplsob davkovani léCebného svétla. ZvySovani
jednotlivych davek se déje prodluzovanim doby, po kterou je
kGze vystavena uc¢inkim svétla. Mérnou jednotkou této tzv.
expozice je J/m2.

Pokud jde o individudlni vlastnosti, je nutné vychazet ze
skutecnosti, Ze klze kazdého jedince ma urcitou ochrannou
kapacitu (fototyp) vici u€inkiim UV-zareni. Ochranné se zde
uplatfiuje zejména sila rohové vrstvy a pigmentace. Z téchto
dlvod(l individualné podminéné rozdilnosti ve fotoreaktivité
klze je potfeba pred kazdym zahajenim fototerapie urcit foto-
typ nemocného a dale vyloucit pfipadnou patologickou foto-
senzitivitu. Néktera Ié¢ebna schémata jsou zalozena prave
na stoupani davek zarfeni podle fototypu.

Setrn&j$im postupem vzhledem k ziskani potfebnych infor-
maci o individualni citlivosti kiize je pfed zahajenim fotolécby
provedeni tzv. prahovych fototestd, tzn. uréeni minimalni ery-
témové davky (MED) pro pouzity svételny zdroj. Doporucuje
se vybrat vici svétlu nejcitlivéjsi oblast (nejCastéji hyzde,

nebof jsou vétSinou chranény pred chronickou expozici, pfilo-
zit Sablonu o 5-6 okénkach a ve stoupajicich davkach polic¢-
ka ozafit). Odecitani vyvolané reakce se provadi obvykle za
24 hodin. Hodnota primérné MED.,, pro nasi populaci v UV-B
oblasti se pohybuje v rozmezi 150-700 J/m2, pro UV-A
150-600 kJ/m2. Uvodni davka byva potom do 70 % individu-
alné stanovené MED; frekvence ozafovani 2—-5x tydné, stou-
pani davek o 5-40 % predchozi davky. VSe zavisi na léceb-
ném schématu, fototypu i individualni reakci ozafované kize.
P¥i 1é¢bé psoriazy je davkovani fizeno snahou o vyvolani sla-
bé erytémové reakce kize. Pokud dochazi k silnéjSimu, kli-
nicky patrnému erytému je potfeba davkovani snizit, popfipa-
dé frekvenci lé¢ebnych sezeni pozastavit do zklidnéni,
eventualné fotolécbu prerusit.

V prednascé budou probrany vlastnosti jednotlivych sou-
¢asti UV zareni a terapeutické moznosti pfistrojové aplikace.

Histologické a imunohistologické vySetfeni
kGize, zasady odbéru tkané, zakladni
histopatologické pojmy
prof. MUDr. Karel Pizinger, CSc
Dermatovenerologicka klinika FN, Plzer

koznich zmén. Od toho se vSe ostatni odviji. Udélat spravnou
diagnézu je nékdy velmi snadné bleskovym klinickym vyset-
fenim, jindy velmi obtizné s ohledem na témér 3000 riznych
diagndéz zminovanych v literature.

Histologické (mikroskopické) vySetifeni ¢asti kize je stale
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gndézy (hlavné u neoplastickych projevl excidovanych z riz-
nych dlivod() nebo ke zjisténi diagnézy (u nékterych neo-
plastickych projevli a zanétlivych dermatéz, kdy klinicky
nejsme schopni pfesnou diagnézu urcit).

V diagnostice je rozhoduijici klinicko-histologicka korelace

nalez(. Za tu a za dalSi péci o pacienta je odpovédny klinik.
Trvalym problémem je, Ze klinik neposkytuje histologovi
dostateéné informace k hodnoceni nalezu, zvlasté u zanétli-
vych chorob. Optimalni situace je, kdyz klinik zaroven hodno-
ti histologicky nalez a stara se o nemocného (coz je stéle
méné Casto a v budoucnu to pravdépodobné bude jesté hor-
§i). Pokud tomu tak neni, mél by kazdy klinik — dermatolog
mit ne zakladni, ale velmi dobré znalosti o kozni histopatolo-
gii.
Mikroskopicka vySetfeni kiiZze jsou: standardni histologie
s moznostmi rdzného barveni preparatl, pouziti imunohisto-
chemickych metod, pfimé imunofluorescenéni vySetreni kiize
a elektronmikroskopické vySetfeni kiize. V poslednich letech
vstupuji do hry vyznamné i genetické metody.

Jak vyplyva z nazvu pfednasky, budou v pfispévku probra-
ny moznosti téchto vySetfeni spolu s ukazkami nékterych pfi-
padu.

Diferencialni diagnostika viedl na genitalu
MUDr. Jana Hontiova
Dermatovenerologicka kiinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Sdéleni bude pojednavat o venerickych a nevenerickych
viedech v oblasti genitalu muzd a zen.

Jednotlivé klinické diagndzy budou prehledné sefazeny od
nejcastéjSich po nejméné Casté — nebo v nasich zemépis-
nych Sitkach se bézné nevyskytujici, ale na které mizeme
Lharazit* v nasich ambulancich v dusledku aktivnéjsiho
cestovniho ruchu v poslednich letech.

Jelikoz ulcerace na genitalu a jejich diferencialni diagnosti-
ka patfi k neodmyslitelné soucasti dermatologické praxe,
snahou tohoto sdéleni je pfinést ucelenégjsi prehled téchto
diagnoz.

Nemoci podkozni tukové tkané
MUDr. Spyridon Gkalpakiotis
Dermatovenerologicka kiinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Nemoci podkozni tukové tkdné zahrnuji skupinu paniku-
litid, coz jsou zanétlivé choroby vyvolané riznymi pfi¢inami
(infek&nimi, fyzikalnimi, chemickymi, metabolickymi, imu-
nologickymi nebo ischemii). V této skupiné mizeme najit
napfiklad erythema nodosum, pankreatickou panikulitidu,
adiponecrosis subcutanea neonatorum a lipodermatoskle-
rozu. K dalsim onemocnénim podkozni tukové tkané patfi
lipoatrofie, které mohou byt lokalizované ¢i generalizova-
né. Jejich pficina byva neznama, ale relativné ¢asto vzni-
kaji po pfedchozim zanétlivém procesu, Urazu anebo po
aplikaci 1éku. Dale do této skupiny onemocnéni spada
benigni symetricka lipomatéza, tedy relativné vzéacné
symetrické zbytnéni podkozni tukové tkané, lipedém
a celulitida.

Nemoci vlastl a ochlupeni
MUDr. Zora Dubska
Dermatovenerologicka kiinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Vlasy, zejména pak vlasy kstice, jsou jednim z nejdllezitéj-
Sich atributd psychosocialni funkce kiize. Kromé své biolo-
gické dllezitosti (ochrana pred Uc¢inky slune¢niho svétla, izo-
lace pred ucinky chladu a tepla ...) pfedstavuji v celé historii

a kultufe lidstva vyznamny symbolismus. Mohou totiz slouzit
jako socialni signal pohlavi, véku, postaveni, rasové ¢i nabo-
zenskeé pfislusnosti. Pro mnoho lidi jsou vlasy i jakymsi fyzic-
kym atributem, ktery vyjadfuje jejich individualitu a hraje
vyznamnou roli v pocitu vlastni atraktivity a télesného dojmu
—image. Z téchto ddvodl mlize jakakoliv kvantitativni ¢i kva-
litativni zména vlast a ochlupeni vést k vyrazné psychoso-
cialni traumatizaci.

Nejjednodussi klasifikace rozliSuji poruchy tvaru a barvy
vlast, nadmeérny rist vlast na nechténych mistech (hypertri-
chéza, hirsutismus) a chybéni vlasli v obvyklych lokalizacich
(defluvium, alopecie).

A. Zmény tvaru vlast:

1. pili anulati, 2. pili torti, 3. monilethrix, 4. trichorrhexis
nodosa, 5. syndrom neucesatelnych vlas(.

B. Zmény barvy vlast: 1. poliosis, 2. canities, 3. albinis-
mus.

C. Nadmérny rast vlast: 1. hypertrichosis a) hypertricho-
sis lanuginosa congenita a b) hypertrichosis symptoma-
tica; 2. hirsutismus.

D. Nadmérna difuzni ztrata vlasu: difuzni efluvium (napt.
androgenni).

E. Ohrani¢ena ztrata vlast: 1. alopecia areata, 2. alope-
cia traumatica, 3. alopecia areolaris specifica, 4. jizvici
alopecie — Pseudopelade Brocq.

Cilem prednasky je poskytnout zakladni informace o vySe

uvedenych diagnostickych jednotkach.

Kozni projevy nemoci jater, GIT, ledvin
a nemoci endokrinologickych
MUDr. Lucie Rlzi¢kova JareSova

Dermatovenerologické oddéleni FN Motol, Praha

KoZni projevy vznikajici v souvislosti s jinym onemocné-
nim organismu se nazyvaji dermadromy. Zmény na k0zi
mohou byt prvnim projevem interniho &i onkologického
onemocnéni. Neékteré dermadromy jsou specifické pro
urcitou chorobu a stanoveni diagnozy je snadné. Castéjsi
byva vyskyt nespecifickych koznich pfiznak(, stejné proje-
vy se mohou vyskytovat u riznych chorob (napf. svédéni
kize, kopfivka, zluty kolorit kGize, pasovy opar, ekzémy).
V¢éasna diagnostika a I1é¢ba vnitfniho onemocnéni je velmi
dllezita.

Kdze je oznaCovana jako zrcadlo lidského organismu.
Nové projevy vznikajici na k(izi mohou signalizovat zavazné
onemocneéni. Proto je nutné vénovat vSem koznim zménam
pozornost a vyhledat Iékafe. VEasna diagnostika, 1écba vnitf-
niho onemocnéni a spoluprace pacienta s lékafem je velmi
dalezita.

Vzhledem k rozsahlému tématu budou popsany nejcastéj-
Si interni choroby, u kterych se mohou vyskytnout kozni
zmény.
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Syfilis — diagnostika a terapie v pfehledu
MUDr. Drahomira Corbova
Dermatovenerologicka klinika FN, Brno

Syphilis je venerologickd spirochetova infekce s nejriiznéj-
Simi klinickymi projevy, objevujici se v rlznych stadiich.
Vzhledem k nemoznosti kultivovat treponemu bézné dostup-
nymi technikami byly postupné vyvinuty metody pfimé
i nepfimé diagnostiky, které dopomohly upfesnit diagndzu
a umoznily adekvatni lé€bu syfilitidy. Je nezbytné nutné vybi-
rat z palety vySetfeni uvazlivé. Dle anamnézy, vysledku labo-
ratornich pfipadné i jinych vySetfeni indikujeme IéCebny
rezim (medikamenty, systém kontrol a kontrolnich vySetfeni)
a depistaz.

Fotodermatdozy
MUDr. Lada Zelena
Dermacentrum, Praha 8

Fotodermatdzy jsou dermatologickd onemocnéni spojena
s patologickou citlivosti kiize vic¢i sluneénimu zafeni.

Etiopatogeneze je velmi pestrd. Kromé pfirozené citlivosti
kGze vyjadfené koznim fototypem se uplatiuji rizné faktory
zevni a vnitini. Tyto zpusobuji fototoxickou a fotoalergickou
reakci (napf. 1éky, chemické latky, kosmetické pfipravky).
Dale se setkavame s vrozenymi a metabolicky podminénymi
matdzy, kde pfiCina neni znama.

V patogenezi téchto onemocnéni se uplatriuje oxidacéni

stres vyvolany pfevazné UVA zafenim a nasledna deregula-
ce antioxida¢nich imunitnich odpovédi.

Mezi nej¢astéjSi dermatdzy, které primo i nepfimo souvisi
se svétlem, fadime dermatitis solaris, polymorfni svételnou
erupci, chronickou aktinickou dermatitis, urticarii solaris, foto-
toxickou dermatitis, Berloque dermatitis, phytophotodermati-
tis, hydroa vacciniforme, porfyrie, xeroderma pigmentosum
a také i benigni a maligni poskozeni klze Ucinkem svétla
(elastoza, basaliomy, spinocelularni karcinom, c¢aste¢né
i maligni melanom).

Lécba klade dliraz na preventivni opatreni. Zakladnim
pfedpokladem je omezeni slune¢niho expozice a pouzivani
sunscreenl s vysokymi UV faktory proti UVA i UVB zareni.

Operacni Ié¢ba nemoci nehtt
MUDr. Jan Lippert
Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

V dermatologickych ambulancich vyhledava asi 10 %
pacientl Iékafskou pomoc pro onemocnéni nehtd. Proto je
dalezité obezndmit se s chirurgickymi zékroky na nehtech.
K uspédnému provedeni chirurgického zékroku je nezbytna
znalost kongenitalnich abnormalit, zanétlivych onemocnéni
nehtd, vlivu chronické medikace, tumort a traumat. K dilezi-
tym funkcim nehtové ploténky je zlepSeni manualni zruénos-
ti, ochrana distalniho ¢lanku prstu a v neposledni fadé kos-
meticky efekt. Souhrnné Ize fici, ze ukolem chirurgického
zakroku na nehtu je ovlivnéni reliéfu nehtu, 1éCba infekce,
korekce anatomickych deformit, biopsie nebo ablace.

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na vsechny piispévatele Casopisu Iékaii Geskych, aby ve svych publikacich
neopomijeli citovat domdci autory.
Uvadéni citaci ceskych autort je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi lékarské vefejnosti.
Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakeni rada Casopisu lékarii Ceskych
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Deset rocniki konference
Tabak a zdravi v Lékarském domeé,
jedenacty pred nami

V roce 2000 vznikla pfi CLS JEP Pracovni skupina pro
prevenci a I1éCbu zavislosti na tabaku. Ve stejném roce zaca-
la poradat kazdoro¢ni celodenni konference ve velkém sale
Lékarského domu, nazvané Tabak a zdravi.

Organizatofi se pokou$eji vyhnout notoricky znamym
souvislostem a soustfedit se na ty méné znamé. Témata
v listopadu 2009 byla Koufeni a kardiovaskularni onemoc-
néni (prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc., 1. LF UK
a VFN), Koufeni a kost (prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc.,
1. LF UK a VFN), Poruchy pfijmu potravy a zavislosti
(PhDr. FrantiSek David Krch, PhD., 1. LF UK a VFN), Lé¢-
ba zavislosti na tabaku v laznich, priklad Priessnitzovych
Ié€ebnych lazni a. s., Jesenik (MUDr. Jan Kubanek, Pri-
essnitzovy léCebné lazné a. s., Jesenik), Prevence zvySo-
vani hmotnosti jako sou¢ast intervence pfi odvykani koure-
ni (MUDr. Alexandra Kmetova, VFN) ¢&i Postoje WHO
k zavislosti na tabaku (Mgr. Barbora Neubauerova, M.A.,
Kancelai WHO v Ceské rebublice). O zkuenosti z USA se
podélili prim. MUDr. Petr Popov z 1. LF UK a VFN, ktery
pobyval vice nez rok v Institute for Drug and Alcohol Studi-
es, Virginia Commonwealth University a MUDr. Lenka Sté-
pankova z 1. LF UK a VFN, ktera navstivila Mayo Clinic
Nicotine Dependence Center, podle jehoZz vzoru funguje
Centrum pro zavislé na tabaku pfi lll. interni klinice 1. LF
UK a VFN a také je budovana sit center po Ceské republi-
ce. Samoziejmé se mluvilo i o sou¢asnych doporucenich
a moznostech Ié¢by zavislosti na tabaku v Ceské republi-
ce. Ohlas méla vystoupeni sester — jednak prezentace pfi-
pravovanych doporuc€eni léEby zavislosti na tabaku pro
sestry (Katefina Mala, UVN) i kazuistky z centra pfi Ill.
interni klinice 1. LF UK a VFN (Vladislava Felbrova, Stani-
slava Kulovana).

Jedenacta konference Tabak a zdravi se bude konat ve
velkém sale Lékarského domu v patek 5. listopadu 2010 od
9 do 16 hodin a spolupofadatelem bude tradi¢né spolu
s vySe jmenovanou pracovni skupinou CLS JEP také
1. Iékafska fakulta UK, VFN a Spole¢nost pro I1é¢bu zavislos-
ti na tabaku. Novinkou bude kazuisticky blok. TéSime se na
Ceské ekonomické souvislosti 16Cby zavislosti na tabaku, vliv
koureni v Ustni dutiné a stomatologii, ve foniatrii, neurobiolo-
gii ¢i na obecna pravidla tvorby doporuceni léCby a jejich
celosvétovy archiv vedeny pfi Euromisi.

Klasikou bude i na letoSni konferenci sou€asny stav &by
nejcastéjsi diagnézy v Ceské republice (F 17), kterou trpi
pfes 2 miliony nasich ob¢and. Vyzdvihneme ¢&innost Iékafll
a sester v centrech pro zavislé na tabaku po celé republice,
ktefi tuto Spatné hodnocenou praci délaji vétSinou s védo-
mim jejiho velkého vyznamu i pfes to, ze jim to v sou¢asnos-
ti pfindsi vic starosti nez zisku. Ocenéni patfi i pfednostiim
klinik, kde centra plsobi a pro néz je tato ¢innost dnes v pod-
staté praci navic — v naprosté vétsiné jsou to kliniky pneumo-
logické, ale i interni i kardiologické. Aktualni seznam vice
nez 30 center je na webu Spole¢nosti pro Ié€bu zavislosti na
tabaku www.slzt.cz. Sestry uz budou prezentovat publikova-
na doporuceni Ceské asociace sester. TéSime se zkratka na
Iékare i sestry, které problém zajima.

MUDr. Eva Kralikova, CSc.

Ustav hygieny a epidemiologie a 1. LF UK a VFN
Centrum pro zavislé na tabaku

a lll. interni klinika 1. LF UK a VFN

Studnickova 7, 128 00 Praha 2

fax: +420 224 919 322, e-mail: eva.kralikova @If1.cuni.cz

Patnacty roCnik sympozia s nazvem

Onkologie v gynekologii a mammologii

Brno, 8. a 9. ledna 2010

Jak vznikla tradice tohoto setkani

Pfed patnacti lety jsem odeSla z Masarykova onkolo-
gického uUstavu a nastoupila jsem na oddéleni radiotera-
pie, které bylo umisténo v prostorach tehdejsi Fakultni
porodnice. Dlouholetou tradici zde byla Ié¢ba Zenskych
pohlavnich organd a v dobé, kdy jsem nastoupila, se
zacinalo nové i s léCbou karcinomu prsu. Mammodia-
gnostika zde byla na vyborné urovni, zejména diky pri-
marce MUDr. Zdence Kudlickové, CSc., ktera se touto
problematikou celou fadu let zabyvala v Masarykovée

onkologickém ustavu v Brné. Brzy se zacal formovat tym
odbornikd, ktefi se pravidelné schazeli na mammarnich
komisich.

Na novém pracovisti jsem si velice intenzivné uvédomo-
vala zvySenou potrebu vzajemné komunikace a vétsi spolu-
prace i s gynekology a ostatnimi odbornymi Iékafi, ktefi se
zde o pacientky s karcinomem prsu a gynekologickymi
malignitami starali. Stejné dulezité bylo téz sledovani novi-
nek tykajicich se jak diagnostiky, tak terapie a zejména
jejich co nejrychlej$i zavadéni do klinické praxe. Tak se
zrodil napad uspofadat sympozium, které by tyto cile
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pomohlo naplnit. Zpo¢atku méla dvoudenni akce prede-
v8§im edukacni charakter, nicméné rychle ziskala mezi
onkology, gynekology, chirurgy, mammodiagnostiky a histo-
patology na oblibé. Hlavnim ddvodem byla zejména skutec¢-
nost, ze se nam podafilo sehnat do role speakerli predni
uznavané ¢eské odborniky.

Témata

Jak jiz jsem se zminila a jak téZ z nazvu sympozia vyplyva,
je tematické zaméreni pomérné uzké. Odborny program se
tyka v podstavé Sesti diagnéz (karcinom prsu, vajecnikd,
délohy, hrdla délozniho, pochvy a zevniho Zenského genita-
lu). Z po¢atku jsem méla strach, Ze se témata i prezentace
zacnou opakovat.

Nakonec se v8ak ukazalo, Zze Uzké odborné zaméreni nasi
akce je naopak vyhodou. Pravidelné se zde totiz setkava
zhruba kolem 200 odbornikd z celé Ceské i Slovenské
republiky a diky tomuto stalému slozeni je mozné se v dané
problematice velice rychle posunovat dopfedu, navazovat na
jiz diskutované kontroverze a vymeénovat si zku$enosti
s pfednimi ¢eskymi i slovenskymi kapacitami, jako je napf.
prof. L. Rob, prof. J. Zaloudik, prof. L. Petruzelka, doc. J.
Finek, doc. B. Svoboda, prof. D. Cibula, doc. J. Spacek,
prof. J. Petera, prim. M. Skovajsova, prim. H. Bartorikova,
prim. K. Petrakova, doc. J. Gaték, MUDr. P. Jandik, doc. L.
Masak, prof. L. Jurga, doc. V. Bella a dalsi.

V prvnich ro€nicich jsme zacinali uplnym bazélem — vyjas-
néni si kritérii jednotlivych stadii onemocnéni, klasickych rizi-
kovych, prognostickych a prediktivnich faktori, dale jsme
diskutovali diagnostické postupy a Ié€ebné standardy u jed-
notlivych stadii, az jsme se postupné dostali az k dneSnimu
modelu, kdy davame stale vétsi prostor kontroverzngjSim
okrajovym tématim, na které mohou mit zastupci jednotli-
vych oborll rlizny nazor, nebo diskutujeme o hraniénich pfi-
padech, abychom se vzajemné obohatili o své zkuSenosti
z praxe. Mezi oblibené prednasky patfi také stru¢na shrnuti
vysledkl nejnovéjSich studii, které byly vétSinou nedlouho
pfed tim prezentovany na vyznamnych zahrani¢nich kongre-
sech. V tomto pfipadé je nasim cilem dostat novinky z klinic-
kého vyzkumu co nejrychleji do bézné kazdodenni praxe.

Téma letosniho ro¢niku

Jednim z hlavnich témat letoSniho gynekologicko-mam-
mologického sympozia byla individualizace 1é€by versus jeji
standardizace. Po obojim se dnes velmi vola, ale otazka zni
— jak spojit pozadavek na individualni pfistup k nemocnému
a na druhé strané nutnost Ffidit se doporu¢enymi postupy,
které nesméji byt podkroceny. Jak vyplynulo z fady pfedna-
Sek, nové prognostické a prediktivni faktory ndm do budouc-
na umozni jesté vyraznéjsi stratifikaci nemocnych do jednot-
livych podskupin a diky tomu bude mozné lépe odhadnout,
ktera terapie je neucinngjsi. Dojde tim vlastné k dalSimu roz-
déleni pacientd jen podle bohatsi Skaly kritérii.

Co by mélo byt skute¢né strikiné individualizovano, je
zejména psychologicky pfistup k danému nemocnému. Zde
vidim obrovsky prostor ke zlepSeni. Jednou z moznosti jak
zlepSeni dosahnout je napfiklad zajisténi pfimé vazby —
jeden pacient — jeden oSetfujici |ékar. Presto, Ze se to mlze
zdat jako naprosto logické a jasné, na fadé pracovist (zejmé-
na vétsich) tato praxe nefunguje a dle mého nazoru je to
obrovska skoda i chyba. Jediné v situaci, kdy méa pacient jed-

noho hlavniho oSetfujiciho Iékare, ktery ho vede od stanove-
ni diagnézy celou lé¢bou, je mozné navazani divéryhodné-
ho a kvalitniho vztahu mezi nemocnym a jeho lékafem. Pfi-
tom jde o mechanismus, ktery funguje zcela jednoznacné
oboustranné. Pacient ziskava duvéru, lékar tim padem
obrovskou motivaci. Staneme-li se v této oblasti Uspésnéjsi,
nebudeme tak Casto svédky pfiklonu naSich pacientl
k radam rliznym Iécitell. Alternativni medicina mGze mit za
urcitych podminek svlj vyznam, ale v onkologii nikoliv jako
hlavni 1é¢ebna metoda.

Dale zde bylo pomérné Siroce diskutovano na kontroverz-
ni téma jak velkd ma byt Sitka zdravého lemu tkané, které by
méla byt odstranéna spolu s tumorem prsu, aby se minimali-
zovaly recidivy nadoru. Na jednu stranu se v této souvislosti
zvazuje chirurgicka radikalita vykonu a na druhou stranu
mozny vznik lokalnich rekurenci, v neposledni fadé je dulezi-
té také estetické hledisko celé operace. Je zajimavé, Ze
nazory americkych a evropskych odbornik(i nejsou zcela
shodné. Zajimavé proto bylo porovnat vysledky zahrani¢nich
studii se soubory naSich pracovist a zkuSenostmi Ceskych
chirurg.

V gynekologické sekci se navazovalo na vystupy
XIIl. Bauerovych dn0, které probé&hly koncem listopadu lon-
ského roku pod vedenim prof. Lukase Roba. ReSila se otaz-
ka jednak nové klasifikace FIGO gynekologickych nadorl
a dale z toho vyplyvajicich novych standardd tykajicich se
diagnostiky a Ié¢by gynekologickych malignit. V jednotlivych
prezentacich byly nastinény novinky a kontroverzni proble-
matika a ta pak byla probirana v ramci bohaté diskuze.
K zavérim se méli moznost UCastnici konference vyjadrit
prostfednictvim hlasovani.

Co je hlavnim cilem této konference

Jak jsem pravé naznadila, neziidka se stava, ze vystupy
panelovych diskuzi, které organizujeme, se stanou podkla-
dem pro zmény v odbornych doporu€enich. Obecné by se
ale dalo fici, ze jednotlivé prezentace pomahaji usnadnit
pochopeni dané problematiky napfi¢ jednotlivymi odbornost-
mi, tj., hlavnim cilem je pfispét k prohloubeni komunikace
mezi zastupci jednotlivych oborll, ktefi se pfi diagnostice Ci
terapii setkavaji s nemocnymi s karcinomem prsu a gyneko-
logickymi malignitami, k jejich vzajemné spolupraci a napo-
moci rychlému uvadéni vysledkl klinickych studii do klinické
praxe.

Sekce pro nelékare

Prvnich 10 let bylo toto sympozium uréeno jen lékarim,
ale od 11. ro¢niku jsem zacala organizovat i sekci pro
nelékaiské zdravotnické profese, coz se tyka zejména
sester, laborantl a jinych vysokos$kolaku (napf. fyzikQ, psy-
chologl aj.) pracujicich na onkologickych pracovistich.
Letos probéhl 5. ro¢nik a tematika byla zaméfena zejména
na uskali a pfinosy zavadéni novych diagnostickych
a terapeutickych metod, psychologickou problematiku
tykajici se onkologicky nemocnych, lé¢bu lymfedému
a problematiku auditll, které probihaji na specializovanych
pracovistich.

MUDr. Renata Neumanova, Ph.D.,MBA
Onkologicka klinika FN, Olomouc
e-mail: neumanova.ren @volny.cz
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Mezioborové setkani alergologu
Praha, 11. unora 2010

Nové poznatky v respiraéni mediciné byl nazev meziobo-
rového setkani alergologli, pneumologll a otorinolaryngolo-
gu, jehoz organizace se ujal doc. Petr Cap z Centra alergolo-
gie a klinické imunologie Nemocnice Na Homolce. Setkani
se konalo 11. Unora v kongresovém sale Nemocnice Na
Homolce.

Na setkani vystoupil doc. Jaromir Astl z ORL kliniky FN
v Motole, ktery pohovofil o novinkach v operacich nosu.
Zavérem své prednasky vyjadril presvédceni, ze ,nejlepsi
operace je zadna operace®, ¢imz vyjadfil snahu moderné
a vyvazené vnimat roli chirurga v pfipadé nosnich polypdz.
Ty byly jasné donedavna doménou chirurgie. Nyni se vSak
Casto dostavaji do oblasti lécby topickymi kortikosteroidy.
Jsou samoziejmé pfipady, kdy nelze k této diagndze pfistu-
povat jinak nez chirurgicky. AvSak, jak zdGraznil doc. J. Astl,
hlavnim cilem chirurgie je obnovit fyziologické dychani
nosem a zachovat tak jeho funkci Cistici, zvih¢ovaci a ohfiva-
ci.

Bronchialni hyperreaktivita je pojem jiz Iéta zndmy, nic-
méné mnohdy podcefiovany a zdaleka ne pochopeny.
O jasngj$i a aktualni pohled na tuto problematiku se poku-
sil ve své prednasce doc. P. Cap, ktery se zaméfil prede-
v§im na problematiku opomijenych, avSak pomérné dulezi-
tou roli v rozvoji bronchidlni hyperreaktivity hrajicich

zirnych bunék. Poukazal na odlvodnénost vidét v nich
smysluplny terapeuticky teré nejen obecné u alergii, ale
také u astmatu. Dolozil tuto Uvahu ukézkou imunohistoche-
mickych obrazk( britskych autorll o mastocytech pfitom-
nych mezi hladkou svalovinou priddusek produkujicich tryp-
tadzu i pfehled terapeutickych studii s novymi testovanymi
latkami cilenymi pravé na povrchové struktury mastocyt.
Jejich vztah k bronchialni hyperreaktivité a astmatu zdlraz-
nil jako ponékud nedocenény az prehlizeny a limitaci jejich
pusobeni mezi svazecky hladké svaloviny pridusek pak
oznadil za rezervu v naSich dosavadnich terapeutickych
schématech.

DalSimi tématy byla problematika respiracnich vird (nejen
chfipky) z pohledu doc. Vilmy MareSové z infekéni kliniky FN
Na Bulovce a novinky u astmatu od doc. Martina Hrubiska
z Bratislavy. Posledni pfispévek sice nepfinesl prekvapivé
novinky, avSak opét ukazal, jak slozit¢é a mnohotvarné je
onemocnéni astmatem, véetné asi 5 % toho tzv. obtizné 1éci-
telného, které vétSinou neni eozinofilni.

doc. MUDr. Petr Cép, PhD.
Nemocnice Na Homolce

150 30 Praha 5, Rentgenova 2
e-mail: petr.cap @ homolka.cz

Druhé vyrocCni zasedani Spole¢nosti
pro lékafskou mikrobiologii CLS JEP

Praha, 19. a 20. unora 2010

Ve dnech 19. a 20. unora 2010 se uskutecnilo 2. vyrocni
zasedani Spole¢nosti pro lékaiskou mikrobiologii CLS JEP.
Misto ¢ervnového terminu (1.VZ v roce 2009) byl zvolen unor
kvali mensim ¢asovym kolizim s jinymi akcemi zejména
u Skolskych pracovnikd.

K jednani se zaregistrovalo 70 u€astnikli, vesmés mikro-
biologu, ¢lend pracovnich skupin, ale i stfednich zdravotnic-
kych pracovnikd a dalSich profesi.

Jednani probéhlo v Kongresovém centru Nemocnice Na
Homolce.

Na pofadu jednani bylo jednani Pracovnich skupin v obo-
ru lékafské mikrobiologie.

V prvnim dnu probihalo jednani v sekcich podle Pracov-
nich skupin zabyvajicich se pfisluSnou problematikou. Po
diskuzi nad kazdym tématem pfipravili koordinatofi kratké
zavérecné sdéleni na pfisti den, kdy k nému v plénu opét
probéhla diskuze. Takto zpracovana témata budou predmé-
tem zvlastnich zprav kazdé pracovni skupiny. Témata budou
zvefejnéna na webu SLM CLS JEP (http://www.splm.cz/),
pfipadné v odborném tisku.

Prvni sekci pfipravila Pracovni skupina pro monitorovani
rezistence (PSMR) s koordinatorkou MUDr. Helenou Zemlié-
kovou, PhD., a ¢leny panelu prof. MUDr. Milanem Kolafem,
PhD., MUDr. Otakarem Nyéem, PhD, Ing. Jaroslavem Hra-
bakem, PhD., prim. MUDr. Vlastimilem Jindrakem a Bc.

Janem Sturmou. Pfedmétem sdéleni byl Narodni antibioticky
program, aplikace dat o epidemiologie antibiotické rezistence
do klinické praxe a mezinarodni aktivity v této oblasti a jejich
dopad pro narodni a lokalni uroven.

Ve druhé sekci Pregradudlni vzdélavani v |ékafské mikro-
biologii vystoupila nové ustavena Pracovni skupina pro vyu-
ku v lékafské mikrobiologii. Koordinatorem byl
prof. MUDr. Milan Koléf, PhD., z Lékafské fakulty UP v Olo-
mouci, v panelu zasedali prof. RNDr. Libuse Kolafova, CSc.,
pfednosta Ustavu lékafské mikrobiologie a imunologie
1. Iékarské fakulty UK v Praze, doc. MUDr. Marek Bednar,
CSc., pfednosta Ustavu lékaiské mikrobiologie 3. lékafské
fakulty UK v Praze, doc. RNDr. Vladimir Buchta, CSc., pfed-
nosta Lékarské fakulty UK Praha v Hradci Kralové
a MUDr. Otakar Ny&, PhD., pfednosta Ustavu lékafské mik-
robiologie 2. |ékarské fakulty UK v Praze. Pfedmétem jedna-
ni byly 1. Problémy ve vyuce |ékafské mikrobiologie a moz-
nosti jejich feSeni., 2. Zaclenéni vyuky mikrobiologie do
kurikula studijniho programu VSeobecné lékafrstvi., 3. Vyuka
mikrobiologie u anglicky mluvicich studentld v programu
General Medicine, 4. Vyuka mikrobiologie ve studijnim pro-
gramu Zubni Iékarstvi.

Ve tfetim bloku vystoupila Pracovni skupina pro nozoko-
mialni infekce (PSNI) k tématu Infekce spojené se zdravotni
péci a klinicka mikrobiologie. Koordinatorem sekce byl prim.
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MUDr. Vlastimil Jindrék, panelu se zuc€astnili MUDr. Dana
Hedlova a prim. MUDr. Tamara Bergerova. V. Jindrak pfed-
nesl sdéleni Program prevence a kontroly infekci v nemocni-
ci — zkuSenosti Nemocnice na Homolce, D. Hedlova hovofila
na téma Program prevence a kontroly infekci v nemocnici —
zkuSenosti Ustfedni vojenské nemocnice. DalSimi tématy
byla odborna pfiprava profesionalni kontroly infekci — jak pfi-
spét k vychové kompetentnich nemocni¢nich epidemiologl
a Lokalni surveillance, jeji vyznam, cile a priority — obé
v podani V. Jindraka.

V dalSi sekci vystoupila prof. RNDr. LibuSe Kolarova, CSc.
s obsahlou informaci o postgradudlnim vzdélavani v oboru
Iékarské mikrobiologie a o situaci v IPVZ. K tématu diskuto-
vali V. Jindrék, T. Bergerova a E. Bébrova.

V sekci Pfiprava novych kédl v sazebniku seznamila audi-
torium koordinatorka sekce prim. MUDr. Dagmar Malotova
s ustavenim Pracovni skupiny pro sazebnik a informovala
0 pléanované revizi sazebniku. Zaroven vyzvala k ucasti
v Pracovni skupiné dalsi odborniky, zejména molekularni
mikrobiology.

V sekci Akreditace pracovist Iékafské mikrobiologie
vystoupila Pracovni skupina pro spravnou laboratorni praci,
koordinovana prim. MUDr. Eliskou Bébrovou. Ugastniky
panelu byli prim. MUDr. Tamara Bergerova, prim.
MUDr. Blanka Heinigeova, prim. MUDr. Dagmar Malotova.
Na ptipravé bloku se aktivné zugastnila MUDr. Eva Zampa-
chova, ktera se bohuzel z vaznych dlivodd nemohla osobné
zUcastnit jednani.

V sekci Uplatnéni molekularni mikrobiologie v oboru Iékar-
ské mikrobiologie vystoupili ¢lenové Pracovni skupiny pro
molekularni mikrobiologii — TIDE. Koordinatorem sekce byl
Ing. Jaroslav Hrabak, PhD. Panelu se ztuc¢astnili RNDr. Milo$
Dendis, Doc. RNDr. Ivo Sedlacek, CSc., Mgr. Pavla Holocho-
va, MUDr. Josef Scharfen, CSc. a MUDr. Helena Zemliékova,
PhD.

Ke véem tématim se pribézné diskutovalo. O zapalu dis-
kutujicich zejména v sekci molekularni mikrobiologie sveédéi
opozdéné zakonceni patecniho programu, ktery skoncil mis-
to v 16.00 v 17.30 hodin.

| kdyz stfidani témat bylo velmi naroné na pozornost, vét-
Sina Ucastnik(l jednani vydrZela v kongresovém salu od
zacatku jednani v 8.00 hodin az do pul Sesté vecer. Bylo to
mozné také diky vynikajicimu servisu v predsali s ob&erstve-
nim a dal$imi sluzbami, které zajistila poradajici firma
NUCLEUS reprezentovana Janou Vitkovou.

Vecer se konal neformalni raut v hotelu Golf s pfijemnym
povidanim a zivou hudbou.

V sobotu 20. unora nasledovala druhda ¢ast programu
2. vyro¢niho zasedani. Pfi rannim zahajeni byla pfedana
ocenéni za zasluhy o zaloZeni SpoleCnosti pro lékafskou
mikrobiologii CLS JEP a za dlouholetou praci ve vyboru Spo-
le€nosti. Pamétni medaili Purkyfovy spole¢nosti obdrzeli
z rukou mistopfedsedkyné spolec¢nosti prim. MUDr. EliSky
Bébrové a védeckého sekretare prof. MUDr. Milana Kolare,
PhD. doc. MUDr. Anna Souckova, CSc. a prof. MUDr. Bohu-
slav Korych, CSc.

Dalsim bodem programu byl kfest knihy Mikroaerofilni
aktinomycety a aktinomykdza autora Josefa Scharfena. Krest
provedl RNDr. FrantiSek Skopec, CSc., feditel nakladatelstvi
NUCLEUS.

V dalSim programu koordinatofi sekci pfednesli zavéry
rokovani z pfedchoziho dne. V souhrnné diskuzi ke vSem
tématim se vynofily nové podnétné napady. Jednim z nich
je vytvoreni Pracovni skupiny mladych mikrobiologul, ktera
by se mohla zuc¢astnit jiz pfi 3. vyro€nim zasedani planova-
ném ve dnech 18. a 19. unora 2011. Neni to pfili§ pfekvapi-
vé vzhledem k vysoké urovni diskutujicich mladych mikro-
biologid. Rovnéz se pocitd s rozvojem diskuze
o propojovani studijnich programid vysokych $kol riizného
zameérfeni slouzicich k pfipravé lékafskych mikrobiologul.
Nové zalozena Pracovni skupiny pro pregraduaini vyuku
predstavuje slibné férum pro prezentaci nazorl uciteld

vysokych Skol, které by mohlo pfispét ke komplexnimu poje-
ti vyuky lékafské mikrobiologie koordinované s koncepci
oboru Iékaiské mikrobiologie. Nelehka situace v postgra-
dudlnim vzdélavani bude klast zvy$ené naroky na podporu
nasi spole¢nosti IPVZ a zapojeni ¢lenl riznych pracovnich
skupiny do vzdélavani na v8ech urovnich. Zasluhou vyroc-
niho zasedani je pravé vytvafeni prostoru pro vzajemnou
multidisciplinarni komunikaci, na jejimz zakladé se rozvijeji
do budoucna osobni vztahy umoznujici propojovani aktivit
rdznych pracovnich skupin. Slibné vypada nabor do Pracov-
ni skupiny pro sazebnik. Velké a nosné téma jsou samo-
zfejmeé antibiotika a infekce spojené se zdravotni péci. Diky
dlouholeté koncepéni praci Pracovni skupiny pro monitoro-
vani rezistence (PSMR), Pracovni skupiny pro nozokomial-
ni infekce (PSNI) a Subkomise pro antibiotickou politiku
(SKAP) doSlo v minulém roce k ¢aste¢nému institucionali-
zovani téchto aktivit ve formé Narodniho antibiotického pro-
gramu. To je dobré zprava vykoupena tézkou praci a ideo-
vymi stfety. Pfatelim pracujicim v téchto uskupenich v Cele
s dr. P. Urbaskovou a V. Jindrakem k témto Uspéchlim gra-
tulujeme. Nejdynamictéji se rysuje vyvoj v Pracovni skupiné
pro molekularni mikrobiologii — TIDE. Ve vSech oblastech
oboru Ize citit pohyb nové nastupujici generace. Vyro¢ni
zasedani zac¢ina byt odborné i spole¢ensky mistem otevre-
né vymeény nazorl bez svazujicich formalit a obav z vefrej-
ného vystoupeni.

Na zavér sdéleni dékujeme vSem prednasejicim a diskutu-
jicim ucastnikim za obohacujici jednani, jehoz vysledky
budeme Zzit az do 3. vyroéniho zasedani SLM CLS JEP
v unoru 2011. Dale dékujeme firmé& NUCLEUS reprezentova-
né Janou Vitkovou za bezchybny komplexni servis a ¢trnacti
vystavujicim firmam za sponzorskeé zajisténi této ne pfilis roz-
sahlé, ale inspirujici akce.

PFi prilezitosti 2. vyroéniho zasedani Spole¢nosti pro
lékaFskou mikrobiologii CLS JEP v Kongresovém centru
Nemocnice na Homolce byly udéleny Pamétni medaile
Ceské lékarské spolec¢nosti Jana Evangelisty Purkyné
doc. MUDr. Anné Souckové, CSc. a prof. MUDr. Bohusla-
vu Korychovi, CSc.

DOC. MUDr. ANNA SOUCKOVA, CSc.

Docentka Anna Souckova, CSc. pracovala 30 let v Ustavu
Iékafske mikrobiologie a imunologie 1. lékarské fakulty UK. Po
roce 1989 pracovala ve funkci pfednosty Ustavu lékafské mik-
robiologie 2. Iékarské
fakulty. Je zakladajici
Clenkou Spole¢nosti
pro lékarskou mikro-
biologii CLS JEP,
v letech 1991-2007
byla mistopfedsedky-
ni spoleénosti. Ugast-
nila se na pfipravé
seminafl v Lékaf-
ském domé, byla
dlouholetou ¢lenkou
redakéni rady a po-
sléze S$éfredaktorkou
Casopisu Klinicka mikrobiologie a infekéni Iékafstvi, ktery spo-
le€nost vydavala. UCastnila se na pfipravé Koncepce oboru
Iékarské mikrobiologie. Svymi rozsahlymi zkuSenostmi a nad-
hledem se podilela na vytvofeni moderniho mysSlenkového
zakladu Spole¢nosti pro Iékafskou mikrobiologii. | kdyz je jiz
nékolik let v diichodu, donedavna vyucovala a aktivné podilela
na akcich nasi spole¢nosti. Spole¢nost pro Iékafskou mikro-
biologii CLS JEP ocenila dlouholetou nezistnou a obétavou
préaci doc. Sougkové pro spolednost i pro Ceskou lékafskou
spole¢nost jako takovou.
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PROF. MUDr. BOHUSLAV KORYCH, CSc.

Prof. Korych byl opakované ocenén mnoha poctami jiz
pfed rokem 1989. Spole¢nost pro lékafskou mikrobiologii
CLS JEP navrhla pana profesora k ocenéni za obdobi,
v némz neziStné a obétavé pracoval pro pozitivni zmény
v oboru Iékarské mikrobiologie v letech 1991-2002. Profesor
Bohuslav Korych stal u zrodu Spole¢nosti v roce 1991 a jes-
té pred jejim zaloZzenim podporoval jeji vznik tim, Ze poskytl
prostfedky ve svém Ustavu k vydavani Bulletinu spole¢nosti.
Deset let byl védeckym sekretdfem Spole¢nosti pro Iékaf-
skou mikrobiologii CLS JEP, Géastnil se na pfipravé semina-
f0 v Lékarském domé, byl dlouhodobym ¢lenem redakéni
rady Casopisu Klinicka mikrobiologie a infekéni Iékarstvi, kte-
ry spole¢nost vydavala, uc¢astnil se na pfipravé Koncepce
oboru Iékafské mikrobiologie. Svymi rozsahlymi zkuSenostmi
a nadhledem se podilel na vytvofeni moderniho myslenkové-
ho zakladu Spole¢nosti pro Iékafskou mikrobiologii. | kdyz je

jiz nékolik let v dichodu, aktivné se uUcastni pravidelnych
seminarl v Lékarském domé.

Oba ocenéni pracovali jako ugitelé v Ustavu pro lékafskou
mikrobiologii a imunologii tehdej8i Fakulty vSeobecného
Iékarstvi UK v Praze. Posléze se jejich cesty rozdélily. Profe-
sor B. Korych se habilitoval na Ustavu geografické mediciny
3. lékarské fakulty, docentka A. Souckova az donedavna
vyucovala |ékafskou mikrobiologii v Ustavu Iékafské mikro-
biologie 2. Iékafské fakulty UK v Motole. Prof. B. Korych se
zabyval virologii, doc. A. Souc¢kova ma v oblibé korynebakte-
rie a Helicobacter pylori. Oba jsou autory Cetnych publikaci
v domacim i v zahraniénim tisku a spoluautory ucebnic
a skript pro vyuku lékarské mikrobiologie.

MUDr. Josef Scharfen, CSc.
predseda SLM CLS JEP
e-mail: scharfen @nnemtru.cz

5. ECCO kongres

Praha, 25. az 27. unora 2010

Obr. 1. Prezentace Pracovni skupiny pro IBD, ECCO kongres Praha
25. az 27. unora 2010

Ve dnech 25. az 27. unora 2010 se konal v Kongresovém
centru v Praze 5. ECCO kongres, hlavni akce, kterou kazdo-
ro¢né v poslednich péti letech, pofada organizace ECCO
(European Crohn’s Colitis Organization). V letoSnim roce byl
v Praze zaznamenan rekordni pocet u€astnik(, ktery presahl
pocet 2500 celkem z padesati zemi svéta. Nejvétsi zastou-
peni mély velké evropské zemé Spanélsko, Francie
a Némecko, které registrovaly kolem 220 delegatli z kazdé
zemé&. Ceska republika byla zastoupena 88 delegaty zahrnu-
jici 1ékare, sestry a osm mladych gastroenterologC do 35 let,
ktefi byli nominovani do postgradudlniho kurzu. Celkem 20
% navstévnikl pochdzelo z mimoevropskych regiond. Je
zfejmé, ze ECCO kongresy se staly nejvétsimi odbornymi
akcemi na sveété, které jsou monotematicky zaméfené na idi-
opatické stfevni zanéty, Crohnovu chorobu a ulcerézni koliti-
du. Misto konani ECCO kongresu s ohledem na dostupnost,
prostorové podminky pro velké prednasky i mensi jednani,
byly vétSinou Gcastnikll povazovany za idealni. Rovnéz vel-
mi pozitivné byla hodnocena moznost nadherného vyhledu

na Prahu pfimo z Kongresového centra a jeho rozsahlého
predsdli. Oficialni zahajeni ECCO kongresu provedli dne
25. Unora president ECCO J. F. Colombel a za hostitelskou
zemi pfedseda vyboru CGS JEP prof. Petr Dit&.

Program letoSniho roéniku ECCO kongresu byl velmi
ddmysiné a peclivé pfipraven hlavnimi organizatory v Cele se
S. P. L. Travisem (Velka Britanie) a J. F. Colombelem (Fran-
cie). Sdéleni byla tematicky rozdélena do sedmi sekci, v kaz-
dé z nich bylo nosné téma jesté ¢lenéno na ¢ast teoretickou
a na ¢asti vénované klinické mediciné. V kazdé &asti byla
jedna vétsi souhrnna prfednaska, ktera byla doplnéna dvéma
mensimi, jez byly vybrany z nejlepSich sdéleni pfihlaSenych
k prezentaci na kongresu. Z ¢eskych autort byl do definitivni-
ho prednaskového programu vybran M. Kverka (Ustav mik-
robiologie, AV CR v Praze) s tématem: Oral treatment using
Parabacteroides distasonis components attenuates dextran
sodium sulphate induced colitis by modulation of immunity
and microbionta composition. Pfednaska byla zafazena do
sekce €. 3, ktera byla vénovana novym terapeutickym moz-
nostem zameéfenym na pohyblivost leukocytd. Prosadit se do
sekce oralnich sdéleni je velkym uspéchem a uznanim zaro-
ven, nebot prednasejici byli vybirani z celého svéta a reno-
movanych adeptli na kazdé jednotlivé sdéleni bylo vzdy
nékolik.

Soucésti odborného programu byla také posterova sekce,
ktera zahrnovala celkem 260 poster(i |ékafi a 12 posterl
sester. Postery byly rovnéz uzkostlivé vybirany Sesti ano-
nymnimi a nezavislymi hodnotiteli. Ceskou republiku repre-
zentovaly celkem &tyfi postery, dva z nich byly ocenény jako
»highly commended". Jednalo se o praci K. Mali¢kové (Pra-
ha) ,Decreased activity of DNase | predisposes to immune-
mediated complications in IBD patients treated by anti-TNF-
-alpha agents” a poster D. Duricové (Praha) s nazvem ,Skin
complications during therapy with anti-TNF-alpha preparati-
ons: Experience of a single centre®.

Soucasti ECCO kongresu byl také postgradualni kurz pro
mladé |ékarfe, ktery byl zahajen jiz v pfedvecer ECCO kon-
gresu, dne 24. unora. Tento kurz byl v dosavadni historii
ECCO nejvétsi s ucasti 98 lékarll z celé Evropy. Kazda ¢len-
ska zemé ECCO mohla nominovat maximalné tfi mladé Iéka-
fe. Ceska republika dostala od hlavnich organizatord diky
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aktivité hostitelské strany vyjimku a do kurzu se podafilo
zafadit osm mladych gastroenterologl. Rovnéz v sekci ses-
ter (NECCO) probihal postgradualni kurz za u¢asti dvou Ces-
kych zastupkyn. Navic L. Prochazkova jako narodni repre-
zentant v NECCO méla tu Cest pronést uvitaci projev pro
vSechny ucastnice NECCO kurzu.

Jako na jinych velkych odbornych akci byla bohata dopro-
vodna vystava firem. Ceské republice bylo umoznéno pre-
zentovat aktivity Pracovni skupiny pro stfevni zanéty, pa-
cientské organizace IBD a naSemu periodiku Ceska
a slovenska gastroenterologie a hepatologie (CSGH) v podo-
bé stanku (obr. 1).

VétSina védeckych sdéleni byla vénovana Ié¢bé, klinické-
mu sledovani a priibéhu Crohnovy nemoci (CN). Holandsti
autofi (M. Duijvestein a kol.) z univerzitni nemocnice v Leide-
nu prezentovali velmi zajimavé vysledky prace: ,Phase
| results of intravenous autologous bone marow derived
mesenchymal stromal cell treatment in refractory Crohn’s
disease”. Aplikace stromalnich mezenchymovych bunék
z kostni dfené u nemocnych s refrakternim prabéhem Croh-
novy choroby neni spojeno s vyznamnymi nezadoucimi u¢in-
ky a je u téchto pacientll dobfe proveditelna. Do pilotniho
souboru bylo zafazeno celkem Sest nemocnych, u kterych byl
pozorovan pfiznivy efekt a zlepSeni klinickych a endoskopic-
kych parametrd aktivity nemoci. Vysledky monitorujici terape-
utickou efektivitu na véts§im souboru pacientt jsou jiz netrpé-
livé ocekavany.

M. W. Van Moerkercke (Belgie) v sekci oralnich sdéleni
prezentovala praci, ktera vzbudila jednu z nejvétSich pozor-
nosti na celém kongresu: ,Mucosal healing in Crohn’s disea-
se is associated with high infliximab trough levels”. Na skupi-
né 232 nemocnych s Crohnovou chorobu, ktefi byli [é¢eni
infliximabem a byli pribézné endoskopicky vy$etfovani, bylo
zjisténo, ze plazmaticka hladina infliximabu pfed dalSi infuzi
tzv. “trough level” byla vyznamné vy$Si u téch nemocnych,
ktefi vykazovali kompletni zhojeni sliznice v porovnani
s pacienty, ktefi méli znamky trvajiciho zanétu (5,0 mg/ml vs.
0,95 mg/ml) (p = 0,006). Vysledky této studie ukazuji na kli-
nickou vyznamnost monitorovani plazmatické hladiny inflixi-
mabu v klinické praxi. Zvlasté nadéjné se zda vyuziti tohoto
parametru pfi ztraté ucinnosti 1éCby a pfi optimalizaci biolo-
gické terapie.

J. F. Colombel (Francie) se prezentoval sdélenim ,Deep
remission for adalimumab-treated patients with moderate to
severe ileocolonic Crohn’s disease: Result from EXTEND”.
V této praci byl monitorovan vliv adalimumabu na vznik tzv.
»hluboké remise“ u nemocnych s Crohnovou chorobou. Jako
hluboké remise byla posuzovana klinicka remise se soucas-
nym zhojenim viedl na sliznici pfi endoskopickém vySetfeni.
Koloskopie byla provedena u kazdého pacienta v nultém
(pfed zahajenim indukéni faze), dvanactém (po skonceni
indukce) a padesatém druhém tydnu (po udrzovaci |é¢bég).
Vysledky byly porovnany mezi pacienty s aktivni l1é¢bou
(adalimumab 160 mg/80 mg a 2 tydny s udrzovaci terapii
40 mg a 2 tydny (62 pacient) a nemocnymi na terapii place-
bem (61 nemocnych). Pocet pacientu, ktefi splinili kritéria
tzv. hluboké remise, bylo v aktivnim ramenu 20 % na konci
52. tydne v porovnani s kontrolni skupinou, kde u zadného
pacienta nebylo dosazeno splnéni pozadovanych kritérii pro
hlubokou remisi. Autor uzavrel, ze pro nemocné s Crohno-
vou chorobou v oblasti ileo-cékalni se stfedni az vysokou
aktivitou predstavuje adalimumab vyznamnou $anci jak
dosahnout klinickou remisi a zhojeni viedl. Otazkou zUsta-
va, zda onéch 20 % nemocnych na konci jednoho roku lé¢-
by, ktefi vykazovali klinickou remisi a zhojeni viedd, je
z praktického hlediska skute¢nym pfinosem s ohledem na
finan¢ni naklady a potencialni rizika terapie.

M. Femrante z Lované prezentoval vysledky studie ,Endo-
scopic response to placebo therapy in Crohn’s disease“.
Autofi studovali vliv placeba na dosazeni remise nebo zlep-
Seni endoskopického nalezu. Do studie bylo zafazeno cel-
kem 24 nemocnych, ktefi dostavali placebo a splfiovali krité-

Obr. 2. Prof. dr. Edward F. Stange

ria stfedné a vysoce aktivni Crohnovy nemoci. Jednalo se
o probandy dvojité slepé studie, ktera monitorovala efektivitu
nového biologického lé¢iva. U zadného pacienta Ié¢eného
placebem nedoslo ke kompletnimu zhojeni slizni¢niho nalezu
v pribéhu Sesti tydnl. Nicméné hodnoty obou sledovanych
endoskopickych indext aktivity Crohnovy nemoci (CDEIS
a SES-CD) se béhem Sesti tydnli podavani placeba snizily
v priméru o 2 body. Z toho u poloviny pacientd poklesly hod-
noty endoskopickych indexud aktivity az o 5 bod(. Na zakladé
této studie autofi doporu€uji pro klinické studie, aby pozitivni
vysledek endoskopického zlepSeni byl zvazovan pouze teh-
dy, kdyz hodnoty obou endoskopickych indexd aktivity
poklesly nejméné o 5 bodl a soucasné doslo ke zlepseni
indexu nejméné o 50 %.

K. Mali¢kova z Prahy prezentovala v posterové sekci praci
~Decreased activity of DNase | predisposes to immune-medi-
ated complications in IBD patients treated by anti-TNF alpha
agents”. Autorka sledovala IBD pacienty na biologické lé¢bg,
ktefi v prabéhu terapie méli autoimunitni kozni komplikace
(psoriasiformni 1éze a palmo-plantarni pustulézni psoriazu).
Vysledky aktivity DNazy | porovnala s IBD pacienty na biolo-
gické terapii, ktefi zadné kozni komplikace nepozorovali.
Potvrdila, Ze vychozi hodnota DNazy | je nezavislym predik-
torem pro vznik koznich autoimunitnich komplikaci. Vysvétle-
ni muze byt v tom, Ze vrozeny defekt aktivity tohoto enzymu
vede k hromadéni jaderného materialu z apoptotickych
bunék (vlivem biologické 1é¢by), ktery pak vytvari neumérnou
antigenni naloz indukujici tvorbu autoprotilatek a vznik auto-
imunitnich komplikaci.

Problematice ulcerdzni kolitidy (UC) byla vénovana relativ-
né mendi pozornost ve srovnani s Crohnovou chorobou.
Tento fakt byl patrny pfedevsim pfi pohledu na oralni prezen-
tace, nicméné i v posterové sekci pfevazovaly prace s tema-
tikou Crohnovy choroby. Pfesto jednim z nejvice o¢ekava-
nych sdéleni celého kongresu byla studie: ,Adalimumab for
induction of clinical remission in moderately to severely active
UC.“ W. Reinisch (Rakousko) zde prezentoval kratkodobé
vysledky rozsahlé multicentrické studie zamérfené na efekt
adalimumabu (ADA) v indukci remise u pacientd s refrakter-
nim prabéhem UC. Z celkového poctu 576 pacient jich bylo
390 hodnoceno v ramci intention to treat analyzy. Tito nemoc-
ni byli rozdéleni rovhomérné do 3 skupin: ADA 160/80 mg,
ADA 80/40 mg a placebo. V 8. tydnu lé¢by dosahlo remise
9,2 % pacientll v placebové skuping, 10 % nemocnych ve
skupiné ADA 80/40 a 19,2 % ve skupiné ADA 160/80. Pouze
v této posledni skupiné byl vysledek statisticky signifikantné
lepSi oproti placebu. Mezi sekundarni cile studie patfilo
posouzeni odpovédi na studijni 1éCbu, slizniéniho hojeni
a zhodnoceni jednotlivych komponent Mayo indexu. Ve sku-
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piné s vy$si davkou adalimumabu (160/80) bylo dosazeno
lepsich vysledkl oproti placebu v parametru krvaceni, poctu
stolic a celkovém stavu pacienta (physician global assess-
ment — PGA). Zadny rozdil naproti tomu nebyl zaznamenan
pfi hodnoceni slizniéniho hojeni mezi placebovou skupinou
a obéma vétvemi s aktivni latkou. Nejen v tomto parametru,
ale i ve vétsiné ostatnich, je napadnym jevem v této studii
vysoka ucinnost placeba. Prestoze tento fakt nebyl autory
studie nijak komentovan (navzdory dotazim z auditoria),
zaslouzi si detailngjsi rozbor ziskanych dat. Bez jejich zna-
losti 1ze jen spekulovat: Jednim z dlvodd mGze byt fakt, Ze
nemocni uzivali v prvnich 8 tydnech stabilni davky kortikoidd,
s nimiz do studie vstupovali a jejichz efekt se mohl projevit
s urcitou latenci. Nelze ovSem vylou€it ani skutecnost, ze
efekt adalimumabu na hojeni sliznice a potlaceni aktivity UC
nastupuje pomaleji a v prvnich 8. tydnech je zhruba poloviéni
ve srovnani s efektem infliximabu (38,8 % pacient( v remisi
v tydnu 8, studie ACT-1). Dlouhodobé vysledky této studie
zatim nejsou k dispozici a jisté budou o¢ekavany s velkym
zajmem.

Ucinnost infliximabu v populaci détskych pacientd s UC
byla pfedmétem studie s nazvem ,Infliximab in steroid-ref-
ractory pediatric ulcerative colitis: Predictors of response in
a prospective multicenter study“, kterou prezentoval D. Tur-
ner (USA). Ve skupiné 128 déti s vysokou aktivitou UC 33
pacientll neodpovédélo na intravenézné podané kortikoidy
a byli nasledné 1éceni infliximabem (1 infuze 5 mg/kg). TFi
Ctvrtiny pacientd (76 %, 25/33) odpoveédély pfiznivé na tuto
IéCbu (7x remise, 18x odpovéd, hodnoceno pomoci indexu
PUCAI). PFizniva odpovéd nebyla ovlivnéna zadnym ze sle-
dovanych faktorl (vék, trvani UC, davka CS, délka hospitali-
zace pfed IFX, CRP, albumin, kalprotektin a hladina IFX).
Autofi sledovali prabéh onemocnéni po dobu dalSiho roku
(17 z 25 respondérd pokracovalo v dlouhodobé udrzovaci
terapii, osm z nich obdrzelo pouze indukéni sérii 3 infuzi). Po
jednom roce pretrvavala pfizniva odpovéd u 18 pacientl
(55 % vSech nemocnych, 72 % ze vSech respondért). Jeden
pacient musel 1é€bu ukoncit pfedéasné pro infuzni alergickou
reakci.

Problematika nezadoucich u¢inkd imunosupresivni a bio-
logické terapie je dulezitym a v bézné klinické praxi narUstaji-
cim problémem. M. Van Moerkercke (Belgie) prednesla
vysledky studie ,Severe auto-immune driven arthralgia as
a new side effect in anti-TNF treated patiens®, ve které se
zameéfila na sledovani nemocnych s tézkym kloubnim posti-
zenim indukovanym biologickou [é€bou. V nejvétsSim svéto-
vém centru pro biologickou Ié¢by IBD v belgické Lovani bylo
dosud léCeno téméF 1300 nemocnych s CN a UC. Mezi nimi
bylo identifikovano 21 pacientll s tézkymi, ¢asto invalidizuji-
cimi artralgiemi, které postihuji obvykle drobné periferni klou-
by. Nemocni byli 1&é€eni obéma preparaty (IFX 8, ADA 13,
nemocni |é¢eni adalimumabem byli s vyjimkou jednoho pfi-
padu léceni jiz dfive infliximabem) a ve vétsiné pfipadd byla
terapie velmi u€inna — nemocni dosahli klinické remise.
U vétSiny z nich byly zjistény vysokeé titry autoprotilatek ANA
a anti-dsDNA, pfitomnost protilatek proti infliximabu (ATI),
resp. adalimumabu (ADA) nebyla pro vznik této zavazné
kloubni komplikace podstatna. Na rozdil od koznich neza-
doucich U¢inkd biologické terapie, tézka periferni artropatie
vyzaduje zpravidla ukonCeni terapie anti-TNF preparatem
a podani systémovych kortikosteroid. Vzhledem k pfitom-
nosti ANA a anti-dsDNA povazuji autofi studie kloubni kom-
plikace za projev lupus-like fenoménu.

Prazského ECCO kongresu se pochopitelné ucastnil velky
pocet svétové proslulych odbornikdl na stfevni zanéty. Jed-
nim z nich byl prof. dr. Edward F. Stange, pfednosta oddéle-
ni gastroenterologie, hepatologie a endokrinologie Boschovy
nemocnice ve Stuttgartu (obr. 2).

Prof. Stange je relativné ¢astym navstévnikem prazskych
IBD kongresu. Poprvé byl v Praze na pozvani Pracovni sku-
piny pro IBD v roce 1999. Tehdy v kongresovém sale
Nemocnice na Homolce pfednesl sdéleni zaméfené na moz-
nosti imunosupresivni terapie a také zminil svou nové konci-
povanou teorii vzniku Crohnovy nemoci. V roce 2003 se
Ucastnil v Praze zasedani vyboru ECCO (Governing Board),
na kterém pfednesl| unikatni myslenku — vytvofit celoevrop-
ské guidelines pro diagnostiku a Ié¢bu stfevnich zanétl. Ten-
to ambiciozni projekt, na ktery ziskal také finan¢ni dotaci
z Boschovy nadace, jeden rok intenzivné pfipravoval, koordi-
noval a také posléze kompletné realizoval. V roce 2004
v pfedvecer pamatného UEGW se v Praze sesli ke dvouden-
nimu jednani témér vSichni vyznamni experti na IBD z celé
Evropy, aby dohodli konsenzus pro diagnostiku a Ié¢bu
Crohnovy nemoci. Definitivni verze konsenzu byla publikova-
na v ¢asopisu GUT v roce 2006. Z celosvétového hlediska to
byl zcela mimofadny a uspésny projekt. Pozdéji inicioval
a koordinoval prace na konsenzu pro ulcerdzni kolitidu, ktery
byl dosazen v roce 2006 v Berliné v ramci UEGW a nasledné
byl publikovan v roce 2008 v ¢asopisu JCC. Neustalé dopra-
covavani doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu stfevnich zané-
tl je pro prof. E. F. Stange nekoneéna prace; druhd verze
konsenzu pro Crohnovu chorobu spatfila svétlo svéta na
pocatku tohoto roku. Je nezpochybnitelné, Ze praveé dosaze-
ni panevropského konsenzu umoznilo do zna¢né miry sjed-
notit zakladni terapeutické sméry v riznych ¢astech Evropy.
Timto si také ECCO ziskalo sou¢asny velky respekt a reno-
mé ve svétovém méfitku.

Druhym vyznamnym pocinem prof. Stange je postulovani
vlastni originalni pfedstavy vzniku Crohnovy nemoci jako
choroby, ktera je zpUsobena nedostatkem tvorby vlastnich
slizniénich anti-mikrobialnich peptidd- defenzint. Na této ori-
ginéini teorii pracuje prof. Stange nepfetrzité od poloviny
devadesatych let 20. stoleti a vysledky svych vyzkum publi-
koval v téch nejrespektovanéjSich védeckych ¢asopisech.
Ohromné renomé v evropskych zemich a vykonané dilo
vyneslo prof. Stange do nominace na prezidenta ECCO.
V tajném hlasovani konaném v pribéhu 5. ECCO kongresu
v Praze tésné prohrdl s dal§im kandidatem na tuto funkci —
S. P. L. Travisem z Oxfordu.

Z kratkého souhrnu je zfejmé, ze jde o jednu z nejvyznam-
néjsSich osobnosti klinického vyzkumu v oblasti idiopatickych
stfevnich zanétl na pocatku nového milenia. Jde o chariz-
matického vyzkumnika, ktery se odliSuje od vétSiny souéas-
nych svétovych corefeyl pfedevsim svou originalitou, nekon-
formnosti a nezavislosti, schopnosti vytvofit dlouhodobou
vizi, kterou systematicky a trpélivé propracovava. Svou zau-
jatosti a oddanosti vyzkumu muze byt pro vS§echny védecké
pracovniky nejen v oblasti stfevnich zanétll, vzorem v pfistu-
pu a poctivosti vyzkumné prace. Své znalosti a vysledky
vyzkum( pfednasi pregnantné a velmi presveédcivé. Pro Ces-
kého gastroenterologa je urcité zajimavé, ze prof. dr. E. F.
Stange pfijal pozvani na setkani gastroenterologll stfedoev-
ropskych zemi CEURGEM, které se uskutecni ve dnech
25. az 26. ¢ervna 2010 v Praze. V sekci vénované IBD pred-
nese dukazy pro svou originalni teorii vzniku Crohnovy
nemoci.

prof. MUDr. Milan Lukas, CSc.

Klinické a vyzkumné centrum pro stfevni zanéty, ISCARE
a 1. LF UK Praha

e-mail: milan.lukas @ email.cz

MUDr. Martin Bortlik

Ustav biologie a lékafské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha
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XXXV. angiologické dny 2010
s mezinarodni ucasti
Praha, 25. az 27. unora 2010

Kongres Ceské angiologické spoleénosti CLS JEP byl pro
letoSni rok uspofadan v Praze ve dnech 25. az 27. unora pod
zastitou rektora Univerzity Karlovy prof. Vaclava Hampla,
dékana 1. lekarske fakulty Univerzity Karlovy prof. Tomase
Zimy a prezidenta Ceské lékaiské komory MUDr. Milana
Kubka. Mistem setkani mnoha vynikajicich domacich
i zahrani¢nich odbornikd spolu s vice nez ¢tyfmi sty poslu-
chadi z Ceské i Slovenské republiky se staly luxusni prosto-
ry hotelu Diplomat Praha. Na kongresu byly pfedneseny nej-

novéj$i poznatky nejen z oboru angiologie a sou¢asné byla
pfedana &estna &lenstvi Ceské angiologické spolegnosti
a fada vyznamnych ocenéni za rok 2009.

Kongres probihal paralelné ve tfech salech. Odborny pro-
gram byl roz¢lenén na jednotlivé sekce, které byly zpestfeny
mnozstvim minisympdzii k vybranym tématim. V ramci pro-
gramu probihalo i mnoho samostatnych blokl spratelenych
odbornych spolecnosti (Ceska spoleénost pro aterosklerozu,
Ceska lymfologicka spole¢nost), workshopu a blokd pracov-
nich skupin jako napf. intervenéni angiologie, duplexni sono-
grafie a ambulantnich angiologl. Zahajeni kongresu
MUDr. Karlem Roztocilem, pfedsedou Ceské angiologické
spole€nosti, navodilo velmi slavnostni atmosféru, v jejimz
duchu se neslo nasledné predani estnych &lenstvi Ceské
angiologické spole¢nosti a ocenéni za rok 2009.

Odborna &ast prvniho dne byla zaméfena na problematiku
intervenéni angiologie, zadoucich a nezadoucich G¢inkl
hypolipidemik, tepennym onemocnénim, zvefejnéni vysled-
ki studie POST-MONICA, tromboembolické nemoci a pre-
venci spolu s terapii zilni trombdzy. Druhy den programu byl
vénovan otadzkdm endovendzni léEby chronickych zilnich
onemocnéni, akrosyndrom0, mikrocirkulace, terminalnich
stadii chronické zilni insuficience, lymfedému, aortalniho
onemocneéni a tuhosti tepen. Posledni den kongresu byl pro-
storem pro téma chronické zilni insuficience a pokraovani
v problematice tromboembolické nemoci a tepennych one-
mocnéni. PFi pfilezitosti kongresu byla uspofadana plenarni
schiize Ceské angiologické spoleénosti, b&hem které byly
projednany dllezité otazky tykajici se ¢innosti a pfedevsim
moznosti dalSiho rozvoje spole€nosti. Sou¢asné byl poprvé
pfedstaven novy webovy portal Ceské angiologické spolec-
nosti www.angiology.cz, ktery je oproti plivodnimu obohacen
o mnoho novych funkci. Jeho hlavnim cilem je usnadnéni

vzajemné komunikace mezi ¢leny, urychleni prfedavani aktu-
alnich informaci a jejich zpfistupnéni elektronickou formou.
Dale kongres zastitil schiizi vyboru narodnich delegatu Stre-
doevropského vaskularniho féra (CEVF). Jako zpestieni
programu byla véem zajemcUim z fad pfednasejicich a poslu-
chacl umoznéna prohlidka nové budovy Technické knihov-
ny.
Dllezitou ¢asti kongresu bylo udéleni ¢estnych Elenstvi
v Angiologické spole¢nosti pani profesorce Renaté Cifkoveé,
pani doktorce Irené Muchové a Medaile Societas Angiologi-
ca Bohemica panu doktoru Jifimu Spacilovi, ktefi se svoji
dlouholetou €innosti zaslouZzili o mimoradny rozvoj oboru.
VSichni ocenéni prednesli sva podékovani pini hrdosti
a dojeti. Dale nasledovalo udéleni cen za nejlepsi prace
s angiologickou tematikou publikované v uplynulém roce.
Nejdfive byly pfedany ceny sponzorované spolecnosti
KRKA. Prvni z nich byla Prusikova cena v kategorii mono-
grafii, kterou ziskal MUDr. Milan Cholt za knihu ,Sonografie
velkych krénich cév“. Kniha je uréena Iékafim, ktefi zacina-
ji s ultrazvukovou diagnostikou karotickych a vertebralnich
tepen nebo v ni sbiraji prvni zkuSenosti. Bohata obrazova
dokumentace, sestavajici z 360 nazornych obrazkd, je celd
uvedena na pfilozeném CD, coz ji dodava na prakti¢nosti.
Prusikovu cenu v kategorii ¢asopisy obdrzel MUDr. Radek
Holaj a kol. za ¢lanek ,Increased carotid intima-media thick-
ness in patients with pheochromocytoma in comparison to
essential hypertension®. Prace porovnava Sitku intimy
a médie arteria carotis communis a karotické bifurkace

u souborll pacientl s primarni hypertenzi, feochromocyto-
mem a kontrolni skupiny pacientli bez vysokého krevniho
tlaku. Vysledky jednoznacné ukazuji nejvy$Si naméfené
hodnoty u skupiny pacientd s feochromocytomem, které
jsou pravdépodobné zplsobeny skodlivym vlivem katecho-
lamin0 na rdst cévni stény. ReiniSova cena byla udélena
MUDr. Milanu Spackovi za praci ,Diagnostics of ,non-acute®
vascular prosthesis infection using F-FDG PET/CT: our
experience with 96 prostheses”. Vysledkem prace je potvr-
zeni vysokého pfinosu vyuziti PET/CT pro véasné odhaleni
obtizné diagnostikovatelnych infekci cévnich protéz. Dal&i
v poradi byla cena spole¢nosti Servier za praci s problema-
tikou zilnich onemocnéni, kterou obdrzela doc. MUDr. Debo-
ra Karetova a prof. MUDr. Jan Bultas za knihu ,Farmakote-
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rapie tromboembolickych stavi“. Pfi zakon&eni kongresu
byli vyhlaSeni vitézové soutéZe o nejlepsi prfispévek autorll
do 35 let. Autor nejlepsiho sdéleni obdrzel pfispévek 10 000
K¢, cilené ur€eny na pokryti nakladd spojenych s uUc€asti na
védeckém setkani, nakup odborné literatury, nebo jiny vydaj
souvisici s védeckovyzkumnou ¢innosti. Vitézem v kategorii
IékaF se stal MUDr. Miroslav Spacek za praci ,Metodika
vyhodnoceni FDG-PET/CT obrazu a jeji vyuziti pro diagnos-
tiku a pooperacni sledovani nemocnych s mykotickou infek-
ci aorty“, v kategorii sester zvitézila Zuzana Fer¢akova se
svou praci ,Hybridni feSeni aneurysmatu abdominalni aorty
— z hlediska sestry“. Obé ocenéni byla v tak silné konkuren-
ci jisté pfijemnym ocenénim dosavadniho snazeni obou
autorll a zaroven povzbuzenim pro dal$i védeckou odbor-
nou ¢innost vSech Uc¢astnikd kongresu.

Pozvani na kongres pfijalo mnoho vyznamnych zahranic-
nich odbornik(, diky nimz mohlo byt uspofadano spole¢né

Italsko-Cesko-slovenské sympo6zium vénované problematice
akrosyndrom0, vyznaéné predev§im pro moznost srovnani
jednotlivych postupd v diagnostice a terapii na mezinarodni
urovni. Vzajemna diskuze prednasejicich P. L. Antignaniho,
D. Kmecové, J. Zemana a A. Broulikové s posluchaci byla
velmi podnétna, stejné tak tomu bylo po pfedneseni poznat-
kG doktord E. Minara, G. H. Schernthanera a T. Gremmela
v ramci sympozia Angiologického oddéleni Lékarské fakulty
ve Vidni, které sklidilo velky uspéch. Kongres umoznil vza-
jemnou diskuzi mnoha odbornik(, navazani novych kontaktl
a stal se tak impulzem pro dal$i mozny rozvoj v oblasti medi-
ciny, za coz patfi Ceské angiologické spole¢nosti pravem
velky dik.

Michaela Maskova
studentka VI. roéniku VL LF MU Brno

10. Kaprasuv den - klinicka genetika

Praha, 24.

Jubilejni 10. Kaprasuv den se konal
24. bfezna 2010 v Lékarfském domé v Pra-
ze a byl vénovan problematice klinické
genetiky. Jde o jiz desatou akci Spole¢nos-
ti Iékarské genetiky CLS JEP (SLG) s tim-
to ndzvem. Vzdy se jedna o vysoce odbor-
nou zalezitost s krasnymi a zajimavymi
prezentacemi.

S potésenim mizeme konstatovat, ze
stale Castéji jsou predkladany i vysledky
mladych nadéjnych pracovniki v oboru
Lékarska genetika. V letodnim roce bylo
prezentovano z oboru celkem 22 pfedna-
8ek, dvé z téchto sdéleni ziskala Cenu SLG
CLS JEP za nejlepSi publikaci v roce 2008
a jedno bylo ocenéno Nadaci Libora Koza-
ka za nejlepsi publikaci autord do 40 let.
UcCast na této akci byla jako kazdorocné
vysokd, 167 posluchacu neni malé mnoz-
stvi na hlavni sal Lékarského domu.

Soucasti Kaprasova dne bylo béhem shromazdéni v ram-
ci konference historické slouc¢eni dvou genetickych spolec-
nosti, a to Spole¢nosti lIékafské genetiky a Spole¢nost pro
prevenci dédiénych poruch (SPPDP), ktera se tentokrat také
podilela na organizaci 10. Kaprasova dne.

S velkym potéSenim pfitomni pfijali udéleni Cestné meda-
ile CLS JEP prof. MUDr. Petru Goetzovi, CSc. za jeho dlou-
holetou praci v SLG a udéleni Cestného Cclenstvi SLG
prof. ing. Kyfe Michalové, DrSc. a prof. MUDr. Radimu Brdi¢-
kovi, DrSc.

Organizatorem celé narocné akce byl prim. MUDr. Vladi-
mir Gregor, ktery se svého ukolu zhostil nadmiru dobfe.

brezna 2010

Vzdyt dat dohromady odborny program
a zorganizovat shroméazdéni dvou genetic-
kych spolec¢nosti je pfimo nadlidsky vykon.

PROF. MUDr. PETR GOETZ, CSc.

Od roku 1970 je ¢lenem vyboru Spolec-
nosti Iékafské genetiky CLS JEP. Nejprve
ve vyboru plsobil jako ¢len vyboru a teprve
po ,sametové revoluci“ jako védecky sekre-
tar a po dvé funkéni obdobi byl pfedsedou
této odborné spolecnosti. Zaslouzil se o jeji
zviditelnéni na ¢eské i mezinarodni scéné
odbornych spole€nosti, a to nejen genetic-
kych. )

Pracuje dlouha léta v Motole, v Ustavu
biologie a lékarské genetiky 2. LF UK
v Praze, kde byl nejdfive védeckym pracovnikem, pak prima-
fem a pak jeho pfednostou. Vyznamna je i jeho pedagogicka
¢innost na 2. LF UK, kde predevSim v Iékafské genetice
zaved| zcela nova pojeti vyuky tohoto oboru. Vede Katedru
Iékarské genetiky IPVZ. Jeho publikaéni ¢innost je velmi roz-
sahla, ¢ita vice nez 250 puvodnich védeckych praci; preloZil
nékolik genetickych u€ebnic z anglic¢tiny.

Je ¢lenem ESHG (Evropska spole¢nost lidské genetiky)
a dalSich genetickych spole¢nosti.

RNDr. Alexandra Oltova
védecky sekretaf SLG

Je jako kormidelnik, ktery vstupuje na lod bez vesia
a kompasu a nevi, kam pluje.

i Kdo se vénuje praxi bez uspordadanych znalosts,

LEONARDO DA VINCI
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ZA FARMAKOLOGEM
DOC. MUDr. VACLAVEM
TRCKOU, DrSc.

(*13. srpna 1920 110. bfezna 2010)

Skon dal$iho z pra-tvlrcl nasi pova-
le¢né experimentélni farmakologie (po
profesorech Zderiku Votavovi, Jifim
Vanéckovi, Jifim Lenfeldovi, Vojtéchu
Grossmannovi, Olze BeneSové,
docentech Miroslavu Mrazovi a Ivo
Jankl) je impulzem pro zbyvajici
pamétniky ke vzpominkové glose na
jednu z neopakovatelnych etap naseho
lékového zkoumani.

Pokrok farmakologického obdobi,
odstartovaného ve Ctyficatych letech
20. stoleti a oznacovaného jako
,obdobi pocinajici 1ékové exploze®,
se podafilo nasi farmakologii zachytit
na takové Urovni, Zze se od Sedesa-
tych let 20. stoleti mluvilo na mezina-
rodnich férech o ,éeskoslovenské far-
makologické Skole“. Nepopiratelné
k tomu pfispéla tehdejsi pfedvidavost
nékolika osvicenych osobnosti (pre-
devSim dnesni nestorky mezinarodni
farmakologické unie prof. MUDr. He-
leny Raskové, DrSc., *1913) a navic
zfejmé i povale¢ny ,obecny hlad po
védéni“, vyprovokovany Sestiletym
potlaovanim c&eské inteligence né-
meckymi okupanty. Zahy po znovuo-
tevieni vysokych 8kol v roce 1945 se
tak zacal formovat nenapodobitelny
kolektiv nad$enych farmakologickych
elévl, které pozdéji profesorka Ras-
kova oznacovala jako ,nase prvni
grinderska farmakologickda genera-
ce“. S vice jak pulstoletym odstupem
zUstava uz jen nostalgicka vzpominka
na tehdejsi entuziasmus a kamarad-
skou atmosféru a na to, jak se v jed-
nom z traktd prazského Purkyfova
ustavu handrkovali o laboratorni stoly
farmakologové tfi instituci: doméaci
lékarské fakulty, farmaceutického
kontrolniho Ustavu a vyzkumného
ustavu farmaceutického primyslu
(pozdéjsiho ,,Vyzkumného ustavu pro
farmacii a biochemii“ = VUFB). Tema-
ticky a i metodologicky byli vSichni
vzajemné tak propojeni, Zze nezasve-
cenym nebylo jasné ,ke kterému tymu
ten i onen patfi“. Badatelskym zébé-
rem byla plejada prakticky vSeho, co
tehdejSimi interakcemi mezi |ékem
a biologickymi systémy hybalo: od
prvnich kra¢ka v teoriich o farmakolo-
gickych receptorech pres prvni poku-
sy o systematiku v Iékové toxikologii
az po prvni naznaky toho, ¢emu se
pozdéji zacalo fikat farmakokinetika
(osud léCiv v organismu).

Mezi farmakologickymi ,griindery”
zaujimal od prvopocatku jedno z priorit-
nich postaveni (nejen podle véku) Vac-
lav Tréka, ktery se k farmakologii dosta-
val — podobné jako nejeden z jeho
kolegl vrstevniki — oklikou a zpro-
stfedkované. Jeho Zivotni curriculum je
témeér klasickym obrazem védecké
generace, ke které patfil. Uzavfeni
vysokych 8kol v roce 1939 ho zastihlo
pfi absolvovani prvniho semestru
Vysoké Skoly chemicko-technologické.
Pred ,totalnim nasazenim“ do zbrojar-
ské vyroby ho ochranil délnicko-labo-
rantsky post ve Fragnerové farmaceu-
tické vyrobné v Praze — Mécholupech
(postupnymi pohrobky byly Spofa,
LécCiva a dneSni Zentiva), kde naSla
Lvaleény" utulek i fada autorit z uzavre-
nych vysokych 8kol. Trcka tak mohl
nahlédnout nejen do chemicko-farma-
ceutické vyroby, ale i do nékterych
aspektl farmaceutického vyvoje véet-
né do rodici se farmakologické
vyzkumné laboratofe (v mécholup-
ském zavodeé se napfiklad ke konci val-
ky podafilo konspirativné — utajené
pred némeckymi dohliziteli — vyvinout
mimo jiné i Cesky penicilin). Presto
neunikl nucenému pracovnimu nasa-
zeni v Berliné, kde prezil nékolik naleta
a odkud se mu dobrodruzné a s nema-
lym rizikem podafilo na jafe 1945
uprchnout.

Byla to tedy asi pravé ta vale¢na
Jékova“ praxe, pro¢ se Vaclav Tréka
po osvbozeni pfeorientoval na studium
mediciny a pro¢ pak zlstal celoZivotné
vérny farmakologickému vyzkumu ve
farmaceutickém primyslu. Zahy po
promoci na l|ékarské fakulté Karlovy
univerzity (v roce 1948) byl vtazen do
zminéného prazského farmakologickeé-
ho tymu. V jeho rdmci se ¢ast vyzku-
mu, ktera byla zamérena prfedevsim na
vyvoj novych IéCiv, soustfedovala oko-
lo prof. MUDr. PhMr. Zderika Votavy,
DrSc., se kterym pak dr. Tréka presel
do nové vybudovaného vinohradského
areélu VUBF. Zatimco Votava se kon-
centroval prfedevsim na psychotropni
farmaka, stala se pro Tréku doménou
farmakologie kardiovaskularniho
systému. A tak od poloviny padesatych
let byl nejen vedoucim pfislu§ného
oddéleni tohoto Ustavu, ale i suverénni
vUudcei osobnosti celé nasi kardiovasku-
larni farmakologie. Autorské priority
Trékova vyzkumného tymu, které ustily
jak do teoretickych farmakodynamic-
kych principli, tak smérem k tvorbé
novych Iékovych individui, narGstaly
v bezprostfedni navaznosti na postup-
né odhalované nové a nové mechanis-
my pfi ovliviiovani obéhovych selhani,

(256)

hypertenzni nemoci a ischemickych
pfiznaka.

Kdyz v roce 1998 vyslo — pfi pfilezi-
tosti 650. vyroCi Univerzity Karlovy
v edici Karolina — ,Ceské farmakologic-
ké curiculum®, podafilo se vystopovat
témér 50 strukturné originalnich 1éCiv
z autorskych kolektivi VUFB, z nichz
mnohé zakotvily v terapii. Témér jedna
tfetina byla z oblasti kardiovaskularni
a na nich v8ech mél nesmazatelny
podil doc. V. Tréka. K tém subjektivné
zvlast vyznamnym patfil napfiklad beta-
blokator metipranolol, ktery se uplatnil
nejen v tuzemské farmakoterapii, nebo
ganglioplegika thiameton a dimecamin,
antihypertensivum metipamid, anebo
alfa,-adrenolytikum metazosin. O kvali-
té jeho vice nez 150 autorskych publi-
kaci svedci jejich citation index (= pfes
250, Hi = 10) a jeho spoluautorstvi
desitek Iékovych patentd.

To, jak doc. Tréka postupné absolvo-
val v8echny vyvojové peripetie védce
své generace, vyplyva z heslovité
chronologické zkratky jeho zivotopisu:
V roce 1963 obhdjil kandidaturu véd
z farmakologie, v roce 1967 se z far-
makologie habilitoval na Fakulté vSeo-
becného lékafstvi UK (pod patronaci
prof. MUDr. Maxe Wenkeho, DrSc.)
a v roce 1968 obhdjil doktorat lékar-
skych véd. Postupné se stal ¢lenem
Ceské farmakologické a toxikologické
spole¢nosti (po dvé funkéni obdobi byl
v jejim vykonném vyboru), Ceské kar-
diologické spolecnosti, Ceské fyziolo-
gické spolecnosti, Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi, Francouzské farmako-
logické spole¢nosti, Cestnym Clenem
Ceské lékarské spole¢nosti J. E. Pur-
kyné a organizatorem nebo pfedsedou
fady ,srde¢né-cévnich® kongres(
a sympozii.

Diky své invenci, neobycejné labo-
ratorni zru€nosti a i zahrani¢nim zku-
Senostem (pUsobil ve farmakologic-
kém ustavu v Goteborgu u prof. Arvida
Carlssona a v National Institute of
Health v americké Bethesdé u proslu-
lého profesora Bernarda B. Brodie)
proslul mezi ceskymi farmakology
svym hlubokym rozhledem, napaditos-
ti, nepfebernym metodologickym
vybavenim a svou neskonalou osobi-
tou dobrotou a jako jedna z téch vzac-
nych védeckych osobnosti, které byly
kdykoliv ochotny komukoliv pomoci
a popostrcit nase védéni zas o kousek
dal.

prof. dr. Jaroslav Kvétina, DrSc.

za Ceskou spolecnost pro
experimentalni a klinickou farmakologii
a toxikologii CLS JEP
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ZEMREL PROFESOR MUDr.
JIRI HORACEK, CSc.

(*24. bfezna 1941 1 28. bfezna 2010)

V Kvétnou nedéli, 28. bfezna 2010,
zemfel v kralovéhradecké fakultni
nemochnici, které zasvétil svij odborny
zivot a které byl vérny az do doby
odchodu na zaslouzeny odpocinek,
vyznamny ¢esky mikrobiolog a viro-
log, vyborny ucitel, kolega a lékar,
profesor lékafstvi Univerzity Karlovy
Jifi Horéacek. Profesor MUDr. Jifi
Horacek se narodil na poc¢atku jara,
24. bfezna 1941, v Plzni. Zahy se
rodina prestéhovala do Hradce Kralo-
vé, ktery pan profesor povazoval ,za
svUj“ a hrdym ,hrade¢akem* jiz zGstal
az do smrti.

Jifi Horacek vystudoval gymnazi-
um J. K. Tyla, kde maturoval v roce
1959. Po maturité nastoupil na studi-
um v8eobecného |ékafstvi hradecké
lékarské fakulty Univerzity Karlovy
v Praze, kde promoval v roce 1965.
Pro sv(j zdravotni handicap se ihned
orientoval na préaci v laboratofich
a zvolil si druhou ddmu svého srdce —
mikrobiologii. Tou prvni a doZivotni
laskou byla jeho Zzena — rovnéz lékafr-
ka — Miluska (1942), se kterou spojil
svUj zivot v roce 1964. V roce 1965
se manzelim Horackovym narodil
syn Jifi, v roce 1970 dcera Jana, kte-
ra si zvolila stejnou kariéru, jako ro-
dice.

Profesor Horacek nastoupil po pro-
moci na katedru mikrobiologie LF
v Hradci Kralové a po roce se prestou-
pil na stejny obor, do laboratofi hradec-
ké fakultni nemocnice. Zde rostl pres
odborné a védecké hodnosti (1979 —
kandidat véd, 1992 — docent Iékarstvi
pro obor mikrobiologie, 1998 — profe-
sor lékafstvi pro obor mikrobiologie)
a aprobace az do funkce prednosty
Ustavu mikrobiologie FN a LF UK
v Hradci Kralové (1995-2003), ktery
vznikl slou¢enim katedry mikrobiologie
Iékarské fakulty a oddélenim klinické
mikrobiologie fakultni nemocnice. Pro-
fesor Horacek prevzal Stafetu od profe-
sora Miroslava Hejzlara a dale budoval
prestizni, moderni diagnostické a vyu-
kové pracoviste.

| kdyz hlavnim zaméfenim profesora
Horacka byla virologie (jeho zasadni
prace se tykaly izolace cytomegalovi-
ru), snazil se obor rozvijet v celé Sifi
(mikrobiologie, parazitologie, virologie,
mykologie, imunologické aspekty mik-
robiologie) s technikami, jez umozno-
valy nejen presnou rychlou diagnosti-
ku, ale prfedevSim odrazely trendy ve
svétové mikrobiologii a klinikdm posky-
tovaly validni, se zahrani¢im srovnatel-
na data. Aktivné se podilel na zazemi
diagnostiky patogenu limitujicich chi-
rurgické vykony a stavy s poruchou
imunokompetence (kardiochirurgie,
transplanta¢ni medicina organt, bunék
i tkani), publikoval mnoho praci
v odborné literature, byl autorem uceb-
nich textld. Pro svou velkorysost byl
oblibenym ucitelem i examinatorem
u student vSech typl studia, véetné
doktorandskych, pfipadné habilitac-
nich a profesorskych fizeni. Byl Cle-
nem redakénich rad nékolika odbor-
nych Casopis, organizatorem
odbornych setkani Ceskych a sloven-
skych mikrobiologd, ¢lenem ¢Ceskych
i zahrani¢nich odbornych spole¢nosti.

Pan profesor MUDr. Jifi Horacek,
CSc. zemfel C¢tyfi dny po svych
69. narozeninach, obklopen svymi nej-
S panem profesorem se rodina a nej-
blizsi pratelé rozlougili 1. dubna 2010.

Cest jeho pamatcel!

MUDr. Zbynék Veselsky, Ph.D

CECHO-KANADAN JOSEF SKALA
POCTEN NEJPRESTIZNEJSI
CENOU KANADSKE MEDICINY

Ujimam se rad ukolu zamyslet se nad
cestou Josefa Skaly k nejvétsi pocté, kte-
rou mohou kanadsti Iékafi vzdat svému
kolegovi. Tuto nejstarsi a nejvySSi cenu,
F. N. G. Star Award, obdrzel za ,signifi-
kantni pfinos k lIékafskym védam, vyuce,
a zaroven za praci v uméni divadelnim®.
Spole€nosti, v pravdé honosnou, jsou
mu napfiklad objevitelé inzulinu — laurea-
ti Nobelovy ceny Sir Frederick Banting,
dr. Charles Best a dr. J. B. Collip, objevitel
teorie stresu H. Selye a Ctyficet dalSich
vyznamnych osobnosti. Cena, nazyvana
»Victoria Cross” kanadské mediciny, byla
zalozena v roce 1936 a neudili se kazdy
rok. Josefu Skalovi bude pfedana v Nia-
gara Falls na celokanadském kongresu
letos v srpnu.

Nofim se do ¢lankd, rozhlasovych,
televiznich a tamtamovych relaci, které
o0 ném hovofi, a je toho tolik, ze to
radéji pfenecham historikiim. Laureat
mi snad také promine, pokud proble-
matiku ponékud odlehéim ... zacéina
mné Skrtit limecek.

Jedna z jeho divadelnich roli, do kte-
ré se pan doktor nemusel pfeviékat ani
dusi preladit, je Capklv tuldk ve hre

~Ze Zivota hmyzu” a zasni-li se na bre-
hu Niagary pfi vyletu pro cenu, je ky¢
hotov. To se ale tyka i mne ... o prvni
lasku se totiz délime ... je to naSe spo-
leénd chliva s prsy nalitymi velebnosti
¢asu ... prazska Mala Strana.

Nas spole€ensky styk byl tehdy zne-
moznén vékovou disproporci, kdy ja
holdoval lizatkim v obchodé blizko
Karlova mostu, ktery patfil dovozci
kavy panu Skalovi, a jeho syn, dnesni
profesor, jesté trapil dudlika. Na mlas-
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kavou komunikaci navazujeme az na
vancouverském piskovisti stafi, ale
vinem ve sklenénych babovi¢kach
nam stale prosvita kouzlo kamennych
dekoraci naSeho détstvi.

Z oken stejné obecné Skoly jsme
pozorovali koné s poStovnimi vozy a ve
znamém Nerudové gymnaziu, kam nés
adresy a rodi¢e smérovali, jsme utirali
stejné tabule. Josef byl ovSem premi-
ant i pfi plném nasazeni v dramatickém
krouzku, ktery pod vedenim profesora
Vettera odchoval fadu znamych ces-
kych divadelnikG. V dobé blizici se
maturity prohrava Josef boj v sobé
i s rodi¢i a rozhoduje se pro medicinu,
i kdyz uspésné sklada také talentové
zkousky na DAMU. Dilema komentuje
rozumnou Uvahou: ,Neni mozné mit
medicinu jako koniCka a dramaticka
muza mé snad nezavrhla.“ Bohové
téchto profesi Dionysos i vzneSeny
Aesculapius, navzdory olympské spo-
leGenské nevrazivosti velmi dobfi pra-
telé, Josefa nejen nezavrhli, ale véno-
vali mu ruku v ruce neobycejnou pfizen
— jinak si jeho Uspéchy na obou fron-
tach nelze vysvétlit.

Svymi vysledky ve studiu i v umélec-
kych aktivitach prorazi kadrové zatara-
sy a na medicinu je pfijat. Otec je pod-
le béznych pravidel tehdejSi doby
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bezdlvodné léta véznén a rodina nut-
né potiebuje Josefovo prospéchové
stipendium. Vynaklada maximalni usili,
vzdy je ziskava a o prazdninach tézce
manualné pracuje v kladenské Poldov-
ce, aby pomohl rodinnému rozpoctu.

O vlas unika zatahum StB proti stu-
dentlim pfi studentském majalesu na
Petfiné a vysokou Skolu konéi s Cerve-
nym diplomem, coz se mému chapani
lehce vymyka. Kadrovy profil ho vSak
umistuje do pohraniéniho mésta ASe.
Vyhrava fadu konkurzd a k védecké
praci na fakulté se vraci po dvou
letech. Cinnost ,,Svazu mladych védec-
kych pracovnikd®, ktery v roce 1968
spoluzaklada, je zahy kvalifikovana
jako protistatni, tedy dostate¢ny divod
k tomu, aby po navstéve ,spratelenych
vojsk“ zved! kotvy a spustil je u Svéd-
skych breh.

Olympsti ochranci ho vSak sméruji
do kanadského Vancouveru. Tady star-
tuje mozek vysokooktanovou anglicti-
nou, ziskava americky ekvivalent dok-
toratu mediciny a zaroven obhajuje
doktorat véd ve fyziologii. Dalsi tituly
sem nedavam, protoze jim nerozumim;
jsou ale z oborl détského |ékarstvi,
porodnictvi a gynekologie. Mnohocet-
na pismenka kolem jmen byvaji ¢asto
lupiCi lidské pfirozenosti, ale Josef se
zda byt k titulatufe imunni.

V roce 1973 dostava roc¢ni stipen-
dium, voli si praci ve slavné londynské
nemocnici Hammersmith a zacina své
nejvétsi profesni dobrodruzstvi. Travi
ale mnoho ¢asu i v rodicim se londyn-
ském Néarodnim divadle a své pracovni
prostfedi pozoruje s odstupem. Unika
tak mysSlenkovym stereotyplm svych
kolegli a odkryva roli molekularniho
mechanismu mezibunééné komunika-
ce ve vyvoji a v rakoviné. Pozdéji lako-
nicky konstatuje: ,Mél jsem prosté
jenom S&tésti zahlédnout cipek jedno-
duchosti a pfirozenosti v nesmirné
komplikovanych problémech existence
zivota.” Za podobnou praci dostali
pozdéji Nobelovu cenu americti védci.
Josef neciti zklamani, soustfeduje se
na klinickou aplikaci svého vyzkumu
v détské onkologii a hematologii, vyviji
fyziologickou techniku ¢isténi autologni
kostni dfené od nadorovych bunék
pred jeji transplantaci a stovky zachra-
nénych déti citi jako nejvétsi ocenéni.

Aby se pfili§ nenudil, zpestfuje si
zivot samostatnou vychovou svych
dvou synu. Je to vysledek soudni pre
po manzelské kolizi, kdy neschopen
platit drahé advokaty nastuduje rodin-
né pravo, haji se sam, soud vyhrava
a kluky vyborné vychova. Zaroven se
stava rfadnym profesorem vancouver-
ské univerzity, publikuje desitky odbor-
nych praci a pfednasi na mnoho mezi-
narodnich kongresech.

Umeéleckou polovinu své osobnosti
uspokojil ¢lenstvim v herecké unii, hral
v profesionalnim kanadském divadle
a vytvoril desitky uspésnych roli v roz-
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Joseph Skala, MD, PhD, FRCP(C)
1020 Ironwork Passage
Vancouver, BC V6H 3P1

Dear Dr. Skala:

It is my great pleasure to inform you that you have been selected by the Canadian Medical
Association (CMA) to receive the 2010 CMA Frederic Newton Gisborne Starr Award.

The CMA Frederic Newton Gisborne Starr Award is the highest award that CMA can bestow
upon one of its members. It is awarded to individuals who have achieved distinction in one of
the following ways: by making an outstanding contribution to science, the fine arts or literature
(non-medical); by achievement in serving humanity under conditions calling for courage or the
endurance of hardship in the promotion of health or the saving of life; in advancing the
humanitarian or cultural life of his or her community; or, in improving medical service in
Canada. In making this award, the CMA Board of Directors recognizes your significant
contributions to medical science, practice, teaching and at the same time your work in theatre
arts. You have profoundly influenced and enriched the lives of the Czech and Slovak community
of Greater Vancouver and Canada not only by your frequent medical education and advice but
also as the founder of the Theatre Around the Corner.

| offer you my warmest congratulations on behalf of the Association. If you accept this award,
we would be honoured if you would attend our annual meeting in Niagara Falls, Ontario,
August 22-25, 2010, to receive your medal. Presentation of your medal will take place the
evening of August 25. As a guest of the Association, travel and accommodation expenses for
you and your guest will be borne by the CMA. For your information, the CMA will issue a news
release to national media one month prior to its annual general meeting announcing all CMA

award recipients.

Please provide us with your reply by contacting Mrs. Julie Perron at 1 800 663-7336 ext 2243. |

look forward to your reply.

Yours sincgrely,

)

Anne Doig, MD, /CCFP, FCFP
President

c.c.:  Dr. Jiri Jan Frohlich
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hlase. Jeho dramatické ¢teni ,Dobrého
vojaka Svejka“ bylo vysilano mnoho
vecerl po celé Kanadé a USA. V roce
1976 spoluzakladal ve Vancouveru jed-
no ze dvou stalych ¢eskych ochotnic-
kych divadel v zahrani¢i — ,Divadlo Za
rohem", kde pak reziroval skoro ftfi
desitky inscenaci, navrhoval scénu
a ztvarnil i fadu ustfednich postav.
Témér vzdy naplnil sal ten plachy duch
skute€ného umeéni, ktery svymi navste-
vami divadel rozhodné neplytva. Nevni-
mal jsem ho pouze ja, ale ve svych
recenzich ho zachytili i divadelni odbor-
nici. Po tficeti letech dovedl soubor az
k cené za Sifeni Ceské kultury ve svéte,
Gratias Agit, kterou prebiral v roce
2008 z rukou ministra zahrani¢nich
véci, knizete Karla Schwarzenberga.

Existence daleko od hranic pramér-
nosti ma ovSem sva uskali, o kterych
Josef fika: ,Snaha obejmout rozumem
a citem zivot v celé jeho Sifce je boles-
tiva a ¢asto narazi na zed nepochope-
ni.“ Dal$i jeho krédo, Ze ,za tvaréi svo-
bodu je tfeba platit zodpovédnosti“, mu
rovnéz u nékterych spolupracovnikl
neprospélo.

Pokud si Josef prohlizi svét optikou
svého Canonu, zaklada svédkim
vysledku na dal§i mindrak. Ve vlastnim
zajmu nesmim vSak zapomenout na
jeho oblibené kulinarni kreace. S popi-
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sem obrazll, které namaloval, at si
lamou hlavu historici a sportovni &in-
nosti, lyzovani, tenis, lodé a dalsi,
musim vynechat také. Jeho rozsahlym
¢innostem vénovaly vancouverské
noviny nedélni pfilohu jiz pfed dvaceti
lety. Nevidél jsem ho snad jen pali¢ko-
vat. Nastésti se Josef pfiznal, ze neumi
zehlit a ze knofliky klukiim pfisSival dra-
tem. Konecné ... alespon néco!

Tak, a co si ted ¢tenar asi mysli? Jak
si Josefa predstavi jako &lovéka? Je
s nim k vydrzeni? Vzdyt tihle lidé byva-
ji svymi uspéchy nepfijemné deformo-
vani a pro okoli tézce stravitelni. Také
jsem tak pfemyslel. TéméF vsichni Cesi
ve Vancouveru ho znaji. | ja védél, kdo
je pan doktor Skala. Ale skromnost se
tézko hleda ve tvari ¢lovéka, ktery pro-
chazi plnym divadelnim salem a odpo-
vidad na pozdravy znamych, zvlasté
pokud je to herec, jehoz potravou jsou
ovace ...

Svedla nas dohromady néahoda.
Josefovi se libila moje knizka, kterou si
koupil, a sesli jsme se. Byl jsem zvé-
dav. Nemam zadné lidské vzory a snad
i jisty Zivotni nadhled mi umoznuje
odstup. Josefova inteligence jiskii a je
malo oborl, kde by nevykazoval obdi-
vuhodny prehled zasluhou sectélosti,
kombina¢niho my$leni a vyborné
paméti. Angli¢tinu ovlada jako Cestinu
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a fika, ze oba jazyky stejné citi a ze ma
obé fedi stejné rad. Svéd¢&i o tom i kva-
lita jeho preklad( knih i divadelnich her
(napf. V. Havla). Je toho tedy dost, aby
se jeden podobnému ¢lovéku v ramci
zachovani vnitfni rovnovahy vyhnul.
Mam ale dobrodruznou povahu a vztah
s Josefem riskuji. S jeho jemnou a vni-
mavou partnerkou, koncertni klavirist-
kou Evou Solarovou — Kinderman,
a v krouzku jejich pozoruhodnych pfa-
tel se moje Zena i ja citime vyborné.
Josef je ovSem komediant, je s nim
chytra sranda a vecery jsou tak trochu
i divadelni pfedstaveni.

Po roce 1989 prenesl Josef Cast
svych aktivit do Cech a pomahal budo-
vat jednotku transplantace kostni dfe-
né v nemocnici v Motole. Stal se hos-
tujicim profesorem a pfrispél k zalozeni
oficialni spoluprace mezi UK v Praze
a vancouverskou univerzitou UBC.
Pred péti lety byl iniciatorem akce
,Nesmime zapomenout‘, ktera vedla
k vytvofeni databéze ,Zivoty vykoleje-
né komunismem“ v Dokumentaénim
stfedisku prof. PreCana. | za tuto Cin-
nost mu udéluje letos Ceské a sloven-

ské sdruzeni v Kanadé
cenu.

V jednom rozhovoru Josef fekl:
LsUvédomuiji si, Ze sbirani cen je vyra-
zem stafecké posetilosti; ta mi ale na
druhou stranu umoznuje, abych z téch
ocenéni citil radost.“ Ceny maji ten-
denci se houfovat, ale zadnym nebez-
pecim pro Josefovu skromnost zifejmé
nejsou. NasvédCuje tomu i preklad
nékolika vét, kterymi podékoval profe-
sor doktor Josef Skala, MD., Ph.D.,
FRCPC Kanadské l|ékarské asociaci
za udélenou cenu:

~Jsem si velice dobfe védom chyb,
které jsem udélal ve svém zivoté osob-
nim, lékarském i uméleckém. Samo-
zfejmé vim, Ze byly i uUspéchy, ale
domnivam se, ze se vyznamé neliSily
od Uspéchu vétSiny mych kolegd. Ve
srovnani s pfinosem onéch Ctyficeti
Ctyf kanadskych Iékard, ktefi mé v tom-
to ocenéni predesli, mi pfipadaji mé
vlastni uspéchy zanedbatelné. Navic
se mi zda, Ze toto ocenéni, udélené
mi kanadskou lékafskou profesi a kte-
ré samoziejmé pfijimam nejen s hlubo-
kou vdécnosti, ale i pokorou, je mi udé-

Masarykovu

leno nikoliv za zasluhy, ale za privilegi-
um, kterého se mi dostalo tim, Zze jsem
mohl vénovat cely svUj pracovni zZivot
svym velkym laskdam — mediciné
a uméni. Mlj dik patfi mym profeso-
ram, ktefi mi vstipili, Ze byt lékafem
neznamena byt pouze dokonalym
femesinikem zabyvajicim se funkci lid-
ského téla, dale mym vynikajicim spo-
lupracovnikim a samozfejmé i mym
zvidavym studentim. Bez nich a bez
bezbfehé lasky mych bliznich by byl
muj zivot nesrovnatelné chudsi. Jsem
rovnéz Stasten, ze toto ocenéni mohu
sdilet i s dalS§imi absolventy Karlovy
Univerzity, ktefi roztrouSeni po celé
Kanadé rovnéz pfispivaji k tispéchim
kanadské mediciny. Pro mne osobné
je mozna i indikaci, ze se mi podafilo
odvdécit se Kanadé za to, ze mé pfija-
la pfed jednactyficeti lety s otevienou
naruci.”

_ Pokud nékdo reprezentuje dokonale
Ceskou republiku a Kanadu ve svéte,
tak je to doktor Skala.

Josefe, gratulu;ji!

Milan Matéjcek, spisovatel

Fotoaging v lidské kuzi

Pfesna patogeneza fotoagingu neni
zatim znama. Zde autofi nabizeji
,Defective Powerhouse Model of Pre-
mature Skin Aging“, ktery sjednocuje
dosavadni nalezy. V tomto modelu jsou
delece v DNA a poruchy
navozené infraervenym zafenim,
vyvolavajici inadekvatni produkci ener-
gie v dermalnich fibroblastech jako

dusledek defektniho mitochondrialniho
elektronového fetézce. Tim je spusté-
na retrogradni signalni cesta z mito-
chondrii a jsou spustény funkéni
a strukturalni zmény v k0zi. Tento
model je podpofen rostoucim mnoz-
stvim novych studii a je to v pfimé sou-
vislosti s dulezZitou prevenci a lé€enim
fotoagingu v lidské kizi.

(259)
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Literatura:

Krutmann J, Schroeder P. Role of
Mitochondria in Photoaging of Human
Skin: The Defective Powerhouse
Model. Journal of Investigative Derma-
tology Symposium Proceedings 2009;
14: 44-49.
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu éeskych

Casopis Iékaiii éeskych zpoplatriuje publikaci €lanku s dedikaci gran-
tového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych
zdrojli. Cena jedné cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K&, barev-
né strany 2000 Ké véetné DPH a potfebnou ¢astku lze cerpat z prostired-
ki na tento vyzkum.

Pokud si autor ¢lanku preje uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému
zaméru apod. zasle na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS
JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, k rukam Marcely Havlikové (tel./fax: 224
266 226, e-mail: havlikova@cls.cz) pisemnou objednavku k publikaci pra-
ce, kterou je mozné stahnout z www. cls.cz - adresa:
http://www.cls.cz/dokumenty/objednavka_publikace.doc). Castka bude
fakturovana ve fazi korektury a dafovy doklad bude autorovi zaslan po
zvefejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez objednavky budou sice
redakci posuzovany, ale autor bude upozornén na nutnost zaslani objed-
navky publikace. Pokud ani pak NTS objednavku neobdrzi, bude dedika-
ce v korektufe vyskrtnuta.

Na stejné www strance (adresa http://www.cls.cz/dokumenty/prohla-
seni_autoru.doc) naleznou autofi i prohldseni autord, které podepsané
vSemi ztGcéastnénymi autory zaslou na vyse uvedenou adresu NTS. Pro-
hlaseni autord je tfeba poslat ke kazdému odbornému pfispévku do
casopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékafskou spole¢nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem
interdisciplindrnim a pfisné védeckym, publikujicim prehledové Clanky
a puvodni védecké prace ze vSech oborli mediciny. Pfinasi rovnéz informace
z jednani, sjezdd, abstrakta, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin medi-
ciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradualnim vzdélavani Iéka-
f0, odpovédi na odborné dotazy ¢tenaru aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi pozadavky na Upravu
rukopisti uréenych k publikaci v Iékafskych a biologickych ¢asopisech” (3. revi-
ze, 1988, Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals — publikovanymi v plném pfekladu v Cas Lék ¢es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékar(i ¢eskych mize byt pfijat pouze pFispévek,
ktery nebyl a nebude publikovan v jiném €asopisu. Vyjimku tvofi pouze
abstrakta védeckych konferenci. Rukopisy zasilejte pouze v elektronické
formé. Soubory vétsi nez 5 Mb posilejte na adresu vedouciho redaktora
(viz nize) na elektronickém nosici. Text v elektronické podobé graficky
neupravujte! Kromé emailové adresy korespondujiciho autora uvadéjte také
telefonni Cislo.

Pfi autorské korektufe neni dovoleno ménit ani doplriovat text. Korektury
vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dnili od data odeslani z redakce.
Na pozdéjsi autorské korektury nemuize byt bran z ¢asovych divodu zietel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uvadéji v jednot-
kach Sl normy (Systeme international deUnités). Hodnoty pulzu, teploty
a krevniho tlaku je mozné uvadét v konvenénich jednotkach.

NAZVY LECIV
U lécivych specialit je nutné vedle vyrobniho nazvu uvést i genericky
nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v textu pfedcha-
zet plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzivejte. Na zavér pfis-
pévku uvedte seznam zkratek s jejich vysvétlivkami v abecednim poradi.

TABULKY

Rozsahlé tabulky pfepinéné daty nebudou pfijaty. Kazda tabulka musi byt
opatfena popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Odkaz
na €islo tabulky musi byt uvedeno na pfislusném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesiondlni Uroven. Pérovky, fotografie
a vystupy z pfistrojl pfijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy
v programu Excel zpracované pro jednobarevny tisk. Pokud jsou obrazky
ve formatu jpg, je treba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér
10-12) z duvodu kvality. Nazvy obrazkovych soubort musi vychazet ze jména
autora a Cisla obrazku (napf. MACEK1.tif). Autor je povinen zbavit doku-
mentaci osobnich inicial pacienta. Odkaz na ¢islo obrazku (grafu) musi
byt uvedeno na pfislusném misté v textu.

V pravodnim dopisu pfi zasilani rukopisu vedoucimu redaktorovi je nutné
presné uvést, které obrazky maiji byt barevné, a na vySe uvedenou adresu
NTS zaslat pisemny souhlas s platbou. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuiji barevnych obrazku, autofi hradi z vlastnich zdroji (2000 K¢
za jednu tiskovou stranu). Je tfeba uvést pfesnou adresu platce, v pfipadé
pravnické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Obrazova dokumen-
tace, ktera nebude mit tyto nalezitosti, bude automaticky publikovana ¢ernobi-
le.

KLICOVA SLOVA
Tfi az deset kli€¢ovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. UzZivejte ter-
minU/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néz se autor v textu
odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodi formalnich. Citace uvadéjte
v poradi, v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte Cislem
v zavorce, napf. (1). Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,nepublikovana
pozorovani“ a ,osobni informace”. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
rena. Pfi citacich upfednostiiujte domaci autory a publikace pfed zahra-
niénimi.

Ptiklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v monografické pub-
likaci (2), ve sborniku (3), €lanku v €asopisu (4), na internetu (5):

1. Dominik J, Zaéek P. Chirurgie srde¢nich chlopni (... nejen pro kardiochi-
rurgy) ve 200 vyobrazenich. Praha: Grada Publishing 2008.

2. Jiskra J. Autoimunitni polyorgédnové syndromy. In: Limanova Z, et al.
Trendy soudobé endokrinologie, Stitna Zlaza. Praha: Galén 2006; 227-237.

3. Dunovsky J. Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské republice. In:
Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych pravech. Ceské Budg&jovice:
Zdravotné socialni fakulta JU 2003; 5-15. .

4. Goetz P, et al. Hrozi zneuziti — diskreditace |ékafské genetiky. Cas Lék
Ces 2008;147: 159-161.

5. Horak J. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup u genetické
(h%reditérni) hemochromatdzy. http://www.ceska-hepatologie.cz/index.php?
node=43

POUZITI CIZiICH MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pramenu/publika-
ci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi,
které maji pfislusné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte si
svoleni i od autorli praci v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni.
Pisemné potvrzeni zaslete NTS spolu s prohlasenim autorti (viz vyse).

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozte ¢estné prohlaseni, ze studie
byla pred zahajenim schvalena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte na
ilustrujicim materialu jména nebo inicialy nemocnych nebo nemocniéni
¢i protokolova ¢éisla. U pokusu na zvifatech uvedte, zda byly dodrzeny Ustav-
ni nebo narodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani zvi-
fat, nebo pfilozte ¢estné prohlaseni o souhlasu mistni etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v praci
pouzil. Pfedpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych ¢lanki
nejsou finanéné zainteresovani (nebo konkurenti) ve spoleénosti/firmé, o jejimz
vyrobku v ¢lanku referuji. VSechny informace tohoto druhu, které budou redak-
ci svéfeny, budou drzeny v tajnosti.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

AKTUALNI TEMA, PREHLEDOVY CLANEK, FARMAKOTERAPIE, KAZUISTIKA, SPECIALNI
SDELENi

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; celd jména autora/U; Gfedni
nazev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Souhrn: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitfniho ¢lenéni,
zakonéeno 3—10 klicovymi slovy.

Vlastni text — seznam pouzitych zkratek - literatura.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvni-
ho autora.

PUVODNI PRACE, VYSETROVACI METODY

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; celd jména autora/li; Gredni
nazev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Strukturovany abstrakt: ¢esky a anglicky, max. rozsah 200 slov s nasle-
dujicim ¢lenénim:

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

Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité metody. Nej-
vyznamnej$i vysledky, vyjadfené numericky s udanim statistické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klicova slova: 3—10 slov.

Vlastni text — metody — vysledky — diskuze — seznam pouzitych zkratek
- literatura.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvni-
ho autora.

DULEZITE UPOZORNENI

Vsechny rukopisy typu pavodni prace a vySetifovaci metody jsou od 1.
ledna 2008 redakci pfijimany pouze s anglickym prekladem, ktery doda
autor. Clanek v angliétiné podiéha stejnym pozadavkiim recenzenti jako
¢lanek v cestiné a po probéhlém recenznim fizeni a pfipadnych tpravach
bude uverejnén v anglické mutaci €asopisu na internetu. Redakce prekla-
dy nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad vratit autorovi
k pfepracovani.

ZPRAVY ZE SJEZDU, DEJINY LEKARSTVI, DOPISY REDAKCI, DISKUZE

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; celd jména autora/li; Gredni
nazev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Vlastni text

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvni-
ho autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o pfipadné podpore gran-
tem (plny nazev agentury a &islo grantu), dale pfesna adresa pracovisté i byd-
listé a rodné ¢&islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi zdvojenym recenznim
Fizenim. Nepfijaté prace jsou na vyzadani vraceny zpravidla do 3 mésicu.

Redakce nepfijme prace: které neodpovidaji uvedenym pozadavkim; kte-
ré byly nepfiznivé posouzeny recenzenty; jestlize redakce v posledni dobé pra-
ci stejného tématu pfijala nebo jiz publikovala; neni-li v zaméru redakce
a poslani ¢asopisu danou problematiku publikovat; pokud k €lanku charakteru
puvodni prace ¢i vySetfovacich metod neni pfiloZzen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozZadavkim zasilejte na adresu
vedouciho redaktora:

prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.

I, interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak@fnkv.cz
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Instruction to the Authors the Journal of Czech Physicians

Journal of Czech Physicians charges publication of articles with
a dedication to a grant or otherwise supported research and development
from the public sources. One page of the black-white journal page costs
1800 CZK, the colour page 2000 CZK, including VAT which can be drawn
from the specified public sources.

If authors wish to publish the grant support, research plan support,
etc., they should send a written order (available at address:
http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-ceskych?&confirm_rules=1) to
the address: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31,120
26 Praha 2, Marcela Havlikova (tel./fax: 224 266 226, e-mail:
havlikova@cls.cz). The invoice will be send with the proofs; the tax
certificate will be send after the issue is printed. Manuscripts with the
dedication but without the accompanying order will be evaluated by the
editorial board, but the author will be notified about the obligation to send
the order. If publisher does receive the order, the dedication will be
erased during proofreading.

At the same www page (http://www.prolekare.cz/casopis-lekaru-
ceskych?&confirm_rules=1) authors can find Authors’ statement which
should be signed by all authors and send to the address of the publisher.
Authors’ statement should be attached to each scientific article.

JOURNAL OF CZECH PHYSICIANS

Is published by the Czech Medical Association of Jan Evangelista Purkyne. It
is a multidisciplinary journal, strictly scientific which brings review articles and
original contributions from all fields of medicine. It also brings information on the
meetings, congresses, abstracts, book reviews, chapters from the history of
medicine, personal information, casuistics, articles about the pre- and
postgradual medical education, answers for specialized questions of readers etc.

This Instructions for Authors are in accordance with “Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals® (3™ revision, 1988, Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals — published in
full translation in Cas Lék €es 2000; 139(1): 31.

GENERAL REQUIREMENTS FOR THE LAYOUT OF THE MANUSCRIPT

Accepted for publication in the Journal of Czech Physicians can be only the
manuscript not simultaneously being considered by other journals.
Exception is the abstract from scientific conferences.

Manuscript should be submitted only in an electronic form. Files
larger than 5 Mb should be mailed to the Editor in Chief (address see
below) using an electronic medium. Electronic text should not be
graphically formatted. Along with e-mail address of the corresponding author,
the phone number should be added.

During proofreading authors cannot change or extend the text. The
corrected proofs should be send immediately (not later than the 8th day)
back to the Editorial Office. Retarded proofs cannot be considered.

UNITS OF MEASUREMENT

Results of the chemical, physical and clinical examination should be
reported in Sl form units (Systeme international d@ Unités). Values of the heart
rate, temperature, and blood pressure can be reported in conventional units.

NAMES OF DRUGS
Drugs should be referred to by their brand names along with their generic
names.

ABBREVIATIONS AND SYMBOLS

When an abbreviation is first used, the word in full, followed by the
abbreviation in parentheses should be given. Avoid using abbreviations in the
title and abstract. Alphabetical list of abbreviations along with their explanation
should be given at the end of manuscript.

TABLES

Extensive tables with many data will not be accepted. Include table title,
footnotes and symbols of statistical evaluation. Tables should be numbered
and the number should be referred in the comesponding part of the text.

FIGURES

lllustrations and photographs should reach the professional level. Line
drawings, photos and instrument outputs are acceptable only in file
formats: TIF, EPS, JPG, and graphs from the Excel program processed for
single-coloured print. To preserve the quality, figures in JPG format should be
of the highest resolution (the best is the compression rate 10-12). Titles of
figure files should root from the author's name and the figure number (e.g.
MACEK(1.tif). Names and initials of the referred patients have to be erased.
Figures (graphs) should be numbered and the number should be referred in
the corresponding part of the text.

In the accompanying letter to the Editor in Chief, author has to state which
figures should be in colour and for the above given Editor's address the written
consent with the payment must be send. Colour pages, regardless how many
figures they include, must be covered by authors (2000 Kc for a single printing
page). The exact address of the payer should be included and payers of the
physical or legal entity have to include their personal or VAT identification number.
Figures not fulfilling the requirements will be published in blacked-white mode.

KEY WORDS
Three to ten key words for indexing purposes should be supplied below the
abstract. Use terms/phrases taken from Index Medicus (thesaurus MeSh)

REFERENCES

Only authentic sources referred to in text can be cited. No formal references
should be included. In the text, references should be cited using Arabic
numerals in parentheses in the order in which they appear. Avoid references to
abstracts, unpublished data and personal communications. Authors are
responsible for the accuracy and completeness of their references and for the
correct text citation.

Examples of reference styles: from a book (1), chapter in a book (2),
proceedings (3), journal article (4), online article (5).

1. Dominik J, Zaéek P. Chirurgie srde¢nich chlopni (... nejen pro
kardiochirurgy) ve 200 vyobrazenich. Praha: Grada Publishing 2008.

2. Jiskra J. Autoimunitni polyorganové syndromy. In: Limanova Z, et al.
Trendy soudobé endokrinologie, Stitna zlaza. Praha: Galén 2006; 227—-237.

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

4. Goetz P, et al. Hrozi zneuziti — diskreditace |ékarské genetiky. Cas Lék
Ces 2008;147: 159-161.

5. Horak J. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup u genetické
(hereditarni) hemochromatézy. http://www.ceska-hepatologie.cz/index.php?
node=43

THE USE OF FOREIGN MATERIAL

Material ~ (diagrams, figures, graphs) taken from another
sources/publications can appear only with a written consent of the
author/publisher who is in possession of the copyright (copyright ©). Ask the
authors of papers in print, unpublished data or personal communications for
the consent. Send their written approval to the publisher together with the
Authors’ statement (see above).

ETHICAL ASPECTS

To all manuscripts reporting data from studies involving human patrticipants,
approval of an appropriate institutional ethics committee must be added. In the
presented material names, initials of patients, hospital or protocol
numbers should be avoided. When reporting experiments on animals,
authors should indicate whether the institutional and national guide for the care
and use of laboratory animals was followed or include the statutory declaration
on the institutional review body’s approval

CONFLICT OF INTEREST

Author must disclose any funding from a company whose products were
used in the study. Authors of the review articles on pharmacotherapy are
expected not to have any financial interests (or a concurrency) in the company
whose products are referred. All information provided to the Editors will be kept
confidential.

REQUIREMENTS FOR MANUSKRIPT FORMATS

CURRENT TOPICS, REVIEW ARTICLE, PHARMACOTHERAPY, CASUISTICS, SPECIAL
CONTRIBUTIONS

Title page: short concise name of the article, full name of author/authors;
institutional affiliations, city and country.

Summary: identical Czech and English versions, maximal extend 200
words, no internal division, should be followed by 3 to 10 key words.

Text of the article — list of abbreviations — references.

Address of the corresponding author: full name and titles, address, fax
number, e-mail address.

ORIGINAL ARTICLE, EXAMINATION METHODS

Title page: short concise name of the article, full name of author/authors;
institutional affiliations, city and country.

Structured abstract: identical Czech and English versions, maximal
extend 200 words, with the following headings:

Obijective: 2 to 4 sentences providing the context or background for the
study, 2 to 3 sentences characterizing the aim of the study

Methods and results: characteristics of the studied cohort, methods used,
principal results expressed in the numeric form, the level of significance

Conclusions: should include an evaluation of the study and areas for further
research

Key words: 3 to 10.

Text of the article — methods - results — discussion - list of
abbreviations - references.

Address of the corresponding author: full name and titles, address, fax
number, e-mail address.

IMPORTANT NOTICE

Since January 1, 2008 Editorial board will accept all manuscripts of the
primary studies type and examination methods only with English
translation supplied by the author. English manuscript should follow the
requests of reviewers similarly as the Czech version and after the editorial
procedure and corrections it will be published in the English version of the
journal at Internet. Editors do not provide translations but they reserve the
right to return translations of the inferior quality for revision.

INFORMATION FROM CONGRESSES, HISTORY OF MEDICINE, LETTERS TO THE EDITOR,
DISCUSSION

The title page: short concise name of the article; full name of
author/authors; institutional affiliations, city and country.

Text of the article

Address of the corresponding author: full name and titles, address, fax
number, e-mail address.

IN ALL MANUSCRIPT CRIPTFORMATS

In all types of manuscripts after the references information on the grant support
(full name of the agency, number of the project) should be given together with the
full address of the affiliate institution and home, and personal identification number.

Each manuscript is evaluated by the editorial board and reviewed by
two expert reviewers. Not accepted manuscripts are commonly returned
within 3 months.

Editors can refuse the manuscript that does not corespond to the
published instructions; those negatively reviewed; when editors recently
accepted or published another manuscript in the same topics; if the studied
subject does not meet the aims of the Journal or editors.

All manuscripts meeting the given requirements should be send for
the address of the Editor in Chief:

prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.

I, interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady

Srobarova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak @fnkv.cz

(261)

— O



CLC 5-010

5.5.2010 10:01 Str. 263

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (5)

V roce 1962 se o Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu podélili tfi
neurofyziologové — Australan John
Carew Eccles a Britové Alan Lloyd
Hodgkin a Andrew Fielding Huxley.

ALAN LLOYD HODGKIN

(1914-1998)

Nejstarsi ze tfi syn(l George Lloyda
Hodgkina a Mary rozené Wilsonové se
narodil 5. uUnora 1914 v Banbury
v Oxfordském hrabstvi. V sedmi kva-
kerskych generacich jeho pfedki
vynikli prapradéd chemik a amatérsky
,otec meteorologie” Luke Howard
(1772-1864), ktery vytvofil latinské
nazvoslovi mraku, praprastryc lékar
Thomas Hodgkin (1798-1866), jehoz
jméno dodnes Zije v nazvu choroby,
a déd historik Thomas Hodgkin
(1831-1913) zaméreny na stfedoveék.
Kdyz AlanlQv otec, rozhodny odplrce
valek U¢astnici se na pomoci Arménii,
zemfel v roce 1918 v Bagdadu na upla-
vici, podporovalo pfibuzenstvo jeho
rodinu, dokud se vdova v roce 1932
neprovdala za rektora Edinburské aka-
demie Arthura Smithe. Alanovym dét-
skym koni¢kem byli ptaci, o jejich cho-
vani psal vazna pojednani. Od deviti
let navstévoval pfipravnou Downs
School a od tfinacti Gresham’s School,
ziskal stipendium pro Trinity College na
univerzité v Cambridgi a tam se v roce
1932 zapsal na pfirodovédu kvili zoo-
logii. Na radu studijniho feditele a zoo-
loga Carla Pantina pfidal pro prvni dva
roky studia chemii a fyziologii a_sou-
kromé i matematiku a fyziku. Cetba
tehdejSich  novinek ,Experimental
Cytology“ Jamese Graye a ,Chemical
Wave Transmission in Nerve” Archibal-
da Viviana Hilla, pfitahla jeho pozor-
nost k membranam, do druhého dvou-
leti pak uz nastupoval rozhodnut pro
fyziologii. V cambridgské fyziologicke
laboratofi nalezl zivou tradici vyzkumu
mechanismu nervové ¢innosti, kterou
tu kdysi zaloZil pfitel jeho otce Keith
Lucas, pred 19 lety v letadle zahynuvsi
prakopnik myslenky, Ze nervovy vzruch
je déj typu ,vSe, nebo nic.”

Na Trinity College zlstal Alan i po po
obhajeni doktorské prace o elektric-
kém zakladu nervového vedeni (The
Electrical Basis of Nervous Conducti-
on. Fellowship dissertation. Library of
Trinity College, Cambridge 1936).
Elektrickd povaha nervovych vzruchl
byla ovéem znama uz od pokust Luigi-
ho Galvaniho. Na zac¢atku 20. stoleti
pfirovnal fyziolog Julius Bernstein
z Halle neuron k baterii s klidovym
potencialem danym rozdilnou distribu-
ci iontd skrze bunécnou membranu,
plsobici jako izolant, pfi jehoz pfe-

chodné porusSe pfijdou ionty z obou
stran do styku a neutralizaci klidového
potencialu vznika nervovy vzruch jako
akéni potencial. Za jeho pfi¢inu pova-
zoval Bernstein nahly vzrist prostup-
nosti membrany pro vSechny druhy
iontll, plUsobici zkrat, takze vnitini
potencial stoupne k urovni zevniho.
Hodgkin nyni s lepSim vybavenim
zdarné zopakoval neuspésny student-
sky pokus o priikaz zvySené elektrické
vodivosti v zabim nervu blokovaném
v poloviné délky zmrazenim (Evidence
for Electrical Transmission in Nerve.
Parts I, Il. J Physiol 1937; 90: 183-210,
211-232). Na radu laureata Nobelovy
ceny Edgara Douglase Adriana uzil
pak snadno oddélitelné nemyelinizova-
né axony kraba Carcinus maenas
o praméru az 0,03 mm, konal pokusy
s drazdénim podprahovou voltazi
a prokazal, ze i proudy pfilis slabé
k podrazdéni nervu plisobi elektric-
ké zmény podobné tém v podmoi-
ském kabelu (The Subthreshold
Potentials in a Crustacean Nerve Fibre.
Proc Roy Soc B 1938; 126: 87-121).
Alanuv $kolitel, laureat Nobelovy ceny
Archibald Vivian Hill, pdjcil kopii jeho
doktorské prace fediteli Rockefellerova
Ustavu Herbertu Spenceru Gasserovi
a ten Hodgkina pozval do New Yorku.
Z tohoto studijniho pobytu v letech
1937-1938 byly pro Alana nejcennéjsi
tydny na stanici mofské zoologie
Woods Hole ve staté Massachusetts,
kde Kenneth Stewart Cole a Howard
James Curtis z Kolumbijské univerzity
méfili zmény elektrické vodivosti
buné&né membrany béhem vzruchu na
obrovskych axonech olihni rodu Loligo
o priméru az 1 mm, které pro elektro-
fyziologii pravé objevil John Zachary
Young. Hodgkin si pfitom vyslouZil jed-
no spoluautorstvi (Membrane and Pro-
toplasm Resistance in the Squid Giant
Axon. J Gen Physiol 1939; 22:
671-687 59 s Colem).

Do Cambridge se vratil na podzim
roku 1938 a nékolik mésicl si s pomo-
ci tfi psychologli sam konstruoval zesi-
lovaée stejnosmérného proudu, kato-
dové sledovace a multivibratory. Jeden
zesilova¢ pak v roce 1939 pouzil ke
zZjisténi, nakolik se akéni potencial blizi
klidovému: se studentem Andrewem
Fieldingem Huxleyem méfil zevni elek-
trické zmény na krabich axonech
ponofenych v oleji, pficemz za klidovy
potencial bral rozdil potenciald mezi
oblasti intaktni a oblasti depolarizova-
nou poskozenim, a zjistil akéni poten-
cial mnohem vy$si nez klidovy. Na Iéto
se pak prestéhoval do laboratofe Mofr-
ské biologické asociace v Plymouthu:
Koupil pfivésny vozik a svym starym
automobilem tam hromotlucké instru-
mentarium odtahl. Pozdéji pfijel Huxley
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s napadem zasunout do obrovského
axonu olihné mikrokapilaru s tenkou
draténou elektrodou a takto méfit roz-
dily membranovych potencidll: A opét
byl klidovy asi 50 mV, kdezto akéni
téméf 100 mV. Hodgkin s Huxleyem
tak objevil, Zze akéni potencial nevr-
choli pouhym vynulovanim zaporné-
ho vnitfniho klidového potencialu,
nybrz milisekundovym prekmitem
do kladnych hodnot, a opravil Bern-
steinovu teorii.

Tfi tydny nato prepadl Hitler Polsko,
Spojené kralovstvi vyhlasilo Némecku
valku a badatelé byli nasazeni do slu-
zeb armady. Nalez jeSté spésné zve-
fejnili v prfedbézném sdéleni (Action
Potentials Recorded from inside a Ner-
ve Fibre. Nature 1939; 144: 710-711;
s Huxleyem) a plnohodnotny ¢lanek se
pak Hodgkin nékolik mésici marné
pokousel po vecerech sepsat v Ustavu
Kralovského letectva v hampshirském
leteckém stfedisku Farnborough, kam
byl nasazen na vyzkum ,vySkové
nemoci“ (v dekompresni komore
konal pokusy na sobé samém),
nacez od unora 1940 do cervence
1945 na rGznych mistech Anglie,
posléze v Malvernu se podilel na
vyvoji  kratkovinnych palubnich
radarli a testoval je za letu. V roce
1944 se v USA po sedmileté znamosti
ozenil s Marion de Kay Rousovou, dce-
rou patologa z Rockefellerova ustavu
Francise Peytona Rouse, objevitele
virové etiologie nékterych nadorQ
(pozdéji méli tfi dcery a syna, moleku-
larniho biologa). Od namofniho délo-
stfelectva zajizdél do Malvernu Huxley,
kone¢né tedy dopsali €lanek z roku
1939 (Resting and Action Potentials in
Single Nerve Fibres. J Physiol 1945;
104: 176-195; s Huxleyem).

V srpnu 1945 se Hodgkin vratil do
Cambridge jako lecturer® fyziologie.
Nékolik mésicli po ném pfisel i Huxley.
Spole¢na prace o nepfimé metodé
méfeni uniku drasliku z aktivniho ner-
vového vlakna (Potassium Leakage
from an Active Nerve Fibre. J Physiol
1947; 106: 341-367; s Huxleyem) je
pfipoutala ke kvantitativnimu uvazova-
ni o pohybech iontli béhem nervového
vzruchu. Vymysleli dimysina schéma-
ta, ale Huxleyovy propocty vsechna
rozmetaly kromé vzestupu permeabili-
ty pro ionty sodiku ¢i pro néjaky vnitfni
anion jako nejpravdépodobnéjsi pficiny
pfekmitu. Tehdy se pfidal fyziolog
Richard Darwin Keynes a vznikla sku-
pina studujici iontové mechanismy
v neuronech. Koncem roku 1946 poslal
Bernard Katz z londynské University
College Hodgkinovi rukopis, v némz
dokazoval, ze krabi axony ztraceji
v bezsolnych roztocich vzru$ivost. To
pfimélo Hodgkina k pokusim, jimiz
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prokazal, ze akéni potencial kolisa
se zevni koncentraci sodiku (The
Effect of Sodium lons on the Electrical
Activity of the Giant Axon of the Squid.
J Physiol 1949; 108: 37-77; s Katzem).

V roce 1947 vynalezl Colellv kolega
ve Woods Hole George Marmont meto-
du kontroly voltaze pres membranu
axonu technikou ,napétového zamku,“
spocivajici ve zpétnovazebném udrzo-
vani nastaveného membranového
potencialu na zvolené urovni a v mére-
ni intenzity a €asového pribéhu zpétné
aplikovaného proudu, nutného k udrze-
ni potencialu. Sam vyzkum opustil
a metody se ujal Cole, své nepubliko-
vané vysledky ukazal na jafe 1948
Hodgkinovi a pfidal domnénku, Ze
vnéjsi proud ma vztah k drasliku. V 1été
pak Hodgkin s Katzem a Huxleyem
zahdjil v Plymouthu se zpétnovazeb-
nim zesilovaéem dlouhou fadu méreni
metodou Lnhapétového zamku“
a dokondil ji v 1été 1949, kdy oddéloval
slozky proudl iontd Na* a K* skrze
kanalky v membrané, ovladané zmé-
nami membranového potencialu,
a s Huxleyem pak béhem dvou let
vytvofil iontovou teorii nervového
vzruchu na zékladé poznatk(ll, Zze vné
neuronu je asi 15x vic Na*, uvnitf 30x
vic K*, sodiko-draslikova pumpa smeé-
fiuje 3 ionty Na* za 2 ionty K*, vné tedy
pfevazuje kladny naboj, uvnitf pro pfe-
vahu protein(i a aniontd zaporny, a tim
je dan klidovy membranovy potencial,
elektricky i koncentraéni spad pro ionty
Na* mifi do burnky, sodikové kanaly
jsou v8ak uzavreny, ionty K* maji elek-
tricky spad dovnitf, kdezto koncentrag-
ni z buriky, obé sily jsou v rovnovaze
pfi membranovém potencialu asi -
90mV, pokles na asi -65 mV porusuje
neprostupnost membrany, oteviraji se
sodikové kanalky, Na* proudi do buriky
a pusobi depolarizaci, pfi niz potencial
pfekmitne do transpolarizace +35 az
+50mV, nacez se kanaly pro Na* uza-
viraji a K* je od€erpavan z bunky, coz
vede k repolarizaci (az hyperpolarizaci)
do klidové polarity membrany. Hodgkin
s Huxleyem vytvofil matematicky
model akéniho membranového
potencialu, jehoz =zakladem jsou
Hodgkin-Huxleyovy rovnice.

V roce 1948 byl ve véku 34 let zvo-
len ¢&lenem Kralovské spolecnosti
avroce 1951 jako jeji ,Foulerton Rese-
arch Professor osvobozen od vyuky.
Po dvou letech analyz publikoval
vysledky predlofiskych méfeni v jed-
nom ¢lanku za Katzova spoluautorstvi
(Measurement of Current-Voltage
Relations in the Membrane of the Giant
Axon of Loligo. J Physiol 1952; 116:
424-448; s Huxleyem a Katzem) a ve
Ctyfech dalSich ¢lancich se svym nej-
bliz§im spolupracovnikem (Currents
Carried by Sodium and Potassium lons
through the Membrane of the Giant

Axon of Loligo. J Physiol 1952; 116:
449-472, The Components of Mem-
brane Conductance in the Giant Axon
of Loligo. J Physiol 1952; 116:
473-496, The Dual Effect of Membra-
ne Potential on Sodium Conductance
in the Giant Axon of Loligo. J Physiol
1952; 116: 497-506, A Quantitative
Description of Membrane Current and
Its Application to Conduction and Exci-
tation in Nerve. J Physiol 1952; 117:
500-544; v8e s Huxleyem). Pohyb
iontd v nervovych vldknech studoval
také pomoci radioizotopovych indikato-
i (Movement of Radioactive Potassi-
um and Membrane Current in a Giant
Axon. J Physiol 1953; 121: 403-414;
s Huxleyem, nebo Movements of
Labelled Calcium in Squid Giant
Axons. J Physiol 1957; 138: 253-281;
s Keynesem). V letech 1959-1963 byl
¢lenem Rady pro Iékafsky vyzkum.

Dne 10. prosince 1963 ve Stockhol-
mu pfedstavil Ragnar Granit z Karolin-
ského ustavu dilo tfi badatell pocté-
nych Nobelovou cenou za fyziologii
nebo lékarstvi rovnym dilem ,za své
objevy iontovych mechanismu
navozujicich vybuzeni a utlum
v periferni a centralni ¢asti bunécné
membrany neuront.“ Zminil, Zze
Hodgkinova a Huxleyova iontova teorie
nervového vzruchu plati i pro kosterni
i srde¢ni svalovinu a pfinos obou Angli-
¢and oznacil za milnik na cesté
k pochopeni povahy vzru$ivosti. Nobe-
lovskou prednasku (The lonic Basis of
Nervous Conduction. Science 1964;
145: 1148-1154) mél Hodgkin 11. pro-
since 1963. O de&jich v neuronu pfi
vedeni vzruchu vydal v nasledujicim
roce Utlou knizku (The Conduction of
the Nervous Impulse. Liverpool: Liver-
pool University Press 1964).

Nobelova cena mu pfinesla spoustu
udalosti a zavazku: V letech 1966—1976
byl pfedsedou Morské biologické aso-
ciace, 1970-1975 predsedou Kralovské
spole¢nosti, 1970-1981 pusobil jako
~John Humphrey Plummer Professor”
biofyziky v Cambridgi, 1971-1984 byl
rektorem Leicesterské univerzity, v roce
1972 se stal rytifem a v roce 1973
dostal fad Za zasluhy. Mechanismus
nervové ¢innosti studoval dale na zrako-
vém Ustroji obojzivelnikl a plazli prede-
vSim se stanfordskym Denisem Baylo-
rem (pocinaje praci Properties of Cones
in the Retina of a Temapin. J Physiol
1972; 226: 2P; s Baylorem a Cookem)
a prispél k objasnéni mechanismu
odpovédi tycéinek a ¢ipkl sitnice
obratlovcti na svétlo.

V letech 1978-1984 pUsobil jako rek-
tor Trinity College, ktera s jeho nastu-
pem do uUfadu oteviela studium i pro
divky. Nadale zkoumal fyziologii zraku,
zacal vSak také prehlizet svij Zzivot
(Beginning: Some Reminiscences of
My Early Life (1914-1947). Annu Rev
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Physiol 1983; 45: 1-16). Po odchodu
na odpocinek mu praci v laboratofi zté-
zovala fada chorob, ale s pomoci Bria-
na Nunna, spoluautora 11 publikaci (od
Clanku Effect of lons on Retinal Rods
from Bufo marinus. J Physiol 1984;
350: 649-680; s McNaughtonem, Nun-
nem a Yauem) pokracoval ve vyzkumu
fyziologie zraku az do Nunnovy pred-
¢asné smrti v roce 1987. Vyhfez mezi-
obratlové desticky, ktery si v roce 1989
vynutil operaci, Hodgkina téméf zne-
hybnil, jesté mu vSak zbyvalo psani.
S pulstoletym odstupem zachytil nejpr-
ve vzpominky na vale¢nou praci na
vyvoji radard k ucténi pamatky kolegu,
z nichz néktefi pfi zkuSebnich letech
zahynuli. Teprve pak se rozepsal o dal-
Sich obdobich svého Zzivota (Chance
and Design: Reminiscences of Science
in Peace and War. Cambridge: Cam-
bridge University Press 1992). Nakonec
obohatil soubor vlastnich Zivotopist
osobnosti neurovédy (Squire LR (ed.)
The History of Neuroscience in Auto-
biography, vol. 1. Washington, D.C.:
Society for Neuroscience 1996;
251-292). Sir Alan zemfel 20. prosince
1998 v Cambridgi.
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